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OBJETIVD DEL FPROYECTO




Conocer st sxiste correlscldHn entre los nlveles-
de CKB8 en LCR v la Escala de Glasgow Modificadae

en nifos can Menlngoancefalitic y su valor pro-—
nast lao.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS




La Meningoencefalitis se define como la inflamacidn de
meningas y cerebro la cual se identifica por un ndmero anor
mal de células blancas en LCA (1), ocupa uno de los prime——
ros lugares motive de ingreso al Hospital de Infectologis -
Pedidtrica y la fuente de infeccidn es el humano enfermo o
portador. El periodo de incubacidén varia de acuerdo a la -
etionlogia, de la gue conocemos 3 causes: \Viral, Bacterlana-
y Tuberculosa (1,2,3,4). De ellas, la bacterienas represen-
ta la forma mds frecuente, sobre todo en recién nacidos y -
lactantas, llegendo & ocuper hasta el 75% de los casaos.

El diagndstico clinico incluye un gran repertorio de -
signmos y sintomas simileares a otros padecimientos sobre to-
do en reclén nacidos, por lo que ningdn signo es patognomd-
nico de meningitis. Los signos y sintomas son variables y-
dependen, en parte, de la edad del paciente, la duraclén de
los sintomes antes del diagndstico y la respuesta de cada -
nific a la infeccidn y al manejo de las complicaciones en la
fase aguda, sim embargo, se han agrupado en 4 sindromes: -
Sindrome Infeccioso, Meningeo, de Hipertensidn Endocranesna
y de Dafio Meuronal (31,

ijna forma de evaluar las condiciones neurolégices del-
paciente es por medio de unra escala numérica basada en una-
serie de parametros clinicos que permitan predecir el poten
cial de recuperacidn en cada uno de ellos. La mAs comin es
la Escala de Coma de Glasgow revisada por Teasdale y Jen— ~
nett (5} y modificada para la edad pedlétrica por Michael -
pean (6) y la cual aporta en una escala numérica la grave——
dad del dafo cerebral y permite calcular las probabilldades



en un grupo de elto riesgo, hastas el 80% de mortalidad y -
sscuelas neurolfgicas permanentes. En 1984, Pelayo y cols-
{?) realizan en el servicio de Terapia Intensiva Pediétrica
del Hospitel General del C.M.R, una evaluacitn y modifica——
citn de la Escala de Glasgow para edades pediétrieas, con-—
cluyendo su valoracidon objetiva en nifos con alteraciones —
del estado de conciencia, su valor prondstico y su utilided
en 21 sequimionto dp estos pacientes. Esta escala valora 3
respuestas: Motora, vorbal y ocular.

Durante la fase aguda de la enfermedad ocurren las com
plicaciones entre las que encontramos: Blogueo subaracnoi——
deo, Higroma subdural, Ependimitis ventricular y Lesidn de—
pares craneales (B} y son éstas las gue con mayor frecuen——
cia determinan la muerte del paciente en las etapas inicia-
les de la enfermedad, de tal forma gue es necesario identi-
ficarlas en forma temorana para clavar las poslbilidades de
sobrevida.

En 1979 Onofre Moufinz y cols. (B) en un estudioc efec—
tuado en C.M.N. en nifios con Meningoencefalitis bacteriana—
reportan una letalidad del 25.9% en nifios menores de 2 me——
ses y He 9.% en lactantes y 33.8% de secuelas neurolbgicas
permanentes e incapacitantes, incrementéndose este 0ltimo -
porcenteje hasta el 7% en Meningoencefalitis cuya etiolo—
gia es tuberculosa (3).

Como sabemos, las lesiones histopatolégless encontra—-
das en este padecimiento ven desde la inflamacifin, edema y
congestidn del tedido nervioso hasta la formacitn de exuda-—
dos gue pueden obliterer los conductos normales de circula-—
cidn ¢el LCA, encontrando ademds, arteritis, flebitis, trom



bos e infartos cerebrales y en algunos casos necrosis corti
cal (3).

El dafio a la corteze, oclusidn vascular, hipoxia, inva
sib6n bacteriana y encefalopatia tiéxica, o la combinaecién de
algunos de estos factores provee una adecuada explicacidén -
de las glteraciones del estado de conciencia, déficit motor
o sensitiva, convulsiones o retards (1).

Otro aspecto importante dentro de esta patologia es co
nocer tode la informacién que puede propercionar el andli—
sis del LCA obtenido al reslizar una puncitn lumbar en ague
lios nifios en gquienes se sospecha infeccién del S.N.C. y -
del gue usualmente se proporcionan caracteristicas fisicas,
celulares y guimicas.

