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OBJETIVO_DEL PROYECTO



Conocer los niveles séricos de la CPK cerebral (BB) en recién
nacidos de término que han presentado encefalopatia hipéxico-
isquémica y su relacién con los datos clinicos de lesidn -

cercbral obtenidos mediante la clasificacién de Finer.



ANTECEDENTES CIENTIF1COS



-7~

La encefalopatia hipdxico-isquémica puede ser debida a factores
que impidan la difusidn de oxigeno de la madre al feto y reduz-
can simultdneamente el paso de bidéxido de carbono del feto a la
madre. Entre estos factores se incluyen los siguientes: hipdxia
materna {convulsiones por eclampsia, Insuficiencia cardiaca, de
presién de la ventilaci6n por sobredosificacién anestésica, --
etc.) y trastornos que alteran la circulacidn {tero placentaria

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

(),

La Importancia que reviste esta entidad es la presencia de
deficiencias neurolSgicas secundarias graves, Estas alteracio =
nes incluyen: retardo mental, crisis convulsivas, ataxiaespasti

cidad y coreoatetSsis entre otras, (2,3,4).

No existe en nuestro medio datos epidemididgicos suficien-
tes sobre esta patologia, sin embargo en un hospital del 1.M.S.S.
se encontrd una incidencia de 14.6/1000 recién nacidos vivos, -
con letalidad det 8.5%, mortalidad de 1.25/1000 recién nacidos
vivos y un porcentaje de secuelas del 3.6% (5).

Sarnat y colaboradores plantearon los criterios para la -
Identificacién de signos neurolégicos en neonatos que presentan
hipoxia, estableciendo ademds la relacidn entre la presencia de
dichos signos y el prondstico. {6). M3s tarde Finer y colabora=
dores modificaron y simplificaron esta clasificacién quedando

de la sigulente manera:

Estadio 1: hiperreflexia, irritabiiidad, taquicardia y dilata
cién pupilar.

Estadfo |1: hiporreflexia, tetargia, miosis, bradicardla, refle
jos primarlos disminuidos {moroy succién}.Convulsiones.
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Estadfo [1l: estupor, flaccidez, pupilas pequefias y fljas (con

‘ pobre respuesta, reflejos de flexién disminufdos,
hipotermia, reflejos primarios ausentes {moro y -
succién),

(7).

En la encefalopatia hipdxico~isquémica como su nombre lo
indica se presentan hipoxemia e isquemia, que traen como c'onse-
cuencia cambios en el flujo sanguineo cerebral, equilibrio aci~
do-base y resplraci6n celular.{3.8). Observandose como diferen-
cla importante entre estos dos eventos, la disminucidn en el -
aporte de glucosa durante el fendmeno isquémico con la consecuen
te aciddsis intracelular.(9).

Se ha estudfado Ta CPK-BB en un intento por deteminar la
existencia de lesién neuronal durante la encefalopatia hipdxico-
Isquémica y a la vez se ha tratado de establecer como factor ==

prondstico.

La creatininfosfoquinasa tiene tres isoenzimas: CPK-#M o -
muscular que constituye la mayor parte, CPK MB o miocirdica y la
CPK~-BB o cercbral.

La CPK-BB fué detectada originalmente en el tejido cerebral
pero posterionmente se demostré su presencla en tejidos renal, -
pulmonar, tiroideo, vesical, prostitico, uterino y gastrointesti
nal.{10}.

Thompson y colaboradores, por estudios de inmunohistoqufmi
ca locallzaron la CPK-BB en astrocitos del cerebro humano (11},
"posteriormente Wevers y colaboradores describen la localizacién
de la (PK-BB a nlvel mitocondrial neuronal. {12).
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Zwelg y colaboradores encontraron que la CPK-BB estaba constitul

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

(13).

La (PK-BB tlene accidn a nivel de los compuestos fosfato de
alta energfa, los cuales actlan como reservorio de energia y re
ciben con frecuencia el nombre de fosfigenos. La reaccidn especl
fica en la cual interviene la CPK-BB en estos compuestos es la -

siguiente:

Fosfocreatina + ADP Creatina + ATP (14),

La CPK-BB es una enzima muy sensible a las variacibnes en -
la presién parcial de oxfgeno sanquineo, siendo liberado cuando
dicha presidn disminuye, por medio de un mecanismo no bien cono-
cldo hasta el momento. Jedelkin y colaboradores han propuesto -
que la barrera hematoencefalica en los neonatos difiere encierto
sentido a la de los nifios mayores y a la de los adultos y es -
posible por lo tanto que tenga una permeabilidad alterada a la -
CPR-B8, (15).

