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INTRODUCCION.

La creatinfosfoquinasas {CK)} también llamada creatincinasa

o fosfocreatino, es una epzima {que transfiere un fosfato -
de alta energi{a de ia creatinfosfote al ADP para formar -
ATP, en 1a llamada resccidén de Lohman (1,2,3), Su locoli--
zacién es citoplasmética y mitocondrial {4). Lo enzima esta
compuesta de dos subunidades lans cusles pueden ser M (mus-
‘cular). B (cercbral} o Mi (mitocondrial), las tres isocenzi
mas que se localizan en ¢l citoplasmy csthn compuestas de
sybunidades M y B como lo indican sus nombres CKMM, CKMB y
CxBB (5).

La tipo mitocondrial tiene subunidades Mi idénticas (6).

El interés clinico se ha centrado en lu fraccidn CKMB y =
CKMH para el diagndéstico de dofo agudu del miocardio y del
miscule esqueldtico, Sin embarge, la CKBB por s{ misma -
puede ger un indicader de daflo tisular en el cual estn pre
sente en altas copcentraciones en el cerebro, recro, estdH-
mago, vejige y préstata entre otros (B). Lns principales --
entidodes ncurelégicas donde se ho encontrado una elevaciédn

aignificativa de CKBB en el liguide cefalorraquidec son :
eatados convulsivos, ncoplasins del sistema nervioso -

central, enfermedad cerebro vascular, vesculitis y meningo_
encefalitis on contraste con enfermedades degenerativas o
crénicas del sistema nervioso donde no se observa una ele-

vocién (7,8). Se ha demostrado cn niflos que 1o CKRB sirve

come indicudor pronéstice en la hemorragio cerebral (3), ¥
en la neurcinfeccién (9): nel mismo, en adultos se han co-

rrelacionado los niveles de CKUB con daRe cerebra)l (7,10,11



12) y se postula que puede ser tombién un indice prondstico --
después del paro cardiorrespiratorio; aunque ain hacen feltn es-
tudios que confirmen esta observacién. -

No se ha demostrado hasta el momento la utilidad de la determina
cidén de la CK en el liguido cefalorraquidec para el diagndstico
de la disfuncidén global del sistema nervioso central sin dufio es

tructural evidente que se conoce como “coma merabdlico™ {13,143,



PLANTEAMIENTO DEL FROBLEﬂA.

i Es Gril la medicién de la creatinfosfoquinasa en el liquidorceﬁg

larraguidec para el diagnbstico diferencinl del coma orgdnico y ce

ma metabdlico 7

HIPOTESIS,

La medicidn de la creatinfosfogulnasa en el 1iquido cefalorraquideo

es Gtil para el diagndstico dilerencinl de los estados de coma: meta

bblico contra dnfio cerebral estructural.

OBJETIVO DEL ESTUDIO.

El propdsito de este trabsjo fué investipar si la medicién de la -

CK total en el liquido cefulorraquidec es duil como un auxiliar del

dlngndstico diferencinl de los estndos de coma: metabblico contra

dafo cercbral estructural.

PACIENTES Y METODO,

S0 estudiaron 103 pacientes divididos en 4 grupos; a todos se les -

midid 1o creatinfosfoquinasa en el liquido cefalorraquidec en una

spla ocusidn, utilizando un método colorimétrico.

Todas las muestras fueron procesadas antes de 24hrs y si no podion

ser onalizados de inmedlato, se mantuvicron en congelacidn, Previs-

mente se demostrd que la activided de la enzima no se modificobn con

la congelacidn hasta las 72hrs (no se muestro el date).