Un indice bioguimico de dafo cerebral basado en la de-
terminaecidn de la actividad de isoenzimas en LCR ha incre--
mertado el interés en su investigacidn como un auxiliar que
permita conocer el grado de lesidn & este nivel, y gue co--
rrelacionado con la escala de Glasgow aumente las probabili
dades de certeza en relacidn al dafo establecido (9, 10, 11
12) asi tenemos gque en pacientes recién nacidos con antece-
dentes de asfixia perinatal y hemorragis intracreneanas se —
han determinade niveles séricos de Creatinfosfoguinasa frac
cién BB (CKBB) y cuyos valores elevados correlacionan con-
un meyor grado de secuelas y mortalidad (13,14,15}, results
dos similares se han reportado en determinaciones de OKBB -
en LCR en pacientes oue han sufrido parc cardiaco tratando-
de predecir las consecuencias de la isguemia cerebral y su-
pronfistico de acuerdo a las mismas (16,17,18, 19}, algunos -
estudios se han realizado en pacientes com infecciones a ni



val de S5.N.C. como meningitis (15,20,21,22), Guillan-Barré-
{20), Epilepsia (23) o en nlfios clasiricadns con crisis con
wulslvas febriles con niveles elevados de CKBR tanto sérica
como en LCR y que subsecuentemente desarrollaron sindromas—
cerebralss degenerativos (21) y en paclentes con traumabiso—
mo craneo-encefalico (24,25). En pacientes adultos se han--
realizado estudios en accidente vasculaer cerebral, trauma—-—
tismo craneo-encefélico, tumores intracraneanos primarios o
metastdslcos, compresidn de médula espinel [ 11,20,26),

La Creetinfaosfoguinasa {CPK) es una enzima celular pre
sente en tejidus del S.N.C, y en menor cantidad en otros te
Jjicos [tracto gastrointestinel, nervios peviféricos, rifdn,
pulmones, tiroides, misculo esguelético)(13,20,23,24,28). —
En 1980, Thompson y cols. (29) describen su existencia en —
5SNC a nivel te los astrocitos del cerebro humano par medio-
de estudios inmunohistogquimicos v “Wevers y cols (30) la lo-
calizan a nivel de la mitocondria neuronal.

La CPK Bs un dimero gue cataliza la accidn reversible:
Fosfocreatlna + ADP o———— .. Creatina + ATP (20} v —
esté constitulda de 15 aminpAcides con un peso molecular de
82,000 daltons (28). Su principal funuidn es mantener el ni
vel de ATP reguerido para esteblecer el potenciael de membra
na del tejido nervioso (29). Esta compussta de 2 subunida—
des denominadas B ¥y M y Cuya ontogenia en sus diferentes -
formas varia con el tejido y la especie, pero en forma gene
ral el tipo "cerebral"™ o fraccidn DB eparece en forma mas —
temprana (13,74) que la de tipo muscular o fraccldn MM, -—
Una forma hibrida MB suele estar presente y es de particu--—
lar importancia en misculo cardliaco,



La isoenzima que se encuenira en LUR corresponde & la-
de tipo cerebral y sus niveles son independientes de le ac—
tivided de la enzima sérica y de la cuentificaci6n en LOR -
de proteimas, glucosa, cuente eritrocitaria y leucocitaeria-
(20,21) y no se sltera si s@ contamina con sangre [9).

S5e hen descrito estudios de s activided tanto sérice-
(13,14,15,23) como en LCH {13,20,21,26) utilizando coma mé.-
todos de leboratorio la inmunoelectrofdresis y radiclnmuno-
ensayo, la sensitividad de la electroféresls disminuye cuaen
do el valor es cercano e 1o normal (12}, no detecténdose ac
tividad de la enzima en sujetos normales {20,23), asimismo,
se ha reportado que el pivo méximo diz actlividad ocurre a -~
las 24-48 horas de esteblecimiento del dafio (10).

