
Introducción
La láctico deshidrogenasa (LD; EC 1.1.1.27) o LDH, es una

enzima del metabolismo intermedio presente en todas las célu-
las del organismo bajo cinco formas isoenzimáticas diferentes.
Los distintos tejidos contienen diferentes cantidades y formas
de esta enzima, así mientras corazón, riñón, cerebro y hematí-
es muestran un predominio de LDH1 y las isoenzimas inter-
medias, LDH2, LDH3 y LDH4 destacan en pulmón, bazo, glán-
dulas endocrinas nódulos linfáticos y plaquetas, la LDH5 se en-
cuentra fundamentalmente en hígado y músculo esquelético(1–3).
M.Cahn y cols. (4), sugieren que la isoenzima LDH1 predomi-
na en tejidos ricos en aporte de oxigeno que sufren metabolis-
mo oxidativo, mientras la LDH5 es la principal forma hallada
en el músculo esquelético, al tratarse de un tejido que experi-
menta glucólisis anaerobia con acumulación de lactato y piru-
vato. 

Se ha propuesto que los perfiles isoenzimáticos varían de
acuerdo con las necesidades metabólicas particulares de los di-
ferentes tejidos y que esta variación puede producirse en res-
puesta a procesos patológicos tales como isquemia, inflamación,
necrosis o cáncer(5-7).

Las isoenzimas de LDH han sido ampliamente investigadas
pero su utilidad clínica se halla un tanto limitada al infarto de
miocardio debido, posiblemente, a que si bien es cierta la es-
pecificidad tisular para las diferentes isoenzimas, no lo es me-
nos que existe una superposición considerable en esta especifi-
cidad.
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Resumen. Objetivo:  Comprobar la utilidad de la determinación
sérica de  isoenzimas de LDH, como marcadores de daño tisular
pulmonar, en los recién nacidos con  cuadros de dificultad respiratoria.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 94 neonatos clasificados en dos
grupos: Uno formado   por 64 recién nacidos con  dificultad respiratoria
grave y un grupo control formado por 30 niños  sanos con edad
gestacional y peso similares al grupo anterior. La actividad de LDH y
sus isoenzimas se determinó en el suero de todos los niños y  en  23
muestras de aspirado bronquial obtenidas de enfermos ventilados
mecánicamente.  Las isoenzimas se separaron por electroforesis sobre
gel de agarosa expresándose su actividad como porcentaje de la LDH
total.

Resultados: Las isoenzimas LDH1 y LDH2 disminuyeron, mientras
las LDH4 y LDH5 aumentaron significativamente (p<0,001) en el suero
de los niños patológicos en relación al grupo control. En los niños
ventilados, comparamos los valores de isoenzimas de LDH obtenidos en
el aspirado bronquial con los valores  plasmáticos correspondientes,
encontrando niveles significativamente  mas bajos de LDH2 y LDH3 y
más altos de LDH5  (p<0,001) en el aspirado bronquial, así como, una
correlación positiva y estadísticamente significativa (r=0,47, p<0,01)
entre los valores  de LDH5 en ambas muestras.

Conclusiones: El estudio muestra diferencias significativas en los
perfiles isoenzimáticos de LDH en los neonatos  con  dificultad
respiratoria. El aumento en el suero de las isoenzimas LDH4 y sobre
todo LDH5, podría ser un marcador eficaz de daño tisular en la
enfermedad pulmonar del recién nacido.
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SERUM AND BRONCHIAL ASPIRATE LACTATE
DEHYDROGENASE ISOENZYMES IN  NEONATES WITH
RESPIRATORY DISTRESS OF DIFFERENT ETIOLOGY

Abstract. Objective: To study the usefulness  of  lactate
dehydrogenase isoenzymes serum determination  as tissue injury
markers  in  newborns with  respiratory distress.

Design and methods: Ninety four  neonates were studied and
classified in two groups: 64 suffering  various types of respiratory
problems,  and 30 healthy newborns of a similar birth weight and
gestational age. LDH activity and its isoenzymes was determined in the
serum of all the infants and in  23  samples of the bronchial aspirate of
infants who required ventilation support.  The isoenzymes  were
separated by electrophoresis on agarose gel and their activity  was
expressed as percentage of the total LDH. 