Sutton y colaboradores demostraron que durante la encefalo
patia hipdsico esquémica puede haber elevaccién de la fraccidn -
mlocardica (CPK-MB), ya que la hipoxia severa en la etapa neona-

tal pudiera producir dafio isquémico a nivel miacardico.(16),

Kaste y colaboradores demostraron que en el suero de perso
nas sanas, no existe actividad de la CPK-BB y demostrdé que cuan
do la lesién cerebral es difusa, la (PK-BB se detecta mas frecuen

temente que cuando las lesiones cerebrales son foecalizadas. (17).
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En el estudioc de Jedelkin y colaboradores, se observd que
los neonatos que tenfan los niveles mas elevados de CPK-BB --
tuvieron las lesidnes neurolégicas mas severas, ademas observd
que la actividad de la CPK-BB en los nlAos obtenidos porcesarea
no difirié significativamente de la presentada en los nifos -

obtenidos por parto normal.(15).

Beker y Menzel, también concluyeron que los pacichtes con
los niveles séricos mas elevados de C(PK-BB tuviecron un dafio seve

ro y un prondst!co no favorable.(18).

En el trabajo efectuado por Cuestas, se encontré que el pi
co miximo de 1a CPK-BB se relacionaba ¢on una mortalidad mas -
elevada y adem3s concluys que las enfermedades pulmonares, rena
les, y jastrointestinales no se asoclaron con incrementos séri-
cos de las isoenzimas de la C,P,K, situacidn que si se observd
en aquellos pacientes que prescntaban hemorragia intracraneana
y en quellos que provenian de partos pélvicos y a Tos que fueron

aplicados féreeps al momento de nacer.(19).

Warburton y colaboradores observaron que los recién nacidos
fallecidos dentro de los primeros diez dias de vida por causas -
relaclonadas con la asfixia presentada al nacimiento, tuvieron -
un aumento significativo de la CPK total en comparacién con los

sobrevivientes. (20} .

Los niveles séricos de la CPK total en recién nacidos norma
les tiene una marcada variabilidad y algunas veces se han encon
trade niveles hasta diez veces por arriba de los presentados en
los adultos, princlpalmente durante los primeros diez dia de -
vida, {21).



-1 -

PLANTEAHIENTO DEL PROBLEMA
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PLANTEAMIENTQ _DEL PROBLEMA:

En los serviclos de urgenclas de pediatria, terapla inten-
siva pediatrica del Hospital Gentral Centro Médico La Raza, asi
como en el serviclo de neonatologia del Hospital de Ginecologia
y Obstetricia # 3 del mismo Centro Médico, uno de los diagndsti
cos frecuentes establecidos al ingreso de los pacientes recién

nacidos, es el lde encefalopatia hipdxico~Isquémica.

En algunos estudios se establecen valores pronGsticos de =
los niveles séricos de Ja CPK-BB en la encefalopatia hipdxico~

Isquémica.

Por otro lado, otros estudios han establecido que los esta
dios clinicos de la encefalopatfa hipSxico-isquémica, tienen -

valor prondstico.

En nuestro medio no encontramos ningin trabajo que haya -
efectuado determinaciones séricas de la CPK cerebral (8B) en es
ta entiddd, ni tampoco hay estudios que correlacionen la activ]
dad de la CPK cerebral (BB), en el suero, con el estadfo clini=-

co en que se encuentra el paciente.

Considerando la mortalidad y las secuelas neuroldgicas que
presentan estos paclentes, creemos justificado confirmar el -
valor prondstico de esta deteminacion sérica, mediante la rela
cién de los datos clinicos y la determinacidn de los niveles -
séricos de l1a CPK cerebral (BB},

S1 se establece como factor prondstico esta cuantifjcacién
sérica, nos alertard a ser mds enfdticos en el manejo de este ~
tipo de pacientes cuando se encuentran con niveles séricos altos
de la CPK cerebral (BB}, para disminuir hasta donde sea posible
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la presencia de secuelas neurolégicas graves.

RAZONAMIENTO DEL PROBLEMA

........... 00— A A ey A

- La severidad de la encefalopatia hipdxico-isquémica estd en

relacién con la severidad de! dafio ncurolégico,

- La lesidn neuronal puede manifestarse por liberacidn de la-

CPK cerebral (BB).