.05 pacientes cun dafio al S.N.C. presentan muches difi
cultedes para establecer la extensi6n cdel dafio cerebral y —
gl pronfistico en cada uno de ellos. EL1 velor de la enzima-—
estriba en que es zllemente especifica de dafo al SiN.C. ¥
se eleva al ocurrir nacrésis de células cerebrales en el 13
guido extracelular del cerebrp y es transportada por difu-—
s5ifn simple el parénguima cerebral a los ventriculos , de-
agui & las cisternas del LOR [42),

En 1983, Coaper y cols {24) describen los resultados —
de un sstudio de CK88 sérica en dafo cerebral aguda, La -
més importante conclusifn que ellos realizen 85 gue 25 un —
marcadar sensitivo que esumenta en forma répida posterior al
dafio parencuimatosc el cerebro y que la medicidn serlade de
CKBB puede, en un futuro, ser parte de la evaluacidn neuro-
légice de pacientes con dafio cerebral pera le cuantifica- —



cifn del wismo, la determinacién del prondstico y el aseso-—
ramiento gn la terspia. Tilens un espscial valor en el pro-
ndstico de pacientes con calificacién de Glasgow de 4 a B,-
en guienaes la oportunided de una buena o mala evolucldn es-

té dividida.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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En =21 servicilo de Infectologis Paediétrice del Hospital
da Infectologis dei C.M.A., uno de 1los diagnfdsticos més fro-
cuentes y motivo de ingreso de los peclentes as al de Menin

goencafalitis.

En algunos estudios se hen establlecido valorss pronds-
tico de 10s niveles de LK-B8 en LCA en diversos padecimien—~
tos gua afectan al 5.M.C.

Otros estudios clinlcos han yeallzado moditficaciones a
la Escale de Coma de Glasguw pars aceplarle B la edad pedid
trica y han establecido su valoracidn objetive y valor pro-
ndatico asi como su utilidad en el seguimiento de estos pa-

clen tes.,

En nuestra medio no hay trevajo alguno gue haya correg-
laclomado la actividad de la CPK cerebral {(BB) en LCR cun -
la valoracidn clinica mediente la Escala de Glasgow modifi-

catla.

Conslderando la mortalldaed y grade de secuelas neurolfs
glces permanentes e incapecitantes oque presentan estos pa--
clentes, creemos justificaedo confirmar sl valor prondstico-
de esta enzime y su correlecitn con la valoracidn clindica -
obtenida medliente la Escala de Glasgow Modif icada.

51 esta correlacidn se establece como factor pronfsti-
co, nos alertari a un mayor énfasis en Bl manedo de estos -
pacitentes, dado que al ingreso de los mismos & wna Unidad ~
ge fuldadops Intensivos las medidas de manejo son uniformes-
en la mayoria de ellos y estoc nos permitirsd disminuir hasta
donde sea posible la presencla de secuelas neurolégicas gra

ves y permanentes.
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AAZONAMIENTO DEIL.PROBLEMA

— En lg Meningoencefalitis de cualquier etiologia hay le- -
si6n en la membrana celular del tejido nervioso, ocasio—
nando la liberacitn de enzimas, entre ellas, la C<BH.

~ En la Meningoencefalitis la alteracidn del Sistema Nervio
so Central se refleja flelmente en 1a valoracidn clinice-
mediante la Escala de Glasgow.

- Por lo tanto, puede haber correlecién entre los niveles -
en LCA de CKBB y la yaloracidn clinice mediante la Escala
de Glasgow en nifnos con Meningoencefalitis para esteble—-—
cer un valor pronfstico.



HIPDTESIS
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HIPDTESIS DE NULTDAD (Ho):

. No hay correlacién entre 1los nivelss ds CKBB en LCR y la -
valoracién neurnlégica medlante la Escala de Glasgow en ni-
fios con meningoencefalitis.

HIPOTESIS ALTERNA {Hi):

S§i hay correlacldn entre los niveles de OXB8 en LCA y la va
loraci6n neuroldgica medliante la Escala de Glasgow en nifios
con meningoencefalitis,



DISEND EXPERIMENTAL
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TIPQ DE ESTUDIO:

Prospectivo, observacional y univariabhle.

UNIVEASO DE ESTUDIO:

El presente estudic se realizd en el servielo de Infes
tologia Pedidtrlca del Hospital de Infactologia del Centro-
Mé&dico La Raza dol mes de junio & diciembre de 1987,

CAITERIDS DE INCLLISION:

A) Pacientes de uno y otro sexo en edades pedidtricaa.

B) Antecedentes y datos clinicos supestivos de men inga
encefalitis, los cuales se confirmaron medlente el andlisis
citoquimico y citoldgico del LCA ura wvez que se realizd la
puncién lumbar por el médico de base gue sospechd este diag
ngstico,

CRTITEATOS DE NO TNCLUSION:

A) Pacientes con entecedentes de crisis conwvulsivas se
cundarias a cualguier afeccidn del S.N.C.

B] Pacientes con antecedentes de traumatismo craneoen
cefélico reclente (menos de 72 hrs}, tumor primaric o metas
tfsico, malformacidn vascular.

