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Conocer los niveles séricos de la CPK cerebral (BB) en recién 

nacidos de término que han presentado encefulopatía hipóxlco­

lsquémlca y su relación con los datos clínicos de lesión 

cerebral obtenidos mediante la clasificación de Flner. 

I 
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La encefalopatra hlp6xlco-loquémica puede ser debida a factores 

que impidan la difusión de oxigeno de la madre al feto y reduz­

can simultáneamente el paso de bióxido de carbono del feto a Ja 

madre. Entre estos factores se incluyen los siguientes: hipóxla 

materna (convulsiones por eclampsia, Insuficiencia cardiaca, d~ 

presión de la vcnti !ación por sobredoslficación anestésica, 

etc.) y trastornos que alteran la circulación útero place~taria 

(desprendimiento prematuro de placenta, colapso del cordón,etc.) 

( 1). 

La Importancia que reviste esta entidad es la presencia de 

deficiencias neurológicas secundarias graves. Estas alteracio -

nes incluyen: retardo mental, crisis convulsivas, ataxia,cspast..!._ 

cldad y coreoatet6sls entre otras. (2,J,11). 

No existe en nuestro medio datos epidemiólóglcos suficien­

tes sobre esta patología, sin embargo en un hospital del !.M.S.S. 

se encontró una Incidencia de 14.6/1000 recién nacidos vivos, -

con letalldad del 8.5%, mortalidad de 1.25/1000 recién nacidos 

vivos y un porcentaje de secuelas del J.6% (S). 

Sarnat y colaboradores plantearon los criterios para la -

Identificación de signos neurológicos en neonatos que presentan 

hlpoxla, estableciendo además la relación entre la presencia de 

dichos signos y el pronóstico. (6). Más tarde Finer y colabora­

dores modificaron y simplificaron esta clasificación quedando 

de la siguiente manera: 

Estadio 1: hlperreflexia, Irritabilidad, taquicardia y dilat_!! 

clón pupilar. 

Estadfo 11: hlporreflexia, letargia, miosis, bradicardia, refl~ 

jos primarios disminuidos (moroysucclón).Convulslones. 



- 8 -

Estadio 111: estupor, flaccidez, pupilas pequeñas y fijas (con 

pobre respuesta, reflejos de flexión disminuidos, 

hipotermia, reflejos primarios ausentes (moro y -

succión), 

(7). 

En la encefalopatía hipóxlco-isquémica como su nombre lo 

Indica se presentan hlpoxcmla e Isquemia, que traen como conse­

cuencl a cambios en el flujo sanguíneo cerebral, equi 1 ibrio áci­

do-base y respiración celular.(J.8). Observándose como diferen­

cia Importante entre estos dos eventos, la disminución en el 

aporte de glucosa durante el fenómeno isquémico con la consecuen 

te ac 1 dós 1 s 1 n trace 1 u 1 ar. ( 9) • 

Se ha estudiado la CPK-BB en un Intento por determinar la 

existencia de lesión neuronal durante la enccfalopatía hlpóxico­

lsquémlca y a la vez se ha tratado de establecer como factor -­

p ronós ti ca. 

La crcatlnlnfosfoqulnasa tiene tres lsoenzlmas: CPK-MM o -

muscular que constituye la mayor parte, CPK MB o miocárdlca y la 

CPK-BB o cerebral, 

La CPK-BB fue detectada originalmente en el tejido cerebral 

pero posterionnente se demostró su prenencla en tejidos renal, -

pulmonar, tiroideo, vesical, prostático, uterino y gastrointest.!_ 

nal. (JO). 

Thompson y colaboradores, por estudios de lnmunohlstoquím_i_ 

ca local Izaron la CPK-BB en astrocltos del cerebro humano (11), 

·posteriormente Wevers y colaboradores describen la localización 

de la CPK-BB a nivel mitocondrial neuronal. (12). 
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Zwelg y colaboradores encontraron que la CPK-88 estaba constltul 

da por 16 aminoácidos y su peso molecular era de 82,000 daltons. 