- Por lo tanto en nivel sérico de la CPK cerebral (BB) estara
en relacidn con 1a magnitud de la encefalopatia hipéxico~

Isquémi ca.



P
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HIPOTESIS DE NULIDAD (Ho):

No existe relacién entre la elevacién sérica de la CPK cerebral
(B8) y el estadfo clinico de la encefalopatia hipdxico-isquémka.

HIPOTESIS ALTERNA (HI):

Existe relacidn entre la elevacidn sérica de la CPK cerebral -

(8B) y el estadfo clinico de la encefalopatfa hipdxlco-isquémica.



- 16 -

MATERIAL Y METODOS
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UNIVERSO DE TRABAJO:

Se Incluyeron a 10 pacientes reclén nacidos eutréficos de
término de ambos sexos que ingresaron a los serviclos de tergia
intensiva, urgencias de pedlatria del Hospital Gentral Centro -
Médico La Raza y del Hospltal de Ginecologfa y Obstetricia # 3
del mismo centro médico.

CRITERIOS DE INCLUSION:

A) Se incluyeron a los paclentes reclén nacidos que cumplie
ron los criterios previamente establecidos por Capurro en su -

parte somatolSgica Qp , para ser considerados de témino, (22).

B) Para ser considerados eutréficos se valoraron de acuer-
do con la clasificacién ya establecida por Jurado Garcfa, consi
derdndose eutrSficos aquellos que se encuentran entre ltas percen
tilas 10 y 90 respecto a su peso al nacer en las curvas de creci

miento Intrauterino para nifos mexicanos(23).

C) Que hayan tenldo una callficacldn de Apgar en el primer
minuto y a los clnco minutos de vida extrauterina de 6 o menos.

D} Que hayan presentado datos clfnicos de Encefalopatia -
hipdxlco isquémica en alguno de sus tres estadios, de acuerdo a
la clasificaci6n de Finar,

F) Que presentaron algunos de los sigulentes tres datos de
sufrimiento fetal: alteraciones en la frecuencia cardiaca fetal,
I Tquido meconial, requerimlentos de maniobras de reanimacion -
neonatal inmediata (oxigenacién con ambli, intubacién orotraqueal

administracién de medicamentos: glucosa, bicarbonato, etc),



-8 -

CRITERIOS DE MO INCLUSION:

A) Aquellos neonatos eutrdficos de término con diagndstico
de encefalopatfa hipdxico-isquémica, que ademds presentaron algy
nos de los sigulentes problemas: traumatismo craneoencefilico, -
adninistracidn de anestesla general a la madre durante el parto
mal formaciones neuroldgicas congénitas evidentes (mieliomeningo -

cele, encefalocele, hidrocefalia).

B) Meonatos eutrdficos de término con encefalopatfa hipdxi
co-isquémica que requirieron de exsanguinotransfusidn o bien -
transfusion de sangre total o plasma en sus primeras 72 horas de
vida extrauterina.

€) Reclén nacidos cutrdficos de término con encefalopatia -
hipbxico-isquémica que tuvieren a-ntecedentes de parto pélvico o
blen uso de forceps para ser extraidos sltuaciones que por si =
solas condiclonan elevacidn de las clfras sd@ricas de la CPK -
cerebral (BB).

CRITERIOS DE EXCLUSION

A) Aquellos reci@n nacidos que como complicacién de la ence
falopatia hlpdxico~isquémica desarrollaron hemorragia intracranea

na.

B) Aquellos pacientes que cursaron con encefalopatia hipdxi-
co~isquémlica 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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METODOS DE ESTUDIO:

Ei paciente fué captado por el médico residente responsable

del estudio, tomdndose en consideracidn:

A) Antecedentes perinatales de importancia

B) valoracién de la edad gestaclonal segdn Capurro.

€) Peso al nacer traspoldndolo a las curvas de crecimiento
intrauterino de Jurado Garcia.

0

~

Valoracidn del estado neurolégico del pacliente de acuer
do a la clasificacidn de Finer, para colocario en el -
estadio correspondiente.

E) Se tomaron 2.5 ml de sangre venosa mediante puncidn femo
ral con jeringas estériles e inmediatamente se colocaron
en un tubo de ensaye sin anticoagulante, para ser centri
fugada la muestra por espacio de 20 minutos para extraer
el suero resultante,

F) Se juntaron por lo menos tres muestras cn un !apso de 96
horas después de extraida la muestra, para posteriormen-
te ser procesadas al mismo tiempo, en vista de que se -
requirid de este minimo de muestras para poderse efectuar
el método de laboratorio.

