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RESUMEN

Con objets de valorar sl la determinacifn de los niveles séricos de la
creatinfosfoquinasa cerebral (CKBB) puede ser fitil eam ol disgnbstico -
de mstfistasis cerebrales, se determimd CKBB com radioimmuncanflisis em
ol suere do' 25 sujetos sormales, de 20 emfermos sim neoplasias y de 72
;;Aehntu com neoplasiast 35 con meoplasia extracersbral sin metasta-
sis, 25 con wethstesis sin afeccilm al sistens merviess, 9 con meths~
tasis cersdrales y sxtracersbrales, 8 con nghtul- cerebrales y 5
_con neeplasias cerebrales primarias. ' )

La CKXBB slrica fus significativemente nfs alta en los individues con
wathstasis cersbrales, extracersbrales, o asbas,que on les grupes tes
tiges. Bn tedos les mermales la CKDB fue mener de & mg/ul, y fuf ma-
yor de esta cifra en 77.7 y 63.5% de ler cases en los des grupes cea -

;methetasis coresdrales 1o que fue, significativemente afs frecuinte =

que ea anbos grupes testiges ( oy 15%) y que em ¢l grupe ces asopla

 afas lecalizades (l“)l pero as fue diferente de los pacientes cen

netfatastis extracerebrales (W4%) y de aguelles cem neoplasias cerebrs

- les prisarias (6O¥).

Ba los individuss cen nesplasias, 1la CKBB mayer de & mg/ml tuve unma
aonstbilidad y wna especificidad para detecter metntasis ceretrales
de 70%, La n-oblllltdld ds que individues cem nesplasias tuviesen -
wetfstasis cersbrales con CXBB mayer de & mg/ml fus de hb.4%, pero
1a prebabilidad de no temerlas con CKXBB memer, fus de 37.5%. La de=
torninacitn de CXBB sérica pueds ayudar para detectar, y sobre tede
excluly, netlstasin cerebrales,



" BUHHARY

To aspess if measuresent of cerebral creatinphosphokinase{CKBB)serum
levels may be usefull im diagnosis ef cerebral metastases, the enzi~
we was measured by radioimsumesssay in 25 normal subjacts, 20 v.uh nen
neoplastic dissases, and 72 patients with neoplastic dimeases divided
as follows 35 with undissenminated extracranisl meopleasms, 25 with ex-
tracerebral .lotntnu. 9 with metastasss in and out ef CNS, 8 with =
metastases only im CNSy and 5 with primary cerebral tumor.

Sorus CKBD was nun_luc-ntl.y‘l‘unhor in subjects vith cerebral and/or

. oxtracerebral ‘setastases than in centrol greups. CKBB was below ~

& ng/ul y every healthy subjects. It was higher than & ng/ml
‘g 77.7 and 63.5% in the greups with cerebral matastases, it was signi

. tlently Righer than centrel groups { O and 15% amd uu disseminated

uophm (16). -

.i‘horo were me differences in CKXEB an than & nn/ﬂ, batwean cere~

bral mstastasss and sxtracersbral metastases (A4¥) er primary cere-
H’ll tuners: {60%) .

CXBB Righer tham & ng/ml had sensidility and .yoeuleuy of 708 te -
docut corebral metastases in subjects with nesplasas, Subfects with
mesplass with CXBS bigher than & ng/ml had a prebability ef &k, “g/
te have coredral metastasss, u CKBB was below this margis there is

a ,nnbuuy of 87.5% that they do met have asrebral mstastases.Se-
rus CKBS weasurements may de of help in detectien, and maiuly in ex-
clusien, of cerabral metastases. .



La enzima croatinfosfoquinasa estd pressnte en ol sistems narvioso
‘central como isoenzima DB (CKBB) (1), Esta es una protefna citoplas
mhtica soluhle que pusde difundir libresente al torrents sangufneo,
por 1o que se pusde detectar afin en poqueiias lesionss cfiulares (2,
344); se sncuentra sn altas concentracionss en el astrocito (5)y ¥
aunque también se encuentra en otros tsjidos cemo el pulmbn, tejide
adiposo, intestino delgado, hfgado, plncress, baso y en .uenorn an
el epitelio glandutar (J,G.?); su concentracifn en estos Brganos es
de una tercera o cusrts parte de la ‘encontrada en el cerabro { 5-9),
y on ol suero se detecta en bajas concentraciones em condiciones -
norsales (10},