Results:  LDH1 and LDH2 isoenzymes were decreased, and LDH4
and LDH5 isoenzymes were significantly increased (p>0.001) in
infants´ serum with respiratory distress,  compared with  controls. We
compared LDH isoenzymes  values found  in bronchial aspirate with
their values found in serum of ventilate infants, and we found a
significant levels of LDH2 and LDH3 were lower, and those of  LDH5
were higher (p<0.001) in  bronchial aspirate than in serum and a positive
correlation (r=0,47, p<0.01) between LDH5 values in both samples.

Conclusions: The study shows significally differences in the LDH
isoezyme profiles of neonates with respiratory distress compared with
controls. The increase in serum of LDH4 and particularly of  LDH5
isoenzymes could be an effective marker of tissue damage in lung
disease in the  newborn.

Key words: Respiratory Distress; Lactate Dehydrogenase; Lactate
Dehydrogenase Isoenzymes; Bronchial aspirate.
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Clásicamente los estudios enzimáticos se han realizado uti-
lizando suero como material diagnóstico, aunque actualmente
se llevan a cabo en distintos fluidos orgánicos(8-13).

En lo que se refiere a la enfermedad pulmonar escasean los
trabajos sobre este tema, nos hemos interesado en el estudio de
la LDH y de sus isoenzimas en el recién nacido con dificultad
respiratoria, en un intento de detectar cambios en los perfiles
isoenzimáticos, que pudieran ser útiles como marcadores de da-
ño tisular, realizándose las determinaciones isoenzimáticas en
el suero y también en el líquido procedente del lavado bronquial
de los neonatos que por su gravedad precisaron ventilación me-
cánica.

Pacientes y métodos
Se han estudiado 94 recién nacidos (RN) clasificados en dos

grupos: Un grupo formado por 64 neonatos ingresados, en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, por presentar un
cuadro grave de dificultad respiratoria en el período neonatal in-
mediato y un grupo de 30 RN, aparentemente sanos, con edad
gestacional y peso al nacer similares al grupo patológico, que
fue utilizado como control. Las características personales de los
niños estudiados se reflejan en la tabla I.

Los enfermos fueron seleccionados en relación a parámetros
clínicos, función respiratoria y afectación radiológica compati-
bles con una dificultad respiratoria grave. Se obtuvieron mues-
tras de sangre venosa en las primeras horas de vida (9,5 ± 7), en-
viadas al laboratorio, centrifugadas y procesadas de forma in-
mediata, evitándose rigurosamente su congelación. La misma
pauta se siguió con los RN sanos.

En algunos casos, al diagnóstico de las causas de dificultad
respiratoria se llegó posteriormente a la toma de muestras, así,
6 casos de pulmón edematoso presentaron, inicialmente, una
imagen radiológica granular bilateral que hizo pensar en una en-
fermedad de la membrana hialina (EMH); su carácter transito-
rio y la comprobación por radiografías seriadas posteriores de
la hiperventilación de campos pulmonares, confirmaron que se
trataba de una taquipnea transitoria o pulmón edematoso, las
muestras de estos niños tomadas en las primeras horas de vida
fueron procesadas normalmente, pero los casos, aunque inclui-
dos en el grupo patológico global, pasaron a formar un grupo
etiológico propio como se refleja en la tabla II. De igual for-

ma, la confirmación de la existencia de un componente infec-
cioso perinatal o como complicación añadida formaron los 9 ca-
sos de neumonía neonatal. Los 64 niños con dificultad respira-
toria grave se agruparon atendiendo al diagnóstico de la enfer-
medad causal y a la presentación de complicaciones posterio-
res: neumotórax, hemorragia, hipertensión pulmonar etc.

El 80% de los niños patológicos estudiados precisaron ven-
tilación mecánica. Pudimos analizar 23 muestras de aspirado
bronquial procedentes de estos niños. El aspirado bronquial se
recogió por un método estandarizado consistente en la instila-
ción con sonda fina a través del tubo endotraqueal de suero fi-
siológico al 0,9 %, calentado previamente en la palma de la ma-
no, en partes alicuotas de 1 ml, que se aspiraron, tras un minu-
to de ventilación manual, en un recipiente estéril de doble en-
trada. El aspirado se centrifugó, para eliminar el moco, utili-
zándose el sobrenadante para las determinaciones analíticas dese-
chándose aquellos aspirados que contenían restos hemáticos. En
los niños ventilados que fueron tratados con surfactante exó-
geno, las muestras de sangre y aspirado bronquial se recogieron
antes de la instilación traqueal del surfactante.