G) Mientras se juntaron las tres muestras el suero se conge
16 a menos de 4°C.

H) En la misma muestra se efectud determinacidn de ta CPK,
total y posteriomente se efectud ta determinacidn de la
fraccidn cerebral {B8).

1} Todas las muestras fueron procesadas en el laboratorio

de andlisis clinicos del hospital Moce). Debido a que -

las concentraciones de CPK cercbral (BB) son muy bajas y

no es posible deteminarlas por métodos enzimiticos, su

determinacién se efectuS por electroforésis (método con

el cual no se cuenta por el momento en nuestro hospital)
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utillzando un reactivo de los laboratorios Helena. (24,
25,26).

~J). El costo del presente estudio estuvo a cargo del residen
te responsable.

CONSIDERACIONES ETICAS:

En vista de constituir la toma de muestra sanguinea un esty
dio adiciconal y no indispensable para la adecuada evolucidn del
paciente se solicité por escrito la autorizacidn por parte del -~
famillar responsable tanto para la toma de la muestra como para
el ingreso al protocolo de investigacidn. Se utilizaron para tal
efecto las formas ya establecidas por parte de la Jefatura de -
Ensefianza ¢ Investigacidn del Hospital Gencral Centro Médico La

Raza.

Por otro lado la cantidad de sangre extraida para el estu -
dio de los niveles séricos de CPK cercbral (BB) fuéd de 2.5. mi.

los cuales consideramos no afectan el estado general del paciente,

ANALISIS ESTADISTICO:

A) Nivel de Medida: ordinal y de proporcién
B) Estadistica empleada; no paramétrica

C) Se utiliz6 la correlacién de Speraman.
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RESULTADOS
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E1 grupo de estudio estuvo constitufdo por un total de 10 recién
nacidos con el diagndstico de encefalopatia hipdxico isquémica con
un rango de edad de 20.75 +- 27.25 hrs,

Cinco pacientes fueron del sexo femenino y cinco fueron del sexo
mascul ino; la valoracién de la edad gestacional en base a las -
caracteristicas somatoldgicas de Capurro tuvieron una media de =
39.5 +- 1,5 semanas y el peso al nacimiento tuvo una media de -~
3.275 +- 0.575 (Cuadro 1).

La resolucién del embarazo fué en el 60% de los casos por parto
y en el 40% de los casos por cesdrea cuya Indicacidén fue sufri -
miento fetal (Figura 1).

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

cinco minutos.

Fallecieron dos pacientes (Caso | y Caso 5) que corresponden a un
20%. Estos paclentes presentaron los niveles m3s elevados de =

(PK cercbral (BB). Dos pacientes presentaron a su egreso secuelas
apreciables como espasticidad muscular, clénus y crisis convulsi

vas Intermltentes,

‘Se encontrd una correlacién estadisticamente significativa entre
el nivel sérico de la CPK cerebral (BB) y el estadié clinico de
Finer con una r de Spearman de 0.74 y una p menor de 0.0} -
(Grafica 1. Semllogaritmica).

En cuanto a la valoraciSn de Apgar tamblén se encontrd una rela
clén estadlsticamente significativa con el nivel sérico de la -
GPK cerebral (BB) siendo la r de Spearman de 0.62 con una p menor
de 0.05 (Grafica 2 sem!logarftmica). La CPK total asl como las -
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fracciones MB y MM no fueron estadfsticamente significativas en
relacién con el estadio de Finer habi&ndo obtenido cada una de
ellas una p mayor de 0,05.
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CUADRO |
SEXO EDAD PESO
n M F | GESTACIONAL AL
(SEMANAS) NACIMIENTO
10 5 5 39515 |3.275 L0575




-25-—

FIGURA |

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

CESAREA

[ parro
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NIVEL DE CPK—BB EN RELACION CON EL ESTADIO
CLINICO DE FINER
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NIVEL DE CPK-BB EN RELACION CON EL APGAR
A LOS 5 MINUTOS
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CASO No. |

10,400 U/L

CPK TOTAL :

156 U/L
1456 U/L
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2

CASO Mo,

u/sL
33.9 U/L

1356.1

CPK TOTAL :

CPK
CPK

BB :

54.2 U/L
1268 U/L

MB :