Su slevaciln s#rice se ha encontrado en diversas lesienss del sis-.
tens nervioso central (5,11,13), pero mo se ha valorade en las uetas
tasis cerebrales, por lo que ll"ltiﬂ'llol 1a utilided de 1a determi -’
nacifn de 1a CKBB sirice en e} diagnéstico de ias metlstasis cerebra
‘les, comparsndolas con La pressncia de neoplesiss an otros Srganoa,
con pacisntes con padecimientos no n-opllslcn-ycon individuos nerma

* MATBRIAL Y METODOS:

Se estudlaron pacientes con éiversos tipos de neeplasias malignas «
que hymm ‘a] Heppital de Mﬁehl“ldu dol Cantre Mldice La
Rasa IN33 en el 1apse de marse & sctidre de 1984, Be sxcluyeron a
tes que preseataban crisis cenvulsivas, cirugfs reciente, cardiopa=
“a aguds, enfermedades cersbrales agudas {enfersedad vasculer cors
bral, trausatismos, cirugfs, ‘ate), quimio § radieterspla recientes
y carcinoma de préstata. Pueron 72 pacientes que " distribuyeron
on les siguientes grupos: (1) veinticince blet--to- cos meoplasia =
confinada & un solo drgano, 9 hembres y 16 mujeres sen edad promedio
- de 53 afon (20 & 78)y (I1) veinticinco pacieates con meeplasia netas
thaica pero sin afaccibn cersbral, seis homtres y 19 mujeres com =
edad prowedio de 54 afios (34 s 78), (I1I) musve pacientes osa mespla
sia metastisica incluyende al ceredre, tres hosbres ¥ weis sujeres -
con edad promedio de 51 afles (20 a 69); (IV) ocho pacientes cem care
cinoma metastisice Gnicaments al cersbras, cuatre heubres y cuatre =
muleres con edad promedio de 55 aiios (33 & 73}; (V) cineo pld_ﬁhtcl
con neoplasia primsris del cerebro (dos nllobla.tnﬁl. dos astroci-



" tomas quisticos y un eligsdendrogiioma), cuatro hombres y una mujer -

cont edad promedio de 47 afios (36 & 54). Se incluysron dos grupos =

 testigos, uno (grupo testigo=sancs) foruado por veinticinoo volunta

rios sanos, 18 ‘hombres y siste mujerss con edad promedie de 4) aiies
(22 a 70), ¥ ol otro (grupo testigo-enfermos) con 20 pacientea, 8
houbres y 12 mujeres, cen edad premedie de 49 afos (24 a 72), sin
neoplasias, que estaban hospitalixzades per dl'vornl snfermedadest
cardiepatia fsquimfca en cuatro pacientas; secuelas de iufarto cors
bral, pancreatitis aguda, enferméedad acido plptica en dos pacientes
cada una; septicesia, calldocelitissim, insuficiencia renal crénica,
enfizesa pulmonar, lupus eritematoso, diabetes mellitus, aneasis hemg
1ftica, cardiopat{a reunftica, neuropatfa periférica y plrpurs vascu
lar en un case cada una,

' A tedos los pacientes cen neoplasias se les practice histeria clfni-

LT rediegrafias de térax, serie 8sea metastlsica, serie esofagogas~
troduodenal trfusite intestinal, celen por enema y uregratia excre=
tera; gamagrasa hepatoesplénico y gemagrama 8see con pirofosfatos, -
ast ceme axisen histepatslSgice per blopsia ¢ autopsia. En todes les
cases con metdutasis cersbrales Sstss se confirmaron con tomegraffs
computeda ds criaee.

Ba 1 etros grupss 1a aussncia de afecciln cerebral se demostr8 por
1a falta de sintesas meurelSpicos y 1a svolucila cifnica, y en algu
[ 1] m tomegratia ceaputeda de cranes o estudio pestmortes,

Bn tedes se tonl uzs suestra de Saagre venesd s Ayusas, insediata-
mente se separd el suere y se coengell a menes 202C durante un afxi.
me de 10 dfas. Las determinacionss de CXBB se hicleron por duplica-
de, per medie de radioimmuncanflisis com sl eguipe "Creatine Kimass

.33 3135 de Mallisckredt Inc, y us contador gamaa tipe pese (Piclur)-ll

RRSULTADOS

anflisis undlulco se realisd cen la wedia de aubas detersinacio-

_mamy utilisende las pruebas anklisis de 1a vurhnu. ¢t de Student y

chi cusdrada, de uma cola (a1fas0,05).