La actividad total de LDH, se midió a 37ºC, en autoanali-
zador Hitachi 704 con reactivos Boerhinger Mannheim
(Automated Analysis for BM/Hitachi, Sistems 704 y 705).). Las
isoenzimas se separaron por electroforesis con el sistema Paragon,
utilizando kits “Lactacte Dehydrogenase Isoenzyme
Electrophoresis” (Beckman Instruments, Inc.,Fullerton CA,
92634-3100). Se utilizó gel de agarosa tamponado a pH 8,2. La
electroforesis tuvo lugar a 100 voltios durante 20 minutos; una
vez finalizada, se incubaron los geles con un substrato específi-
co para la enzima durante 30 minutos a 45ºC en cámara húme-
da. La cantidad relativa de las bandas se cuantificó a 600 na-
nómetros, en un densitómetro Appraise (Beckman) y la activi-
dad de cada isoenzima se calculó como porcentaje de la activi-
dad enzimática total.

En los aspirados bronquiales se cuantificaron las proteínas
totales utilizando el método Pyrogallol-red-molibdate
(Quantimetrix), expresándose las actividades enzimáticas tota-
les de LDH en UI/mg de proteína x 10-3 .

Para el análisis estadístico de los datos se utilizó el test pa-
ramétrico de Student para comparación de muestras indepen-
dientes; para la comparación de resultados de actividad enzi-
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Tabla l Características de los recién nacidos 
estudiados

n Edad gestacional Peso al nacer
(semanas) (gramos)

RN con distrés
a término 26            40 ± 1,5 3.500 ± 544
pretérmino 38 33 ± 2,8 2.170 ± 420

RN normales
a término 15 40 ± 0,8 3.040 ± 297
pretérmino 15 33 ± 1,5 2.200 ± 346

Tabla II Diagnóstico de las causas de dificultad 
respiratoria

Diagnóstico nº de pacientes

Enfermedad de la membrana hialina  (EMH) 28
Síndrome de aspiración meconial  (SAM) 12
Neumonía  neonatal 9
Pulmón edematoso 6
Hipertensión pulmonar neonatal 4
Neumotórax 3
Hemorragia pulmonar 2



mática en suero y en aspirado bronquial se utilizó el mismo mé-
todo para muestras apareadas. Se aplicó el método de regresión
lineal “r” de Pearson para estudiar la correlación entre variables
cuantitativas. En todos los casos el nivel de significación se
estableció en p< 0,05. Los datos se procesaron con el paquete
estadístico RSIGMA para PC.

Resultados
Inicialmente, tanto los controles sanos como los recién na-

cidos patológicos se dividieron en dos grupos, según su edad
gestacional fuera mayor o menor de 37 semanas, para ser estu-
diados separadamente. En la comparación de resultados no se
encontró relación entre los valores séricos de isoenzimas de LDH
y la edad gestacional, por lo que se consideró un único grupo
control formado por 30 recién nacidos sanos. 

Dentro del grupo patológico y teniendo en cuenta el diag-
nóstico de la dificultad respiratoria, se consideraron de forma
independiente 3 grupos formados por: 28 casos de EMH, 12 ca-
sos de SAM y 9 casos de neumonía neonatal. Los valores me-
dios y la desviación estándar (DE), de la actividad sérica de LDH,
así como los correspondientes valores porcentuales de sus iso-
enzimas se reflejan en la tabla III. En la comparación de resul-
tados no se encontraron diferencias estadísticamente significa-
tivas entre estos grupos, únicamente la LDH5 mostró valores
plasmáticos más elevados en los neonatos con neumonía pero
sólo en relación con los enfermos de EMH (p<0,05).

La tabla IV muestra los valores medios y la desviación es-
tándar (DE), de la actividad sérica de LDH y de sus isoenzimas,
encontrados en el grupo patológico considerado globalmente.
En la comparación de resultados encontramos que, las isoenzi-

mas LDH1 y LDH2 se mostraron significativamente disminui-
das (p<0,001) en el suero de los recién nacidos con dificultad
respiratoria, mientras que las LDH4 y LDH5 aumentaron signi-
ficativamente (p<0,001) en relación con el grupo control. La di-
ferencia no fue significativa para los valores de LDH3.

En 23 de los niños que precisaron ventilación mecánica, se
pudieron estudiar las isoenzimas de LDH tanto en el suero co-
mo en el líquido procedente del lavado bronquial. La tabla V
muestra los valores medios y la DE encontrados en el aspirado
bronquial y sus valores plasmáticos correspondientes. 

En el suero, la isoenzima predominante fue la LDH2, (30%),
mientras en el aspirado bronquial los porcentajes más elevados
correspondieron a la LDH5 (25,7%). Los valores de LDH2 y
LDH3 fueron significativamente más bajos (p<0,001) mientras
los valores de LDH5 significativamente más elevados (p<0,001)
en el aspirado bronquial en comparación con el suero. No se apre-
ciaron diferencias significativas en las isoenzimas LDH1 y LDH4.
El coeficiente de correlación mostró una correlación positiva y
estadísticamente significativa entre la LDH5 del aspirado y su
correspondiente valor plasmático LDH5 (r=0,47, p< 0,01).

Discusión
En este estudio hemos medido la actividad enzimática de

la láctico deshidrogenasa y la distribución de sus isoenzimas en
el suero y en el aspirado bronquial de niños recién nacidos con
dificultad respiratoria grave de etiología diversa. Encontramos
un aumento de la actividad total de LDH en el suero de estos ni-
ños, pero al tratarse de una enzima con una amplia distribu-
ción en el organismo(2-4), consideramos este dato poco especí-
fico y de difícil interpretación.
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Tabla III LDH y  sus isoenzimas en recién nacidos 
con  diversos cuadros de dificultad 
respiratoria. Valores medios ± DE

EMH SAM Neumonía
n = 28 n=12 n= 9

LDH Total (IU/L) 1.596 ± 790 1.719 ± 776 2.230 ± 903
LDH1  (%) 15,9 ± 4,7 15,3 ± 2,8 14,6 ± 3,2
LDH2  (%) 29,9 ± 4,1 29,4 ± 5,9 25,8 ± 3,6
LDH3  (%) 26,2 ± 2,5 26,1 ± 4,2 23,5 ± 3,6
LDH4  (%) 13,9 ± 3,9 14,5 ± 4,0 16,7 ± 2,5
LDH5   (%) 14,1 ± 5,1 14,7 ± 4,5 19,4 ± 6,5

Tabla V Actividad enzimática de LDH y de sus isoenzimas  en el  suero y en el aspirado bronquial de los 
niños ventilados. Valores medios ± DE

LDH Total Isoenzimas de LDH (%)
IU/L IU/mg x10-3 LDH1 LDH2 LDH3 LDH4 LDH5

Aspirado 862 ± 420 20,3 ± 9,5 19,1 ± 6,9 19,5 ± 4,6 15,4 ± 5,4 25,7 ± 13,7
Suero 1.078 ± 603 16,7 ± 2,9 29,9 ± 6,2 26,5 ± 4.4 13,6 ± 3,1 12,7 ± 6,5

Tabla IV Actividad sérica de LDH y de sus 
isoenzimas en los recién nacidos 
estudiados, Valores medios ± DE

RN sanos RN  patológicos
n = 30 n = 64

LDH Total (IU/L) 1.032 ± 281 1.848 ± 823
LDH1  (%) 19,1 ± 4,2 15,5 ± 3,0
LDH2  (%) 36,7 ± 4,0 28,4 ± 6,1
LDH3  (%) 26,1 ± 2,2 25,6 ± 4,9
LDH4  (%) 10,4 ± 3,0 14,7 ± 3,6
LDH5   (%) 8,8 ± 3,0 15,6 ± 8,5



Se han encontrado aumentos de LDH en proteinosis alveo-
lar y en algunos casos de pneumonitis intersticial descamativa,
ambas asociadas con diversos grados de hipoxia(14), pero, en ge-
neral, existen pocos trabajos que relacionen el aumento de LDH
sérica con la enfermedad pulmonar. Cuando se desarrollaron las
técnicas de separación de isoenzimas de LDH, muchos investi-
gadores intentaron relacionar las alteraciones en el patrón iso-
enzimático con el daño a ciertos tejidos como el miocardio, hí-
gado o músculo estriado(15-18). Estudios realizados en homoge-
neizados de tejido, mostraron que las isoenzimas LDH3, LDH4
y LDH5 son las predominantes en tejido pulmonar(15).

