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RESUMEN

Objetivo: Determinar los parametros bioquimicos enzimaticos (Transaminasa Glutamico PirGvica (ALT), Transaminasa Glutamico
Oxalacetico (AST), Fosfatasa Alcalina (ALP), Gamma Glutamiltransferasa (y-GT), y Lactato Deshidrogenasa (LDH)) en nifios con
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) antes del tratamiento antineoplasico.

Material y Métodos: Estudio prospectivo experimental, observacional, de corte transversal, en 30 nifos con LLA entre 2y 15
anos, en diversos Centros Neoplasicos de Lima. La colecta sanguinea se realizo en tubos BD Vacutainer® de tapa color rojo,
procesados en el analizador semiautomatizado BIOTEC® EMP-168, con reactivos enzimaticos de Wiener Lab Group bajo el
método modificado de Szaaz y UV-Optimizado por IFCC, SSCC y SFBC. Por Ultimo, se realizé la codificacion y tabulacion de
datos.

Resultados: El 60% correspondio a nifos y el 46,7% corresponde a las edades entre 2 a 6 anos. Los niveles séricos de AST
estuvieron incrementados en el 33,3% en nifos y el 50% en ninas.

Los valores séricos de ALT estuvieron incrementados en el 33,3% de nifios y en el 41,7% de nifas; solamente el 25% de ninas
presentaron valores incrementados de y-GT; la ALP estuvo acrecentada en el 44,4% de nifos y en el 66,7% de ninas. Por otro
lado los niveles de LDH estuvieron acrecentados en el 55,6% de nifios y en el 41,7% de ninas.

Conclusion: Las pruebas enzimaticas LDH, AST, ALT y ALP se encuentran aumentados en nifios con LLA con respecto a los
valores normales, debido al sindrome de lisis tumoral caracterizada por alteraciones electroliticas, y como consecuencia de
la destruccion masiva de células tumorales y la liberacién rapida de grandes cantidades de elementos intracelulares. (Horiz
Med 2015; 15(4): 52-58)

Palabras clave: ALT, AST, ALP, y-GT, LDH, Leucemia Linfoblastica Aguda. (Fuente: DeCS BIREME).

Enzymatic biochemical parameters (ALT, AST, ALP, Y-GT, LDH) in children with acute lymphoblastic
leukemia before antineoplastic treatment

ABSTRACT

Objective: To determine the enzymatic biochemical parameters (glutamic pyruvic transaminase (ALT), glutamic oxaloacetic
transaminase (AST), alkaline phosphatase (ALP), gamma glutamyltransferase (y-GT), and lactate dehydrogenase (LDH)) in
children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) before cancer treatment.

Material and Methods: A prospective experimental, observational, cross-sectional study was conducted in 30 children
between 2 and 15 years old, from several Neoplastic Centers in Lima. Blood collection was performed in BD red cap
Vacutainer tubes, processed in the semi-automated analyzer BIOTEC® EMP-168, with Wiener Lab Group enzyme reagents
under the modified method Szaaz and UV-Optimized by IFCC, SSCC and SFBC. Finally, coding and tabulation was performed.
Results: 60% were boys and 46.7% are between the ages of 2-6 years. Serum levels of AST were increased by 33.3% in boys and
50% in girls. Serum ALT values were increased in 33.3% of boys and 41.7% of girls; only 25% of girls showed increased levels
of y-GT values; ALP was increased in 44.4% of boys and 66.7% of girls. Moreover LDH levels were increased in 55.6% of boys
and 41.7% of girls.

Conclusion: The enzymatic tests LDH, AST, ALT and ALP are increased in children with ALL compared to normal values due to
tumor lysis syndrome characterized by electrolyte abnormalities, and as a result of the massive destruction of tumor cells
and rapid release of large amounts of intracellular elements. (Horiz Med 2015; 15(4): 52-58)

Key words: ALT, AST, ALP, y-GT, LDH, dehydrogenase, Acute Lymphatic Leukemia. (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), es la
enfermedad maligna mas comUn en nifilos menores
de 15 anos, que comprende el 85% del total de
neoplasias pediatricas, con una incidencia de 34
casos por millén (1).