(13). 

La CPK-88 tiene acción a nivel de los compuestos fosfato de 

alta energía, los cuales actúan como reservarlo de energía y r!!_ 

el ben con frecuencl a el nombre de fosfiígenos. La reacción espec_r. 

flca en la cual interviene la CPK-88 en estos compuestos es la -

siguiente: 

Fosfocreatina + ADP --------- Crcatina + ATP (14), 

La CPK-88 es una enzima muy scns ible a las variaclónes en -

la presión parcial de oxígeno sanguíneo, siendo 1 ibcrado cuando 

dicha presión disminuye, por medio de un mecanismo no bien cono­

cido hasta el momento, Jedelkln y colaboradores han propuesto -

que la barrera hematoencefál 1 ca en los neonatos di flere en cierto 

sentido a la de los niños mayores y a la de los adultos y es 

posible por lo tanto que tenga una permeabilidad alterada a la -

CPK-BB. (15), 

Sutton y colaboradores demostraron que durante la encefalE_ 

patía hlpóslco esquémlca puede haber elevacción de la fracción -

mloc1irdlca (CPK-M8), ya que la hlpoxia severa en la etapa neona­

tal pudiera producl r daño lsquémlco a nivel mlocárdlco. (16). 

Kaste y colaboradores demostraron que en el suero de persE_ 

nas sanas, no existe actividad de la CPK-BB y demostró que cua~ 

do la lesión cerebral es difusa, la CPK-BB se detecta másfrecuen 

temente que cuando las lesiones cerebrales son focalizadas.(17l. 
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En el estudio de Jedelkln y colaboradores, se observó que 

los neonatos que tenían los niveles más elevados de CPK-80 

tuvieron las lesiónes neurológicas más severas, además observó 

que la actividad de la CPK-08 en los niños obtenidos porcesárea 

no difirió significativamente de la presentada en los niños 

obtenidos por parto normal. (15). 

Oeker y Menzel, también concluyeron que los pacientes con 

los niveles sérlcos más elevados de CPK-08 tuvieron un daño seve 

ro y un pronóstico no favorable. (18). 

En el trabajo efectuado por Cuestas, se encontró que el p.!_ 

comáxlmo de la CPK-88 se relacionaba con unamortalidadmás 

elevada y además concluyó que las enfermedades pulmonares, renE_ 

les, y gastrointestinales no se a5oc1aron con incrementos séri­

cos de las lsoenzlmas de la C.P.K, situación que si se observó 

en aquel los pacientes que presentaban hemorragia intracraneana 

y en quellos que provenían de partos pélvicos y a los que fueron 

aplicados fórceps al momento de nacer.(19). 

Warburton y colaboradores observaron que los recién nacidos 

fallecidos dentro de los primeros diez días de vida por causas -

relacionadas con la asfixia presentada al nacimiento, tuvieron -

un aumento significativo de la CPK total en comparación con los 

sobrevivientes. (20). 

Los niveles séricos de la CPK total en recién nacidos normE_ 

les tiene una marcada variabi 1 idad y algunas veces se han encon 

trado niveles hasta dl'ez veces por arriba de los presentados en 

los adultos, principalmente durante los primeros diez día de 

vi da. (21). 
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En los servicios de urgencias de pediatría, terapia Inten­

siva pediátrica del Hospital Gentral Centro Médico La Raza, asl 

como en el servicio de neonatología del Hospital de Ginecología 

y Obstetricia H 3 del mismo Centro Médico, uno de los diagnóst.!_ 

cos frecuentes establecidos al Ingreso de los pacientes recién 

nacidos, es el !de encefalopatía hlpóxlco-lsquémlca. 

En algunos estudios se establecen val!"res pronósticos de -

los niveles sérlcos de la CPK-88 en la encefalopatía hlpóxlco­

lsquémlca. 