La extirpe histolégica de 1as mesplisias ful similar en les primeros

. cuatro grupes {Tabla 1.), En el grups testige-sancs 1a gcncontue_ﬂn ‘

sbrica de CKBB fub de 0,726 & 1.168 ng/ml, el valer mbximo ful de -

3491 ng/ul. Bn el grupo testigo~enfermos los valores fueron de 1.668
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& 2.767 ng/ml. En los grupos con metfatasis (11,1
traciones sfricas de CKBD fuoron significativaneonte mayoros que eon

"los grupos testigos (Tabla 2). No hubo diferencia entre los que te-
nfan nethstanis cerebrales y los que las tenfan extracerebralas (P)0.05),

. En ningun sujeto sanc la CKBEB ful mayor de 4 ng/ml (fig.1). En ol grupe
testige con enfermedadss no neoplhsicas hubo tras pacientes con CKBB ma
yor de 4 ng/ml:t uno con septicemia, otro con insuficiencia renal créni
cay ¥ ol torcero con anemia hemolfticas 1a cifra mhxima en eate grupe
fus de 10.53 ng/ml. En los grupes problesa la CKBB fué mayor de & ng/ml
en b (16%), 11 (L4%), 7 (77.7%), 5 (62.5) y 3 (60%) individuos en les
grupes I al V respectivamente (tabla 3). La CXBB sfrica mayor de 4 ng/ml
ful signiticativamente mfs frecuente en los pacientes con methstasis -
cerebralea {grups II1 y IV) que en los individuos cen neoplasfa extra-
cerebral localiszada (I vas IIl p<0.,005, 1 ve IV p<0.05), ¥y que en =..
tos sujetos con entermedades no neopihsicas (vs IIX p<0.005 , vs IV
p <0.05)y pero no fub diferente de los paclentes con methstasis extra
‘cerebrales (KX va II1, 11 vs IV y I1 vs IIT + IV, p>0.05). La dife-
rencia entre los grupos 1 y 11, y entre 1 y ¥V ne ful significativa,
Bn log pacientes com Reeplasias, la sensibilidad pars detectar metlsta
sin carsbrales de 1a CKBB mayor de 4 ng/sl fue de 70 por clento, con

" una especificidad tambiln de 70 por ciente. La probabilidad de que un
paciente con neoplasfa con CKBB sérica sayer de & np/ml tuviese ademhs
nathstasis cerebrales ful del 44,4% pero 1a probabilidad de no tener
wetfstasis cerebrales s1 ia CKBB -ltrlu ora norual fub del 87.5%,

DISCUSION

La determinacifa con radiolmsuncanflisis de la CKBB es ufs sensible -
que otros mtodes geno ol enzimftice, 1a cromatograffa, y la espectrg
metra) requiere solc 100 ul de susro, ¥ en su mediciln hay wenor in=
terferencia con las fracciones MB y MM (5,11).

La concentracifn srica de CKBB se incrementa en las primeras heras
de 1a destruccifn célular y desciende rpidamente a niveles nermales,
A monos que persista 1a liberacifn de 1a enzima (5.1’..}5). E% anisa-
les de experimentacibn 1a degradacifn es de .l'“ por minuto, depuran



dose répldamente del plaswa (16). Sus miveles sfricos no tienen relacifn
con el grado de insuficlencia renal pero’'sf se eleva en los cascs de ine
flamacifn o lsquomia renal aguda, por su pruénch on 1las células.tubuls
res distales (17).

La CKBB sfrica se encuentra slevada con frecuencia variable en diversas
nooplasias cotio las de mama, pulndn, estbmago, higado, colon, recto, ti-
roides y sarcomas diversos {7,9,13,18,21). El carcinoma do prbstata mues
tra una frecuencia sxcepcionalmente alta (90%) de CKBB sfrica elevada =~
(5432,25) y no se incluyB en este estudio , En general no hay relacibn -
entre 1a sxtirps tumoral y la elevacibn de CKBB (8), pero sf con la"acti
vidad™ de la neoplasia, ya que desciende con la respuesta eorn.p!uuc- y
ss eleva nuevamente con las recafdas {15). La CKBB |;uadt considerarse -
como un "marcador blotBgico™ de los llamados encefetales, como ol anti-
gemo carcinoambrionario y la alfafetoproteina, ya que es’'la forna prims
ria de la crutmfolloqnlnnkn on ol wlsculo fetal y en otros tejifos fa
tales (7,35). Sin embargo es poco sensible para el diagnBatico de nmopls
sia sf no esth dimeninsda, pues en el estudie actual smoclo el 16X de los -
individuos con neoplisis no diseminada tuvieron elevada la CKBB, en pro
porciln similar a los que tenfan enfermedadea no tumorales, & diferencia
de los que tuvieron setlistasis.