Esta patologia es un tipo de cancer producido por
una mutacion genética asociado a varios factores
predisponentes, que ocasionan proliferacion
monoclonal anormal de células precursoras
hematopoyéticas (troncales) comprometidas o
parcialmente comprometidas de la serie linfoide
y que infiltran mas del 25% de la médula dsea
afectando al sistema hematopoyético, primero,
y conforme transcurre la historia natural de la
enfermedad, invaden el torrente sanguineo, el
sistema linfatico y otros 6rganos como la columna
vertebral, testiculos y el cerebro (2,3).

Las caracteristicas clinicas de la LLA se muestran
de forma similar a los linfomas, esta puede
presentarse en el momento del diagndstico con
esplenomegalia, hepatotoxicidad y linfadenopatia
en aproximadamente la mitad de los pacientes. La
LLA predomina ligeramente en los varones (60+10%)
en edades que oscilan entre 1 y 9 afnos (1,4,5);
considerandose este el cancer mas comin, que si no
se trata a tiempo tiende a agravarse rapidamente por
su elevada tasa de crecimiento litico tumoral (6).

Contrariamente, las posibilidades de curarse
son satisfactorias (dos de tres lactantes) si la
enfermedad se detecta a tiempo y se emplea el
terapéutica adecuada dirigida hacia una lesion
genética (hiperdiploidia, cromosoma Philadelphia,
hipodiploidias, mutaciones de la quinasa de Janus,
sobre expresion y amplificacion génica, etc.)
(1,7,8).

Si bien, se conocen el metabolismo enzimatico en la
LLA, poco se sabe sobre la importancia funcional de
la glicolisis, la influencia de la expresion genética en
las elevadas tasas de esta ruta metabdlica y sobre
la expresion de los genes que codifican enzimas de
la via glicolitica en células cancerigenas (9).
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Se infieren que la alta tasa de glicolisis es uno
de los mecanismos mas usuales para la elevada
proliferacion celular, por promover células grasas y
limitar el consumo de oxigeno. Este proceso continuo
promueve el rapido crecimiento carcinogénico (5).

Asimismo, la descontrolada expansion clonal
promueve alta produccién enzimatica generada
durante el metabolismo celular; la cuantificacion
de estas concentraciones son Utiles para precisar
ciertos diagndsticos frente a diversos fenémenos
fisiopatologicos de LLA (10).

Resulta util, entonces, las determinaciones
enzimaticas de las Transaminasa Glutamico PirGvica
(TGP 0 ALT) y Glutamico Oxalacetica (TGO 0 AST); de
la Fosfatasa Alcalina (ALP por sus siglas en inglés),
de la Gamma Glutamil-transferasa (y-GT) y Lactato
Deshidrogenasa (LDH) en nifos con LLA, solicitadas
a nivel clinico para evaluar riesgos antes del inicio
de la terapéutica, ya que las células cancerosas
frecuentemente secretan enzimas que les permiten
invadir tejidos circundantes, digiriendo las barreras
tisulares y facilitando la migracion y proliferacion
de las células tumorales (1). El sindrome de lisis
tumoral (SLT) produce un enorme desequilibrio
del medio interno al liberarse grandes cantidades
de contenido intracelular al espacio intersticial e
intravascular (6).

Las concentraciones bioquimicas enzimaticas son
heterogéneas para estos marcadores en pacientes
con LLA.

El incremento de LDH estd estrechamente
relacionada con lisis celular continua, asi como, con
proliferacion anormal de clonas celulares siendo
muy Gtil para confirmar invasion metastasica de
neoplasias refractarias a tratamiento y como factor
prondstico adverso en linfomas, cancer refractario
de prostata y en LLA (11).

Ademas, el aumento de la tasa glicolitica esta
relacionada con la produccién de lactato en
el crecimiento proliferativo tumoral, el paso
de piruvato a lactato es un punto critico en el
metabolismo del cancer (12).
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Esta demostrado que las células tumorales tienen
la capacidad de un amplio metabolismo glucémico,
promovido a lactato a velocidades mayores que una
celular normal (13).