Por otro lado, otros estudios han establecido que los estE_ 

dios cllnlcos de la encefalopatía hipóxico-isquémica, tienen -

valor pronóstico. 

En nuestro medio no encontramos ningún trabajo que haya -

efectuado determinaciones séricas de la CPK cerebral (BB) en e~ 

ta entidad, ni tampoco hay estudios que correlacionen la actlv.!_ 

dad de la CPK cerebral (88), en el suero, con el estadio clíni­

co en que se encuentra el paciente. 

Considerando la mortalidad y las secuelas neurológicas que 

presentan estos pacientes, creemos justificado confirmar el 

valor pronóstico de esta determinación sérlca, mediante la relE_ 

clón de los datos clínicos y la determinación de los niveles -

sérlcos de la CPK cerebral (88). 

SI se establece como factor pronóstico esta cuantificación 

sérlca, nos alertará a ser más enfáticos en el manejo de este -

tipo de pacientes cuando se encuentran con niveles sérlcos altos 

de la CPK cerebral (88), para disminuir hasta donde sea posible 
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la presencia de secuelas neurológicas graves, 

- La severidad de la encefalopatía hlpóxico-isquémica está en 

relación con la severidad del daño neurológico, 

- La lesión neuronal puede mani fcstarsc por liberación de la­

CPK cerebral (OB). 

- Por lo tanto en nivel sérico de la CPK cerebral (BB) estará 

en relación con la magnitud de la encefalopatía hipóxico-

1 squémi ca, 
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HIPOTESIS DE NULIDAD (Ha): 

No existe relación entre la elevación sérlca de la CPK cerebral 

(BB) y el estadío clínico de la encefalopatía hipóxlco-lsquéml::a. 

HIPOTESIS ALTERNA (HI): 

Existe relación entre la elevación sérica de la CPK cerebral 

(BB) y el estadía clínico de la encefalopatía hipóxlco-lsquémica. 
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UN 1 VERSO DE TMOAJO: 

Se Incluyeron a 10 pacientes recién nacidos eutróflcos de 

término de ambos sexos que Ingresaron a los servicios de ter¡µia 

Intensiva, urgencias de pediatría del Hospital Gentral Centro -

Médico La Raza y del Hospital de Ginecología y Obstetricia# 3 

de 1 mismo cent ro médl ca. 

CRITERIOS DE INCLUSION: 

A) Se Incluyeron a los pacientes recién nacidos que cumpll!: 

ron los criterios previamente establecidos por Capurro en su 

parte somatológica (~), para ser considerados de término. (22). 

O) Para ser considerados eutróficos se valoraron de acuer­

do con la clasl fi cac16n ya establecí da por Jurado García, cons.!_ 

derándose eutróflcos aquel los que se encuentran entre las perce~ 

ti las 10 y 90 respecto a su peso al nacer en las curvas de crecJ.. 

miento Intrauterino para niños mexlcanos(2J). 

C) Que hayan tenido una cal lflcuclón de Apgar en el primer 

minuto y a los cinco minutos de vida extrauterina de 6 o menos. 

D) Que hayan presentado datos el fnicos de Encefalopatía -

hlpóxlco lsquémlca en alguno de sus tres estadios, de acuerdo a 

la clasificación de Fln<?r. 

F) Que presentaron algunos de los siguientes tres datos de 

sufrimiento fetal: al te raciones en la frecuencia cardl aca fetal, 

líquido meconial, requerimientos de maniobras de reanimación 

neonatal Inmediata (oxigenación con ambú, intubación orotraqueal 

administración de medicamentos: glucosa, bicarbonato, etc). 
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CRITERIOS OE NO JNCLUSJON: 

A) Aquellos neonatos eutróflcos de término con diagnóstico 

de encefalopatía hlpóxlco·isquémlca, que además presentaron alg~ 

nos. de los siguientes problemas: traumatismo craneoencefállco, • 

aanlnlstraclón de anestesia general a la madre durante el parto 

malfonnaclones neurológicas congénl tas cvi dentes (mielomeningo • 

cele, encefolocele, hidrocefalia). 