Aungue en ents astudie mo se investigaron pacientes con enfermsdales =
eorobhlu agudas ae neeplisicas, el cerebro es particularmente rice en
CXBB, y cualquier lesin que lo afecte pusde provecar elevaciln de esta
ensimn, coms sucede on las crisis convulsivas, les traumatismes, ¢l ine
farto cerebral, y etram (2,326), poi- 1e que la slevacifn de la CKDD sérica
ne parece sor Gtil para distinguir a una neoplasfa primsria o -utnth_g
ca.del carsbre, de usa enfermedad cerabral de otre erigen.

En este estudio ne s encontraron diferencias entre los pacientes com -
neeplasia cerebral prisaria y aquellos con matfistasis cerebrsles, '
Come se demusatrs en este utﬁdlo. 1a CKBB s8rica se sncusntra mis fre-
cusntenente elevada on les individuos cen methatasis corebrales que en
los individuss samos, que ¢n los enfermes sin nesplasias y iug on lms

de nesplasias no metastheicas. A pesar de que 1a CKBB slrica sayor de

4 np/ml tuve une sensibilidad y especificidad relativasents alta (70%)
para detectar uetfstasis cerebrales, ne parece ser de dtutdnd plrl
diferenciar a lltu de las metfstasis oxtrlo.rcbrlhl. 1a d!fnrcncl-
entre estos grupes ne fus significativa.

Aunque, 1a probabilidad de temer mdtdstasis em sl cerebro cuando la

CXBD o8 mayor de & ng/ml es de sslo LG.4%, si 1a CKBD es aormal (menes



de & ng/ml) 1a probabilidad do no tensr afoccibn corebral as muy alta
,{87.5%). Estos resuliades sugisrsn gue la determinacifn de 1a {XBB «
sbrica pusde ser de Gtilided en Ia detecclén de matlstasis cerebralen,
pero sobre todo comtribuye a descartarlas,




TABLA 1.

TIFO OB NEOPLASTA GRUPO
CARCINOpAS 1t nnom oW
FULHONA 6 3 3
MAHA a2 a 1 1
TIROIDES T o ° °
ES10KAGD IO 1 0
PANCREAS ] 0 0 o
COLON a2 1 o o
“UTERO a3 s 3 3
OvARIO a3 ° °
VIAS URINARZAS v a ° °
M 1 o o °
DESCONOCIDO o 2 X 3
SARCOMAS ¥ LINFOMAS 3 4 2 .o
TforaAL a5 as 9 8




TABLA 8

YALORES SERICOS DX CK BB EN INDIVIOUCS CON NEOPLASIAS CEREBRALES ¥ EXTRACEREBRALES

GRUPO . No. CK BB SERICA ? vs. TRSTIGOS
. (ng/m2) Sanos Entermos
| TEST160-SANOS 23 0,726 & 1.168
SESTIGO-ENFERNOS 20 1,668 2 3787 0,05
"X NEOFLASIA NO METASTASIS 95 1,389 & 1,916 >0.05 0,05
1T NETASTASIS RXTRACEREBRAL 85 5.716°s 7,752 - <0.01 <0,025
113 NETASTASES CHREMRAL ¥ A . ' -
XTRACEREBRAL 9 15795 bar.759 . <0,005 = <0.025
IV KETASTASIS CBREBRAL 8 6.38y % 35.138 <0.005 " <0,005 -

V NEOPLASIA CBREBRAL PRIMA - - Lo e :
_RIA 5 . 34628 ¢ 3,573 20,05 - 0,08




S OTABLA S

" K BB SERICA ELEVADA BN PACIENTES COM NEOPLASTAS CERBRALES Y BXTRACERRBRALES

GRUPO No.De  No.Con % P vs. TRSTIGOS
. Cason CXBB sANOS RNFERMOS
: . Phng/ml
" TESTIGO-SANOS " 8% o o
TRSTIGO-ENPERNOS 20 L I [ 50,08
1 “2% . b 16 30,08 >0.05 '
1 a3 11 - M, < 0,001 > 0,08
ur 9 7 771 <0.001 < 0,005
v 8 5. 62.5  <0.001 . €0.08 "
3 60 < <0.000 - 20,08

v : 5
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Pig.1.- Oifras de creatinfosfoquinaes cerebral (CKEB) sbyice on testigos

’ .con enfernsdades mo neoplisicas, pacientes con nsoplasiss no disesina- .
das (1), con methotasis extracersbrales (2}, con metfistasie intra . * 4
extracersbrales (3), con netlst-su cerebrales unicaments (4), Y ‘eon:
neoplasias prizarias del cerebro (5). O
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