Ademas, todas las sobre expresiones génicas
ocurren durante la glicélisis (11).

Esta acidosis lactica severa como complicacion
metabdlica retarda el diagnostico de neoplasia
hematoldgica (14). Los marcadores enzimaticos
del higado sufren alteraciones discretas en un
18% de los pacientes con LLA, evidenciados con
transaminasas mayores a 100 U/I, bilirrubina total
mayor a 1,5 mg/dl y ALP anormal (1).

Esta demostrado, que la ALT es la prueba mas
especifica para detectar una disfuncion hepatica,
alterada hasta en un 64 % de los enfermos
frecuentemente durante la fase de mantenimiento
terapéutico, en la cual ocurren con frecuencia
anomalias de las pruebas que miden la funcion
hepatica (15,16).

Ademas, el tratamiento de mantenimiento de
la LLA es Unico por su prolongada administracion
de dosis bajas de quimioterapia para optimizar la
oportunidad de curacion (17).

Por estos motivos se desarrolld la presente
investigacién, para determinar los parametros
bioquimicos enzimaticos (ALT, AST, ALP, y-GT, vy
LDH) para el manejo clinico en el cuidado de
ninos con LLA. Estas pruebas estan incluidas, por
el laboratorio clinico, en nifos con LLA para la
evaluacion de su pronéstico, estaditaje, evolucion,
incremento o la asociacion con lisis celular continua
o con proliferacién anormal de clonas celulares.

Por todo lo anteriormente mencionado el objetico de
la investigacion fue determinar el comportamiento
de los parametros bioquimicos enzimaticos ALT,
AST, ALP, y-GT y LDH, en ninos con LLA, antes del
tratamiento antineoplasico.
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MATERIAL Y METODOS

Tipoy disefio de investigacion: Se realiz6 un estudio
experimental, observacional, prospectivo de corte
transversal, en diversos Centros Neoplasicos de
Lima como unidad de analisis.

Muestra: Las muestras de suero sanguineo la
constituyeron 30 nifos con diagndstico confirmado
de LLA entre 2 y 15 afos de edad antes del
tratamiento con quimioterapia, lo cual representd
entre el 25 a 30% del total de pacientes en esta
patologia. Se obtuvieron gracias al apoyo del
personal médico de los departamentos de patologia
de diferentes Centro Neoplasicos de Lima.

Técnica de recoleccion de datos y procesamiento
de la muestra: Se solicitd autorizacion a través
del consentimiento informado a cada paciente y/o
encargado que fue parte del estudio.

Se coordindé con los médicos tratantes la colecta de
muestra sanguinea de los nifios con LLA, en tubos
BD Vacutainer® (Franklin Lakes, New Jersey) de
3 ml de tapa color rojo con activador de coagulo,
procesados como sefnala la guia CLSI H03-A6 (18).

Se realizé el analisis serolégico en el analizador
bioquimico semiautomatizado BIOTEC® EMP-168
(EMP Medical Headquarter, Shenzhen) a cada una
de las muestras obtenidas. Por ultimo, se realizé la
codificacion y tabulacion de datos.

Los reactivos enzimaticos fueron de Wiener Lab
Group. (Rosario, Argentina) para ALT y AST bajo
el método UV-Optimizado por la IFCC -Federacion
Internacional de Quimica Clinica y Medicina de
Laboratorio- (19,20,21).

La y-GT por el método de modificado de Szaaz
(22,23), ALP bajo el método cinético optimizado por
DGKC y SSCC (24,25,26) y el método UV-Optimizado
por SFBC (Sociedad Francesa de Biologia Clinica)
para LDH (27).

Técnica de Analisis de Datos: El analisis se
realizd mediante la estadistica descriptiva como
la distribucion de frecuencias. Dichos resultados
se registraron en un instrumento de recoleccion
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de datos, posteriormente se tabulé en una base de
datos para analizarse con el programa informatico
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versién
20,0 para Windows.