B) Neonatos eutróficos de término con. cncefalopatía hipóx.!_ 

co·lsquémica que requirieron de exsanguinotransfus Ión o bien 

transfusión de sangre total o plasma en sus primeras 72 horas de 

vida extrauterina. 

C} Recién nacidos eutróficos de término con cnccfalopatia -

hlpóxlco·lsquémica que tuvieron a·nteccdentes de parto pélvico o 

bien uso de fórceps para ser extraídos situaciones que por si 

solas condicionan elevación de las cifras sérlcas de la CPK 

cerebral (BB). 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

Al Aquellos recién nacidos que corno cootplicación de la ene~ 

falopatía hlpóxlco·isquémica desarrollaron hemorragia intracranei!. 

na. 

B) Aquellos pacientes que cursaron con enccfalopatia hipóxi· 

co-isquémlca pero que por alguna causa en especial no se les haya 

podido tomar la muestra para cuantificar los niveles séricos de 

la CPK cerebral (BB) dentro de sus primeras 72 horas de vida 

extrauterina. 
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HETOOOS DE ESTUDIO: 

El paciente fué captado por el médico residente responsable 

del estudio, tomándose en consideración: 

A) Antecedentes perlnatales de importancia 

B) Valoración de la edad gestaclonal segGn Capurro. 

C) Peso al nacer traspol5ndolo a las curvas de creclíl)iento 

Intrauterino de Jurado García. 

O) Valoración del estado neurológico del paciente de acuer 

do a la clasificación de Finer, para colocarlo en el 

estadía correspondiente. 

E) Se tomaron 2.5 mi de sangre venosa mediante punción femo 

ral con jeringas estériles e inmediatamente se colocaron 

en un tubo de ensaye sin anticoagulante, para ser centrJ. 

fugada la muestra por espacio de 20 minutos para extraer 

el suero resultante. 

F) Se junta ron por 1 o menos tres muestras en un lapso de 96 

horas después de extraída la muestra, para posteriormen­

te ser procesadas al mismo tiempo, en vista de que se 

requirió de este mínimo de muestras para poderse efectuar 

el método de laboratorio. 

G) Mientras se juntaron las tres muestras el suero se cong! 

ló a menos de 4ºC. 

H) En la misma muestra se efectuó determinación de la CPK, 

total y posteriormente se efectuó la determinación de la 

fracción cerebral (BS). 

1) Todas las muestras fueron procesadas en el laboratorio 

de anál lsls el ínlcos del hospital Hoce!. Debido a que -

las concentraciones de CPK cerebral (SS) son muy bajas y 

no es posible determinarlas por métodos enzimáticos, su 

determinación se efectuó por electroforésis (método con 

el cual no se cuenta por el momento en nuestro hospital) 
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utilizando un reactivo de los laboratorios Helena. (24, 

25 ,26). 

·.J). El costo del presente estudio estuvo a cargo del residen 

te responsable. 

CONSIDERACIONES ETI CAS: 

En vista de constituir la toma de muestra sanguinea un estu 

dio adicional y no Indispensable para la adecuada evolución del 

paciente se sol lcitó por escrito la autorización por parte del -

faml 1 lar responsable tanto para la toma de la muestra como para 

el Ingreso al protocolo de investigación. Se uti 1 izaron para tal 

efecto las formas ya establecidas por parte de la Jefatura de 

Enseñanza e Investigación del Hospital General Centro Médico La 

Raza. 

Por otro lado la cantidad de sangre extraída para el es tu -

dio de los niveles sérlcos de CPK cerebral (88) fué de 2.5. mi. 

los cuales consideramos no afectan el estado general del paciente, 

ANALISIS ESTAOISTICO: 

A) Nivel de Medida: ordinal y de proporción 

B) Estadística empleada; no paramiítri ca 

C) Se utl l Izó la correlación de Speraman. 
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El grupo de estudio estuvo constituido por un total de 10 recién 

nacidos con el diagnóstico de encefalopatía hipóxico isquémlca con 

un rango de edad de 20. 75 +- 27.25 hrs. 