Los grupos se formaron de la sipuiente manera:

Crupo "A" .- Veintisiete sujetos {prupo testigo) sometidos m ciru —-
glo ortopédica con anestesiu epidural, Las cfruglas mis

frecuentemente realizadas fueron: meniscectom{as, ostep



CUADRD 1.- GRUPD ™A™ TESTICOS SANOS

TIPO BE CIRUGIA No. k4 SEXQ EDAD CK mU/mL
F M x Hd (intervalo)
Correcclén de hallux valgus 2 39 0
Retiro material de osteosintesis 1 1 49 0
Reduccién abierto de cadera i 1 67 ]
Espondilolistesia [L4-L5 1 1 55 0
Meniscaopatin 1 1 33 o
Meniscectomia 1 1 23 10
Discotomlia L4&-L5 1 1 56 o
Osteosintesis de féinur 1 1 kil 0
Dsteosintesls de cadern 1 1 68 o}
Reseccidn do coceix 1 1 42 4]
Protesis vibial 1 1 73 15
Miastenin gravis 1 1 22 o
Recambio protesia de cadern 1 1 52 1.7
Maquet IT 1 1 73 24
Protesia de rodilln derccha 1 1 66 1.1
Retiro de espeldn calchnea 1 1 54 0
Escarificacién hombro izquierdo 1 1 22 0
Osteotomin valguizante de rodilla | 1 40 3.7
Arcroplastin de cadera 2 2 49 3.7
Retiro de clave Muller 1 1 24 1.8
Debridamlento de osteomielitis 1 1 46 1
Misceldneas 4 2 2 a5 1]
TOTAL 27 1lobz 10 17 44,9 Md O (O - 28}



Grupo "B" .-

Grupo

Grupa

oo

npe

tomf{a valguizante de rodilln, osteosintesis de [é-
mut ¥ cadera, discotomia L4-L5, arcroplastim, re--
cambio de protesis, correccidém de hallux valgus.
Su edad oscild de 20 o 73 ados con un promedio de
44.9, diez mujeres y diecisiete hombres. (Ver cua=-
dro ).

Pieciocho sujetos en coma de origen metabdlico con
una calificacién de 3 o 6 en la escala de Glasgow.
Diez de ellos se recuperaron sin secuelas neurold-
gicans, seis fallecieron por hemorragila del aparato
digestivo y dos por scidosis metabSlica. Dos mujo-
res y dieciseis hombres cop edad promedio de 68.1
afios. (Ver cuadro 2).

Dieciocho pacientes con radiculopatia o mielopatina
compresiva demostrada por mlelegrafia. Cince muje-
res y trece hombres, su edad oscild entre 18 y 59
nfios con promedio de 53 afos. (Ver cuadro 3).
Veintiuiere pacientes con enfermedad neurcldgica
orghnica demostrada por temografia computarizadn
de crineo y cultivos de liguido cefalarraquideo en
los paclentes con meningitis, calificados con Glas-

gow de 3 a 6. (Ver cuadro 4).

Se tuvieron que excluir trece pacientes por diversuas razones , en——

tre ellas: porque no tuvieron estudic completo, no fué posible se=--

guirlos o en un anilisis mds cuidadoso no llenaron los criterics de



CUADRO 2.- GRUPD "B

COMA POR TRASTORNOS METABOLICOS

DIAGHOSTICO No.] % SEXO EDAD CK mi/mL

F M % Md (intervalo)
Insuficiencis hephtica 4 77 1 13 55,14 i 0 (0 - 65)
Hiponatremia 2 1 1 1 9.5 0
Tnsuficiencia renal 1 6 1 74 o)
Intoxicacidn exdgenn 1 6 1 64 1
TOTAL 18 100 2 16 68.1 o (0 - 65)



CUADRO 3,- CRUPQ "C"

COHPRESTON RADICULAR

DIAGROSTICO No, % SEX0 EDAD CK mU/mL,

F M X Md (intervale)
Radiculopating 12 06,7 10 43,2 {0 -~ 80)
Mielopatias 6 33.3 3 34,3 (0 - 2%
TOTAL 18 100.0 13 41,2 19.5(0 - 80)