C) Aguellos pacientes con mas te 4B horas de evolucifin
del cuadro clinico cque hayan sido tratados en otra institu-



1?

cidén.

CRITEAIOS DE EXCLUSION:

A) Pacientes en gquieres dursnte su evolucidn se agro—-
guen otras causas gue condicionen hipoxie o isquemia, situa
clonss que por si solas alteran los niveles de la enzima  —

estudiada.

B) Aguellos pacientes con diegnfistico de mertingoencefa
litis pero gue por alguna razdén en especial no se hays man-—
tenido la muestrs a la temperatura adecuada.
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cion,

CRITEAIDS DE EXCLUSION:

A) Pacientes en duienes durante su ovoluclidn se agre--
guen oiras causas gue condicionen hipexia o isguemia, situa
cionas que por sf soles alteren los niveles de la enzima -

astudiads.
B8) Aguellas geacientes con diegndstico de meningoencefa

litis pero que por alguna razén en especial no se haya men-
tenido la musstra a la temperaturs sdecuada,
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MATERTAL DF INWESTTGACION:

A. Bloldgico: - Pacientes en edades pediéAtricas de uno -
u otro sexn con diegnfstico de meningoen
cefalitis a guienes =e evaluaré su esta-
do neuroldgico mediante la escala de - -
Glasgow modificada.

-2 8 2,5 ml de LCR obtenido de la primera
puncion lumbar reallzada por el médico -
e base responsable a su ingreso.

B. Buimicos: - 2 lotes de rgactivos de los laboratorios
Beckman y Holena para determinacion de -
la enzima CPK cerebral (B8).

C. Equipo de Laboratorio:

- Tubos de ensaye estéril.
- Pipeta milimétrica.
- Densitbmetro.

FACILIDADES LOCALES:

Particinacidn y disposicién de la Jefatura del servi--
clo de Infectologia PediAtrica del Hospital de Infectologie
del C.M.R., médicos de hase adscritos al servicio y residen
tes en rotacidém por el mismo.

Colaboracidn para procesar las muestras por la Jefatu-
ra del laboratorio de andlisis clinlicos del Hosplital Mocel
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METODO DE_ESTUDIO:

El paciente fue captade por el m@dico residente respon

sable del estudio, tomandose en consideracién:

A)

Antecedentes y cuadro clinico que apoyaran el diagnfsti-
co.

B) valoracidn del estado neuroldglco del paciente de acuer-—

c)

D)

do a la escala de coma de Glasgow modificada y en base a
glla derlse la calificacidén correspondiente.

Se tomd la muestra de LCA en la primera puncitn lumbar -
nue Bl wmédico de btase realizf para confirmar su diegnés-
tico (eproximadamente de 2 a 2.5 ml) y se colocd en un —
tubo de ensaye estéril, manteniéndose hasta su procesa—-
mianto e una temperatura menor de los 4°C.

Todas las muestres fuerom procesadas en el laboratorio —
de endlisis clinleos del Hospitel Mocel. Considerando -
gque las concentreciones de CPK cerebral (B8] son muy ba-
jas se concertrd is muestra y se efectud la determing- =
cifn de la enzima por electroféresis utilizendo iniclial-
mente un reactivo de los laboratorios Beckmen y poste- -
riormente, para corroborar los resultados, otro reactluo
de los laboratorips Helena.



RESULTADOS
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Sae estudiaron un total de 10 pacientes con diagnbstico
de meringoencefalitis de giferente stiologise, con un prome-
dio de edad de 18,1 x 15.4 mases. Ocho pacientes fuercn de
sexn femenino y 2 fueron Jdel sexo masculinoi ninguno ce - -
sllos tenis antecedentes de afeccitn al S.N.G. {cusdro 1).

S5 svalud su estado reurnlitgico a su lrgreso por medic
da la escels de Glasgow modiflcada para le edad pedidtricea,
absgrvantdo que el 704 de ellos presentaron secualas en reg—-
lacitn a lu calificaclén otorgada, con excepoidn del caso -
No. 4 en el que a8 pesar de un Glaspow de 15 su evalucifn vy
prusancie de complicacionaes {microsbscasos detectados por -
TCC] condiclonaron un mayor deterioro neuroclégico.

Cuatro de ellos presentaron niveles detectables de CPK
cerchral {88} en LOA, sin embargp, no encontramas correla-—
¢idn entre el porcentaje reportado de la enzima y la califi
cecidn de Glesgow otorgada & sw ingreso. Asi tenemos, por-
ajemplot 8l caso No. 2 con una Glasgow de 16 y un nivel de—
orx (BB) de 35.5% (e) més alto de la serie) y guien fue da-
do de alta sin secwelas, y el caso No, 4 también caon Glas—
gow de 15, nlvel re GPK (BB} de 7.47% y mgressdo con graves
secuBlas.