Cinco pacientes fueron del sexo femenino y cinco fueron del sexo 

masculino; la valoración de la edad gestacional en base a las 

características sornatológicas de Capurro tuvieron una media de -

39,5 +- 1.5 semanas y el peso al nacimiento tuvo una media de 

3.2 75 +- O. 575 (Cuadro l). 

La res o 1 ucl ón del embaraza fué en el 60% de los casos por parto 

y en el 40% de los casos por cesárea cuya lndi cación fue sufri -

miento fet¡¡f (Figura 1). 

La valoración de Apgar tuvo una moda de 2 al minuto y de 6 a los 

cinco minutos. 

Fal Jecleron dos pacientes (Caso l y Caso 5) que corresponden a un 

20%. Estos pacientes presentaron los niveles más elevados de 

CPK cerebral (BB), Dos pacientes presentaron a su egreso secuelas 

apreciables como espastlcidad muscular, clónus y crisis convuls.!_ 

, vas lnterrnl ten tes, 

'se encontró una correlación estadísticamente significativa entre 

el nivel sérico de la CPK cerebral (BB) y el estadió clínico de 

F.lner con una r de Spe¡¡rrnan de O. 74 y una p menor de 0.01 

(Gráfl ca 1. Semi logarítmica). 

En cuanto a la valoración de Apgar también se encontró una rel.!! 

clón estadísticamente signl ficatlva con el nivel sérico de la -

CPK cerebral (BB) siendo Ja r de Spearrnan de 0,62 con una p menor 

de O.OS (Gráfica 2 semllogarrtmlca). La CPK total asl corno las -
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fracciones MB y MM no fueron cstadfstlcamente significativas en 

relación con el estadio de finer habiéndo obtenido cada una de 

ellas una p mayor de O.OS. 
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CUADRO 

SEXO EDAD PESO 

n M F GESTACIONAL AL 

(SEMANAS) NACIMIENTO 

10 5 5 39.5±.1.5 3.275 .±.o.575 
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FIGURA 1 

RESOLUCION DEL EMBARAZO EN LOS PACIENTES RECIEN NACIDOS CON 
ENCEFALOPATIA HIPOXICO - ISQUEMICA 

c=J PARTO k/::)j CESAREA 
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NIVEL DE CPK-88 EN RELACION CON EL ESTADIO 
CLINICO DE FINER 

CPK-88 
U/L 

(1000) 

(316) 

(IOO) 

(31) 

(10) 

(3) 

Log 

500 

250 

100 

50 

25 

10 

5 

1 SOBREVIVIERON 

X FALLECIERON 

. . . 

11 111 

rs=0.74 

P<=0.01 
GRAFICi1 



-27-

NIVEL DE CPK-88 EN RELACION CON EL APGAR 
A LOS 5 MINUTOS 

cpk·BB 
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GRAFICA 2 
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CASO No. 1 

CPK TOTAL: 10,400 U/L 
CPK 88: 156 U/L 
CPK M8: 1456 U/L 
CPK MM; 8788 U/L 
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CASO No. 2 

CPK TOTAL: 1356.I U/L 
CPK 88: 33.9 U/L 

CPK M8: 54.2 U/L 
CPK MM: 1268 U/L 

'·· '. 