MM:

CPK
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CASO No. 3
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CASO No. 4

CPK TOTAL : 1004 U/L
CPK BB : 46.08 WL
CPK MB :253.8] WL
CPK MM : 704.11 UL
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CASO No. 5

4500 U/L
; 43875 UL
1 149.40 U/L

CPK TOTAL :

BB
MB

CPK
CPK

MM :3911.85 U/L

CPK
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CASO No. 6

CPK TOTAL : 2429 U/L
CPK BB : 7020 u/L
CPK MB . 4386.24 U/L
CPK MM i1862.56 U/L

NE R IR A
I e b S
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CASO No. 7

CPK TOTAL : 283 UL
CPK B8 : 40.86 U/L
CPK MB : 36.17 U/L
CPK MM :205.97 U/L




CPK TOTAL :
CPK BB :
CPK MB :

CPK MM
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CASO No. 8

1728
o

15.72

11712.28

u/L
u/L
u/L
usL
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CASO No. 9

CPK TOTAL : 950 U/L
CPK BB : 781 WL
CPK MB : 885 UL
CPK MM 8233 UL
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CASO No. (O

CPK TOTAL ; 102 UL
CPK BB :39.27 U/L
CPK mMB 229 UL
CPK MM :39.78 WL

PACIENTE:

i
L
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DISCUSION
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Se ha observado que la CPK cerebral (BB) puede ser detecta
da en el suero de pacientes que sufren una agresidn cerebral co
-mo consecuencia de un evento hipéxico isquémico (14, 15, 17,20).
La CPK cerebral {BB) ha demostrado ser un parimetro para evaluar
e} pronéstico del paciente {18, 19).

No encontramos en la literatura alglin estudio que correla
clonara el nivel sérico de la CPK cerebral (BB) con el estadio

clTnico de Finer.

En nuestro trabajo encontramos una correlacidn estadfsticg
mente significativa entre el nivel sérido de la CPK cerebral -
(8B) y el estadio clfnico de Finer, También encontramos una =
correlacién estadisticamente significativa entre los niveles sé
ricos de la CPK cerebral (BB) y la calificacién de Apgar obteni

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

Algunos estudios como el de Warburton y colaboradores (20)
presentan una correlacidn estadisticamente significativa entre
los niveles totales de CPK y el Apgar obtenido al minuto de vi

da después del nacimiento,

Los dos recién nacidos que fallecieron al séptimo y nove-
no dia por causas relacionadas con el ievento hipdxico-isquémi-
co tuvieron un aumento significativo de la CPK cerebral (BB)
en comparacién con los sobrevivientes; en el trabajo de Cues-

tas (19) se encontraron resultados similares.

Las isoenzimas MB, MM asi como la CPK total no correlacio
naron con el estadfo cifnico ni con la mortalidad. Este hecho

nos habla de la especifidad que tiene la isoenzima cerebral
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(BB) en-relacidn a la agresién cerzbral por hipoxia-isquemia.
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" h2
Exlste correlacién estadfstlcamente,5igniflcatlva gntrngI

nivei sérico de }a CPK cerebral (BB)y el eétadfo»;?thCO'-
de Finer. ’ :

Existe correlacién estadfsticamente significativa éntrévél
nivel sérico de la CPK cerebral {88} y la calificacién de -
Apgar obtenida a los 5 minutos de vida. ..
La CPK cerebral (BB) demuestra ser altamente especiflca pa-
ra la agresién al sistema nervioso central consecutivo a un
evento hipdxico-{squémico, ya que no se encontrd correlacién
entre el nivel sérico de las otras isoenzimas y el valor -
total de la CPK total, ni tampoco hubo correlacién con el -

estadfo clinico de Finer, ni con la mortalidad,

Los niveles séricos de la CPK cerebral (BB) son prondsticos

para la vida, pero deberd efectuarse estudios posteriores pa
ra saber si hay una relacién entre fos niveles séricos de la
CPK cerebral (BB) y las secuelas neurolégicas tardias que -

presenten estos pacientes.



- 43 ‘u

BIBLIOGRAFIA



7

9.

-4l

Jasso: Neonatologia practia. 2a, ed. México: El Manual Moder

no, 1983: 241-243.

Avery GB: Neonatologia. Fistopatologia y manejo del recién =

nacldo. 2a. ed. Buenos Aires: Intermédica, 1983:911-918,

Volpe JJ: Neurology of the new born.Major problems in clinl
cal pediatrics,la.ed.Philadelphia:WB Saunders,1981: 141-179.