Etica: Los aspectos éticos en la investigacion estan
garantizados por la confiabilidad y el resguardo
que tendra el investigador sobre la informacion
obtenida, la cual se mantendra en anonimato y
solamente se utilizard para esta investigacion.

Se informo a los participantes y/o representantes
sobre los beneficios y posibles perjuicios que la
extraccion sanguinea puede tener sobre el bienestar
y su salud, para cubrir los objetivos especificados en
el proyecto, mediante consentimiento informado.

Limitaciones:  Primero, no realizamos el
control enzimatico durante el tratamiento con
quimioterapicos para evaluar su comportamiento.
Segundo, no se correlacionaron las concentraciones
bioquimicas enziméticas con los subtipos de
LLA. Tercero, solo se evaluaron los parametros
bioquimicos enzimaticos sefalados. Por ultimo, el
tratamiento farmacoldgico no estuvo asociado a
las variantes genéticas diagnosticadas de pacientes
con LLA.

RESULTADOS

Tabla 1. Pacientes con LLA discriminados por sexo

Sexo de los pacientes Cantidad %
Masculino 18 60.0 %
Femenino 12 40.0 %
Total 30 100.0 %
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Figura 1. Edades de los pacientes con LLA

Tabla 2. Resultados de los parametros bioquimicos enzimaticos

Sexo de lo pacientes
Valores de los parametros

bioquimicos Masculino Femenino
Cantidad % Cantidad %

Bajo 2 M1% 0 0.0 %

Valores de ALT  Normal 10 556 % 7 58.3 %
(TGP)

Alto 6 333% 5 41.7 %

Bajo 1 5.6 % 0 0.0 %

Valores de AST Normal 1 61.1% 6 50.0 %
(TGO)

Alto 6 333% 6 50.0 %

Bajo 0 0.0 % 0 0.0 %

Valores de ALP  Normal 10 55.6% 4 33.3%

Alto 8 444% 8 66.7 %

Bajo 0 0.0 % 1 8.3 %

Valores de y-GT  Normal 18 100.0 % 8 66.7 %

Alto 0 0.0 % 3 25.0 %

Bajo 1 5.6 % 0 0.0 %

Valores de LDH  Normal 7 389% 7 58.3 %

Alto 10 556% 5 417 %
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DISCUSION

El fundamento racional de la medicion de
actividades enzimaticas en plasma o suero humano
se basa en la premisa que han tenido lugar cambios
en un tejido u érgano especifico (28).

Ya que, los sistemas enzimaticos estan alterados
frecuentemente en la mayoria de neoplasias
hematoldgicas (29).

La determinacion de estos catalizadores proteicos
en muestras clinicas de pacientes con LLA sirve
para conocer el 6rgano especifico en un proceso
patologico (15).

Asi, en esta investigacion, la ALT estuvo elevada
circunspectamente en unos 33,3% para el género
masculino y 50% para el femenino respecto al
total de pacientes estudiados en comparacion con
Gonzales A, et al., donde la ALT fue la prueba mas
especifica para detectar una disfuncion hepatica y
estuvo elevada en el 63,7% de 124 pacientes (15).

El 33,3% de varones y el 45,8% de mujeres
presentaron hipertransaminasemia, con coeficiente
anormal de AST/ALT en promedio mayor a 1,3,
que refleja hepatopatia por neoplasia primaria,
coincidentes con los resultados de Campbell BM, et
al. (1,6).

Asi también, la enzima que se elevd con mayor
frecuencia fue la LDH; sin embargo, no podemos
considerar el aumento de esta Ultima como un
indicador de enfermedad hepatica, ya que no
determino el tipo de isoenzimas.

La elevacion de esta enzima no se correlaciona
con la extension de la necrosis hepatocelular y no
tiene valor pronostico, pero puede ser un indicador
precoz de disfuncion del érgano (30). Ademas, la
elevacion de LDH esta relacionada con sindromes
linfoproliferativos, donde se producen ascensos
moderados hasta en un 60% de los casos, en esta
investigacion 55,6% de mujeres y 41,7% de varones
con LLA tuvieron valores incrementados (>230 U/l).