CPK TOTAL 
CPK 88 

161 U/L 
2.09 U/L 

CPK M8 3 .54 U/L 
CPK MM : 155.3 U/L 
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CASO No. 3 
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CASO No. 4 

CPK TOTAL : 1004 U/L 
CPK BB : 46.08 U/L 
CPK MB : 253.81 U/L 
CPK MM : 704. 1 1 U/L 
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CASO No. 5 

CPK TOTAL : 4500 U/L 
CPK 88 ; 438.75 U/L 
CPK M8 : 149.40 U/L 
CPK MM : 3911.85 U/L 

i 

! ! ' 

' 1 

1 ¡ 1 

1 



CPK TOTAL 
CPK BB 

CP K MB 
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CASO No. 6 

2429 U/L 
70.20 U/L 

496.24 U/L 
CPK MM : 1862.56 U/L 
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CASO No. 7 

CPK TOTAL 283 U/L 
CPK 88 40.86 U/L 
CPK MB 36.17 U/L 
CPK MM : 205.97 U/L 
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CASO No. 8 

CPK TOTAL 1728 U/L 
CPK 88 o U/L 
CPK M8 15.72 U/L 
CPK MM : 1712.28 U/L 



CPK 
CPK 
CPK 
CPK 

TOTAL 
BB 
MB 

990 
78.1 
88.5 

MM : 823.3 
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CASO No. 9 

U/L 
U/L 
U/L 
U/L 
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CASO No. 10 

CPK TOTAL : 102 U/L 
CPK 88 : 39.27 U/L 
CPK MB : 22.9 U/L 
CPK MM : 39.78 U/L 
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Se ha observado que la CPK cerebral (BB) puede ser detect~ 

da en el suero de pacientes que sufren una agresión cerebral co 

mo consecuencia de un evento hipóxico lsquémlco (111, 15, 17,20). 

La CPK cerebral (BB) ha demostrado ser un parámetro para evaluar 

el pronóstico del paciente (18, 19). 

No encontramos en la literatura algún estudio que correla 

clonara el nivel sérico de la CPK cerebral (BB) con el estadía 

.el ínl co de Flner. 

En nuestro trabajo encontramos una correlación estadística 

mente significativa entre el nivel sérldo de la CPK cerebral 

(BB) y el estadía clínico de Finer, También encontramos una 

correlación estadísticamente slgni ficativa entre los niveles sé 

ricos de la CPK cerebral (BB) y la calificación de Apgar obten_!_ 

da a los 5 minutos que también es considerado como pronóstlca. 

Algunos estudios como el de Warburton y colaboradores (20) 

presentan una correlación estadísticamente significativa entre 

los niveles totales de CPK y el l\pgar obtenido al minuto de v.!_ 

da después del nacimiento, 

Los dos recién nacidos que fallecieron al séptimo y nove­

no día por causas relacionadas con ehevento hipóxlco-isquémi­

co tuvieron un aumento significativo de la CPK cerebral (BB) 

en comparación con los sobrevivientes; en el trabajo de Cues­

tas (19) se encontraron resultados similares. 

Las isoenzlmas MB, MM así como la CPK total no correlaci~ 

naron con el estadía clínico ni con la mortalidad. Este hecho 

nos habla de la especlfldad que tiene la isoenzima cerebral 
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(08) en relación a la agresión cer~bral por hlpoxla-lsquemla. 
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1.- Existe correlación estadfstlcamente significativa entre el 

nivel sérico de la CPK cerebral (BB) y el estadio cltnico • 

de Flner. 

2.- Existe correlación estadfstlcamente significativa entre el 

nivel sérico de la CPK cerebral (BB) y la calificación de -

Apgar obtenida a los 5 minutos de vida. 

3,- La CPK cerebral (BB) demuestra ser altamente específica pa· 

rala agresión al sistema nervioso central consecutivo a un 

evento hlpóxico-isquémlco, ya que no se encontró correlación 

entre el nivel sérico de las otras lsoenzimas y el valor -

total de la CPK total, ni tampoco hubo correlación con el 

estadfo el ínlco de Flner, ni con la mortal !dad. 

l¡,- Los niveles sérlcos de la CPK cerebral (BB) son pronósticos 

para la vida, pero deberá efectuarse estudios posteriores P.!!_ 

ra saber si hay una relación entre los niveles séricos de la 

CPK cerebral (OB) y las secuelas neurológicas tardías que 

presenten estos pacientes. 
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