Los otrus 2 casos con nivel de GPK cerebral {88) repor
tado fuerom el caso No. 6 con Glasgow ¢e 3, y el caso No. 7
con Glasgow de B y niveles de 24.22% y 31.60% respactivamen
te de 1la isoenzime y 1la prasencis de secueles en ambos.

Can 1o entes menclaonado, no podemos gstablecer una co-
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rrelacidn estadisticamente significativa entre el nivel de-
tectado de CPK ceresbral (BB) en LOR y la escala de Glasgow,
s8in embargo, s1 observemos correlacién entre la califlca- -
clfn otorgads a su ingreso y el grado de secuelas neurcldgi
cas en el 70 de los casas por lo gque su utilided clinica -~
esté bien esteblecida (cuadro 2).



Cuadro 1

EDAD

SEX0
F

TOTAL

16.1£15.4

10




Cuodro 2

CASD GLASGOW cPKiBBl LCR RESULTADOS
1 12 Ne datwctable necuatos
H 16 185 % alto
3 L] No defaciable detuglon
L] 16 T.47% [T
5 15 No delectchle alig
8 9 24.22% o recunlas
T ] 3T.EQ % facuglod
8 T Mo detectokle S4Cuglos
9 14 No  deleclchie alta

10 12 Ho  dutecloble sucuos
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CASO No. 2

CAT, NO, t043 € HELEHA 1, TEXAS CAT, mD. 104} ¢ MELEHA LABO
T, T T h

L A314,104 PAT. HO. 4,234,104

CK (MM) 20.27
CK (WB) 34.2
CK {BB) 35.5%



Case N=4
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PAT. HG. 4,204,134

T NO. 4,204,104

79.76 %

CPK (MM)

1277 %

CPK (MB)

747 %

CPK { BB)



CASO No. 6

« HELENA LADORATORIES CORP,

Khﬂ CFV L IOII

e

H
SR e
;o

PAT. ND, 4,234,134

CK {MM) 27.09
CK {MB} 29.54
CK (BB} 24.22
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CASO No. 7

CAT. WQ. 1042
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T
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% 73]
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b

PAT. NO, 4,304,134

CK (MM) 26.63 %
CK {MB] 4t.68 %
CK (8B] 31.68 %
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El dafic cerebral basado en la determinacién de CPK ce-
rebral (BB} ruestras resultados conflictives, Existen estu—-
dios gue demuestran su utilided como perésetro para eavaluar
gl pronfstico del pacients y que aunados con la Escala de -
Glasgow aumenten las protablilidades de certeza en relaclon-
al defio establecido (9,10, 11, 12).

£n la8 literatura sdlo encontremor un estudio cuyos re-
sultados negativos no correlaclonan con la antes mencicna-—
do, En &1, 1los niveles de CPK cerebral (83} en LCA no mues-
tran diferencla estadisticamente signiticstiva entra sujee..
tos normales y otros con dafio neuroldgico severo [26).

En nuestrn estudio no encontremos una corretacion esta
disticamente significativa entre el nivel de CPK cerebral -
(BB} &n LER y la valoracién neuroldgica mediante la sscale-
de Glasgow. Este hecho de no deteccién de la enzima en el —~
6% de los casos puede ser atribuido & gue los niveles no —
fueron significativos y, por lo tanto, np ser captados par-
1los m&todos empleados, sin embarqgo, esto no descarte gque -~
los niveles de CKPB puedan estar presentes. Esto bien pu——
diera ser condicionado por la sensibilided del método, ya —
gque se ha menclomado pue el radiocinmunoensayo es el método-
més sensible para su determinacidn {10}, Podemos descartar-
error en la técnica ys que los resultados fueron corrobora-
dos por 2 métodos diferemtes, sin embargo, ambos utilizando
electrofiresis,



EONCLUSTONES
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No existe correlacién sstedisticaments sipnificativa -
ghtre los nivelss de [PK cerebral {B8) en LCA y la es-
cala de Glasgow modificadm en nifios con meningoencefa-
litis y por lo tento no tiene utilidad clinica.

El costo dal proyecto fus alto y la disponibilided de-
los reactivos y esparatos dificolta su enpleo y posi- -
bles amplicaciones clinicas; sin embargo, deberén bug-——
carse alternativas gue 1lu sustituyan y permitan esta-—
blecar un valor prondstice en este tipa de pacientes.
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