'CUADRG 4.~ GRUPO "D

COMA POR TRASTORNO WEUROLOGICO

DIAGNOSTICO No. z SEXO EDAD CK mU/nL

F M X Md (intervalo)
Neuroinfecelidn 4 15 3 1 52 (0 - 402)
Enf. vasculnr cercbral
oclusiva 5 18.5 1 & 56 (20.7-126)
Enf. vascular cerobral
hemorrdigica 16 59,1 11 5 50.3 (0 - 71.6)
Hipertensién endocra--
neana 2 7.4 2 29 (9.6 - 20)
TOTAL 27 100.0 17 10 hb 20.7(0 = 402)



CUADRO 5.- GRUPO DE EXCLUSLON

DIAGNOSTICO No. ¢ SEXO EgAD CK mU/mL
M
SIN ESTADO DE COMA
Esclerosis miltiple 1 1 23 0
Pemencia subcortical 1 1 76 0
Insuf, vertebrobasilar 1 1 58 7
Enf. Alzheimer 1 1 60 1
Migrafie complicadn 1 1 49 24
Tuberculosis renal 1 1 33 491
ESTUDIO INCOMPLETO
Compresidn radiculer 1 1 50 -
Cardiopatis mixta +
prebable EVC oclusive 1 1 83 [
Fiebre de origen obscura 1 i 21 0
Hidrocolecisto 1 1 43 4]
Plastia de flcera sacra 1 1 40 76
Coxoartrosis de cadera 1 ) 53 43
Granulomas hepéticos 1 1 19 o
TOTAL 13 8 5 46,76 0-491
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inclusibn. {Yer cuadro 5),

Se compararon los niveles de creatinfosfoquinase en el liquide —
cefalerraquidec entre los grupos por medle de un andlisis de va—--
rianza de una via por rangos y entre grupos por la prueba U de Mann
Whitney (15), se construyd una tabla R.0.C. pura determinar el pun-
to de corte de la prueba entre neuroldgicos y grupo testigo, se
calculd sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la  --
prueba con sus respectivos intervalos de confianza 95%.

RESULTADOS,

L.os valores de creatinfosfoquinansa en el liquido cefalorraquideo
fueron significativamente diferentes en los cuatro grupos, H=29.48
p menor de 0.001. (Ver gréfica 1). El punto de corte se situd en -
15mU/mL. {Ver gr&fica 2). La sensibilidad de la prueba fué de 83
(65-100Y ¥y la especificidad 62% (43-B0.3), cl valor predictivo po-
sitivo de 60% (49-79) y el valor predictivo negativo de 851 (75-
94.8). (Ver tabla 1).

DISCUSION.

El diagnéstico diferencial de los estados de coma es uno de losg =~
grandes retos de la medicina clinico; aunque los recursos diagnds-
ticos se han multiplicado en los Gltimos afios, el reto persiste an
te el cago de urgencia, La distincidn gruesa entre coma metabélico
y coma orgdnico permite en un primer abordaje que pueda orientar -
hacin upa conductn genérico; esta distinciédn es fundamentalmente
clinica, pués una cuidadosa historia y uno meticulosa exploracién

pueden ser suficientes pora una primera orientacidn. En otros cosos
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GRAFICA 1.- VALORES DE CK EN EL LIQUlpo CEFALORRAQUIDED
EN 4 GRUPOS DE PACIENTFS.

I.Do\k .
200 J
10 . = 29,48 p <0.001
A va D p =0.00th
A vs C p «=0,000]
. A ve D p =0,0001
1 ' +t b B vs D p - 0.0001
' e -
TV 1 SUT RS DI R T I
A n c D
Testigos Coma por troa- Compresidn Coma por en=
5anos. torne metabb-  radicular, termedad nep-
lico. rolégica.