Rotemberg y cols.(19), encontraron un aumento en la activi-
dad total de LDH en el suero de enfermos con neumonía bac-
teriana, incremento que se basaba en el aumento de la isoenzi-
ma LDH3 cuando la actividad total era moderadamente eleva-
da, pero cuando esta actividad superaba las 500 UI/L, en el per-
fil isoenzimático predominaban las isoenzimas LDH4 y LDH5.
Balinsky et al.(20), determinaron isoenzimas de LDH en enfer-
mos de cáncer pulmonar encontrando incrementos de LDH4 y
LDH5. Baldini G. y cols. en 1992, estudiaron las isoenzimas de
LDH en niños de edades comprendidas entre los 18 meses y
10 años con patología respiratoria diversa encontrando aumen-
tos muy significativos en los valores séricos de LDH4 y LDH5(21).

Nosotros estudiamos la distribución de isoenzimas de la LDH
en el suero de niños con dificultad respiratoria grave en el pe-
ríodo neonatal inmediato y encontramos que el perfil isoenzi-
mático era diferente, así mientras en el recién nacido sano, al
igual que ocurre en el adulto, la isoenzima predominante es la
LDH2, esta isoenzima disminuye al tiempo que la LDH4 y so-
bre todo la LDH5 aumentan significativamente en el suero de
los recién nacidos con enfermedad pulmonar.

Smith y cols.(22) determinaron isoenzimas de LDH en el lí-
quido procedente del lavado broncoalveolar en enfermos con
neumonía por Pneumocystis carinii, encontrando valores muy
altos de LDH a expensas principalmente de LDH3 y dedujo que,
los valores altos encontrados en el suero eran de origen pulmo-
nar reflejando un flujo continuo de la LDH del pulmón a la san-
gre a través de la membrana alveolo-pulmonar comprometida
en la neumonía. Otros autores han realizado estudios enzimáti-
cos en el aspirado bronquial de adultos con enfermedad pulmo-
nar(8,12), así como en derrames pleurales en enfermos con pato-
logía pulmonar cancerosa y/o inflamatoria(11,23-25).

Hemos estudiado las isoenzimas de LDH en el aspirado bron-
quial de 23 niños con insuficiencia respiratoria grave que pre-
cisaron ventilación mecánica, encontrando un patrón isoenzi-
mático característico, en el que la isoenzima LDH2 aparecía no-
tablemente disminuida mientras la LDH3 y sobre todo la LDH5
significativamente aumentadas en relación con sus valores plas-
máticos correspondientes. Comprobamos una correlación po-
sitiva entre la LDH5 del aspirado bronquial y el incremento de
esta misma enzima en el suero, lo que parece confirmar su ori-
gen en el tejido pulmonar dañado.

La LDH es una enzima constitutiva de tejido, los niveles
plasmáticos considerados como “normales” obedecen a la re-

novación celular y un aumento de estos niveles en el suero son
siempre indicativos de daño celular o necrosis(26). En nuestro es-
tudio las isoenzimas de LDH se han mostrado como marcado-
res eficaces de daño tisular pulmonar al aumentar de forma sig-
nificativa en los niños con dificultad respiratoria grave.

Ha de hacerse constar que la mayoría de los pacientes estu-
diados recibieron ventilación mecánica y no se ha podido esta-
blecer si el factor gravedad desempeña un papel fundamental en
el aumento plasmático de las isoenzimas LDH4 y LDH5. Esto,
junto al hecho de que el grupo, desde el punto de vista etioló-
gico, pueda resultar muy heterogéneo y/o el número de casos
demasiado escaso, obliga a cierta cautela en la interpretación de
resultados. El estudio de un grupo más homogéneo, con dife-
rentes grados de gravedad y sobre todo la posible variación de
los perfiles isoenzimáticos en relación con la evolución de la en-
fermedad deberán ser evaluados en un futuro en orden a esta-
blecer la transcendencia de nuestros resultados.
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