El incremento de LDH esta mas asociado con lisis

celular. EL SLT es un conjunto de complicaciones
metabdlicas asociado frecuentemente a neoplasias
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malignas que tienen unaalta fraccion de crecimiento
y por consiguiente una gran susceptibilidad a los
medicamentos citotoxicos.

Ademas, los neoplasias malignas tienen la capacidad
de metabolizar la glucosa a lactato en velocidades
mucho mayores que las células normales, como
consecuencia dejan de ser la principal fuente de
carbonos para la respiracion aerdbica (12,13,14).

Existe una correlacion entre ALP y y-GT para
confirmar hepatopatias, cuando hay incrementos
de ALP sobre los 170 U/L. Los incrementos de ALP
en la infancia y adolescencia son ocasionados
por aumento de la actividad osteoblastica por
crecimiento de la fraccion 6sea; las elevaciones
patoldgicas se deben ocasionalmente a neoplasias
con origen 6seo, medula dsea (6).

EL 66,7% de mujeres y el 44% de varones presentaron
incrementos de ALP sobre los 177 U/l segin SSCC,
coincidentes con los Ultimos estudios sobre LLA (24,
25, 30).

Continuamente, los valores séricos normales de
y-GT son mas elevados en los hombres (hasta 40
U/dl) en que en las mujeres (hasta 28 U/dl), esto
coincide con nuestros resultados mostrados en la
Tabla 3.

Solo el 25% de mujeres mostraron valores sobre los
32 U/dl, que senala hepatopatia asociado a infancia
0 por osteopatia neoplasica, siendo este marcador,
muy sensible, pero poco especifico (6).

Campbell BM, et al. seialo que la distribucion de
LLA por sexo muestra una proporcion de varones
mayor que la descrita habitualmente (62% contra
55%), esto puede estar afectado por la proporcion
de pacientes incluidos en la investigacion, por
lo que resulta indeterminado porcentualizar la
prevalencia de nifios con LLA en esta investigacion

D).

La LLA es un enfermedad maligna de los tejidos
formadores de sangre, caracterizada por una
expansion clonal, rapida y descontrolada de
linfoblastos, que requiere mayores estudios en
guimica hematica, instrumento de utilidad clinica,
para establecer alcances, limitaciones y valores
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clinicos en todas las etapas del diagndstico,
tratamiento y control de pacientes con LLA.

En conclusion, esta investigacion evalué el
comportamiento de los parametros bioquimicos
enzimaticos ALT, AST, ALP, y-GT y LDH en nifos con
LLA antes del tratamiento antineoplasico.

Del total de pacientes estudiados el 60% correspondio
al género masculino y el 46,7% de dichos pacientes
corresponde a las edades que oscilan entre 2 a 6
anos.

De los pacientes estudiados con LLA antes del
tratamiento antineoplasico el 33,3% en nifos y el
41,7% en ninas, presentaron concentraciones séricas
de ALT incrementadas, mientras que el 33,3% en
nifos y el 50% en ninas tuvieron concentraciones
séricas incrementadas para AST En ambos se
presento hipertransaminasemia, con coeficiente
anormal de AST/ALT.

Solamente el 25% de nihas con LLA antes del
tratamiento antineoplasico mostraron valores
séricos de y-GT sobre los 32 U/dl. El 44,4% en ninos
y el 66,7% en ninas, tuvieron niveles acrecentados
de ALP, en promedio mayores a 177 U/L.

Tanto ALP como y-GT son dictamenes que deben
someterse a consideracion clinica para una lectura
e interpretacion de resultados adecuada.

Finalmente, los niveles séricos de LDH estuvieron
incrementados en 55,6% de nifos y los 41,7% de ninas
con LLA antes del tratamiento antineoplasico (en
promedio >230 U/l), relacionados principalmente
con el sindrome linfoproliferativo.
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