Grafiea 1.~ Valores de CK-LCR cn cuatro grupus de pacivn——

tes. Las valores de H vy 2 con su probabilidad
asocindn paro 1o pruebn de Kruskal-Wallis y
U-Munn Whitney respectivomente.
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Grifica 2.- CURVA R,0.C. se construyd con los valores de
CX en liquido cefnlorrngquideo obtenidos en -
los testigoa sanos ¥ sujetos con trastorno -
neuroldgico. Lo sensibilidad fué de 61.5% y
la especificidod de 96,51,

i | valores de| E. Newrolbgices Testigos
CK al/ml. No. FR FA Xo. FR FA
A9 + 2 0.0t 0.07 0o 0
B 76 - 90 o 0 .07 (L 0
c a8 =75 1 0,07 0.105 0 O u]
D 46 - 6O 2 007 075 © O Q
E 31 -45 6 0,22 0,39 oo ]
F15ml/mb F 16 - 210 6 0,22 0615 1 0,035 0,035
G 0 -1 10 0,37 1.00 26 0.9 1.00
TOTAL 27 1,00 1,00 27 1,00 1.0
E
sensibilidad 61.5%
ecspecifieidad 96,5%
b
c
N1



13

TABLA 1.~ SENSIBILIDAD, ESPECTFICIDAD Y VALORES PREDICTIVOS
DE LA PRUEBA.

CK-LCR COMA METABOLICO ENF. NEUROLOGICA
< 15nl/mlL 15 10 Valor predictive
positive 60T (40-70)
= 15oM/mlL 3 17 Volor predictivo
negative 85% (75-94.8)
sensibilidad 18 27  especificidad
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no obstante la distincién no es sencilia y siempre es atil contar
con clerto apoye objetivo, Considersndo que el dafio celulor gue se
produce en la mayoria de los comas metabblices no os de la sufi --
ciente magnitud como para permitir el escape de la enzima al liqui
do cefalorraquidec, se sometid o prueba la determinacidn de crea--
_ tinfosfoquinasa en la prediccidn de si los casos individuales de
coma podrian deherse o no a dafio estructural del tejide nervioso.
Huestros resultedos muestran que ol grupo de pacientes con coma --
metabdlice se diferencia cluruﬁcnte de los pacientes con coma orgh
nico y de los restigoes sonos. S5in emburge con el valor de corte de
15al/mL, un grupo de pacientes con dafio orgdnico del sistema ner--
vioso central se comportd igual que los normales y que los pocien-
tes con coma metabdlico; esto implics que la especificidad de la
pruebo es relativamente baja, es decir que no permitc asegurar que
un paciente con creatinfosfoquinasa normal no tiene un dofo estruc
turol del gsistema nervioso central.

Por otro lade su sensibilided es elevads do modo que la presencia
de uno CK plta en el liquido cefalorraquideo descarta coma metabd-
lico con 85% de probabilidad, El 15% de falla de valor predictivo
de la prueba se relaclond, en su mayoria con la presencis de sangre
macroschpica en el liquido celfalorraquideo, pués la mitad de los
casos de hemorragie subarccnoldea ¢ hemorragin porenquinatosa se
asociaron con valores normales de creatinfosfoquinasn en el liquido
cefalorraquideo,

Sin embarge, puesto que el liquido cefalorraquideo sanguinolento es
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un dato evidente, la sensibilidad de la prucba podria estimarse co-
mo superior a 1o obtenide en el cdlculo. )

En conclusidn Ia pruebas es dril para excluir el coma metsbdélico con
una seguridad de B5% cuando lu creatinfosfoquinosa en el liquido —
cefalorraquiden es mayor de 15mU/ml y con limites de confianza de
95% (75-94.8%),

La prucba tendrd que segwirse explorando, oumestanto ol tamaioc de
la muestra y ampliando el espoctro de las causas de coma metabélico,
pero puede adicionarse como un clemento mds de ayudn en la dificil

diferenciocidn entre coma orglnico y coma metahdlico.
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