Robertosn C.Finer N:Term infants with hypoxic-ischemic
encephalopathy; outcome at 3-5 years.Develop Med.Child
Neurol.1985;27; 473-484.

Gonzdlez CH, Lima DG, Posada 0G, Huesca JC, Gonzdlez SL,
Sabrino MJ: Aspectos epidemoldgicos de la encefalopatia

hipdxico-isquémica Bo. Med. Hosp Infant Mex 1985; 42(9)

541-550,

Sarnat HB, Sarnat MS: Neonatal encephalopathy following

fetal distress.A clinical and electroencephalographic study

Arch. Neurol. 1976;33:696-705,

Finer NN Robertson CM, Richard RT, Pinell LE, Peters KL;

Hipoxlic-is-chemic encephalopaty in term neonates; perinatal

factors and outcome. J. pediatr 1981;98;112-117

Friis~Hansen Perinatal brain injury and cerebral blood

flow in new born infants. Acta Pediatr Scand 1985:74:323-33)

Safar P: Dynamics of brain resuscl thtion after ischemic-anoxia

Hosp Prac 1901;2;67-72



1h.-

- 45 -

Lamar W, Woodard L, Statland BE: Clinlcal implications of
creatine kinase BB Isoenzinme. New Eng J Med, 1978;299 (15)
834-835, K

Thompson RJ, Sarjant J: lnmunohistochemical localization of
creatine Kinase-BB isoenzime to astrocytes in human brain.
Brain Res 1980; 201;423-426 '

Wevers RA, Reutelingsperger CPM, Dam B, Soons JBJ: Mitocth
drial creatine kinase in the brain. Clin Chim Acta 1981;119
209-223,

Zweig MH, Steirtegheim AC, Schechter AN: Radioinmunoassay
of creatine kinase isoenzymes in human serum: [soenzime BB
Clin Chem 1978; 24(3): 422-428

Lehninger AL: Bioquimica. la. ed. México; Omega,1977:318-
323,

Jedelkin R, Sinnika K, Shennan AT, Rowe RD, ellis G:Creatine
phosphokinase and isoenzymes in normal and stressed neonates
Mayo Clin Proc. 1982; 28.(2)317-322

Sutton TM, 0'Brien JF, Kleinberg F: Serum levels of creatine
phosphokinase and Isoenzymes in normal and stressed neonates
Mayo Clin proc. 1981;56:150-154

Kaste M, Somer H, Kottinen A: Brain type creatinekinase iso
enzimey. Arch. Neurol 1977;34;142;144

Becker M, Menzel K: Brain Typical creatinekinase in the =
serum of new born infants with perinatal brain demage. Acta



20,~

it~

22,-

23.-

2 -
25,-

26.-

- -

Pedlatr Scand 1978; 67:177-180
Cuestas RA: Creatine Kinase isoenzymes in high risk infants
Pediatr Res 1380; 14:935-938

Warburton 0, Singer, Williams: Effect Of Acidosis on the -
activity of creatine phosphokinase and its isoenzymes tn -
the serum of new born infants, Pediatrics 1981; 68 (2): -
195-197

Gilboa N, Swanson R: Serum creatine phosphokinase in normal
newborns Arch Dis Child 19765 51:283-285

Capurro H, Konichezky $, Fonseca U, Caldeyro-Garcia R: A -
simpilfied methed for diagnosis of gestational age in the
newborn Infant, J. Pediatr 1978:93 {1)120-122

Jurado Garcia E, Abarca AA, Dsorio RC, Campos OR, Saavedra
MA. Alvarez DJ, Parra JS: E} crecimiento intrauterino, Bol,
Med Hosp Infant Méx. 1970; 27(2) 163-194

Tsuné SH: Creatine Kinase Isoenzyme patterpns in human tissue
obtained at surgery. Clin Chem 1976: 22(2): 173-175.

Ljungdaht L, Gerthard W: Creatine Kinasejsoenzymes variants
in human serum. Clin Chem 1978: 24(5): B32-834,

Pudek MR, Jacobson BE: Effect of macro creatine kinase B8

on results of difeferent creatine kinase Isoenzyme method.
Clin Chem 1882; 28 (6): 1980,



	Portada
	Índice
	Objetivo del Proyecto
	Antecedentes Científicos
	Planteamiento del Problema
	Hipótesis
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía



