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08JETIVO DEL PROYECTO 



Conoi:.er s:l. exi5te correl.acl6f\ entr·e los n:l.veles
de CK88 en LCR y la Escala de Gleis.gow Modi ficade: 
en niños. can Meningoancefali ti~ y su valor pro
nóstico. 
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ANTECEDENTES CIENTIFiaJS 



a 

La Meningaencefalitis se define como la inflamaclón de 
meninges y cerebro la cual se identifica por un número anor: 
mal de células blancas en LCR ( 11, ocupa uno de los prime

ros lugares motivo de ingreso al Hospital de Infectología 
Pediátrica y la fuente de infección es el humano enfermo o 
portador. El periodo de incubación Vfjria de acuerdo a la 
etiología, rle la que conocemo.s J cauSB!:i: Viral, Bacterlana
y Tuberculosa (1,2,3,4). De ellas, lfl bacteriar1t1 r·epresen
ta la forma más frecuente, sobre todo en T'ecién nacidos y -

lactantes, llegando a ocupar hasta el 7~ do los casos. 

El diagnóstico clínico incluye un gran repertorio de 
signos y sí.ntomas similares a otros padecimientos sobre to
da en reclén nacidos, por lo que ningún signa es patognomó
nica de meningitis. Los signas y síntomas son variablos y
dependen, en parte, de la edad del paciente, la duración de 
los síntomas antes del diagnóstico y la respuesta de cada -
niño a la infecci6n y al manejo de las complicaciones en la 
fase aguda, sin errbargo, se han agrupado en 4 síndromes: 
Síndrome Infeccioso, Meníngeo, de Hipertensión Endocraneana 
y de Daño Neuronal (.;i. 

Una formB de evaluar las c::cndicianes neurológicas del
oaciente es oor medio de una esc"-l.la numérica basada en una
sarie de parámetros clínicos q.ie oerrniti3fl predecir el pote12 
cial de recuperación en cada uno de ellos. La más común es 
la Escala de Coma de Glasgaw revisada por' TeF.tsdale y ~len- -

nett (5) y modificada oarél la edad pediátrica por Michael -
Oean (6) y la cual aporta en una escala numérica la grave-
dad del daño cerebral y permite calcular las probabilidades 
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en un grupo de alto riesgo, hasta el 80>(, de mortalidad y 
secuelas neurológicas permanentes. En 1984, Palayo y cols
(?) realizan en el servicio de Terapia Intensiva Pediátrics 
del Hospital Goneral del C.M.A. una evaluaci6n y modifica-
ción de la Escala de Glasgow para edades pediátricas, con-
cluyendo su valoración objetiva en niños con alteraciones -
del estado de conciencla, su valor pronóstico y su utilidad 
en el seouimionto do ostos pacientes. Esta escala valora 3 
respuestas: Motora, verbal y ocular. 

Durante la fase aauda de la enfermedad ocurren las CD,!!! 

plicaciones entre las que encontramos: Bloqueo subaracnoi
doo, Higroma subdural, Ependimitis ventricular y Lesión de
pares craneales (8) y son 6stas las que con mayor frecuen-
cia detenninan la muerte del paciente en las etapas inicia
les de la enfermedad, de tal forma que es necesario identi
ficarlas en fonna temorana para elevar lss posibilidades de 
sobrevida. 

En 1979 Onofre Mouñoz y cols. (8) en un estudio efec
tuado en C.M.N. en niños con Meningoencefalitis bacteriana
reportan una letalidad del 25.9¡{, en niños menores do 2 me
ses y de 9. 9'/o en lact.antes y 33.B'ft, de secuelas neurol6gicas 
permanentes e incapecitentes, incrementándose este último -
porcentaje hasta el 'B'/.1 en Meningoencefalitis cuya etiolo
gia es tuberculosa (3). 

Como Gabemos, las lesiones histopatol6aicas encentra-
das en este padecimiento van desdo la inflamaci6n, edema y 
congesti6n del tejido nervioso hasta la formación de exuda
dos que pueden obliterar los conductos normales de circula
ción del LCR, encontr~ndc además, arteritis, flebitis, trD!!! 
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bos e infartos cerebrales y en algunos casos necrosis cort,! 
cal (3]. 

El daño a la corteza, oclusión vascular, hipoxia, inV,!! 
sión bacteriBna y encefalopatia t6xica 1 o la combinecidn de 
algunos de estoEJ factoros provee une adecuarla explicación -
de las alteraciones del estado de conciencia, déFicit motor 
o sensitivo, convulsiones o retardo ( 1). 

Otro aspecto impartente dentro de esta patología es e~ 
nacer toda la información que puede proporcionar el análi-
sis del LCR obtenido al realizar una punción lumbar en equ.!: 
llos niñas en quienes se sospecha infección del S.N.C. y 
del que usualmente se proporcionan caracteristicas físicas, 
celulares y QUimicas. 

Un indice bioquímico de tlaño cerebral basado en la de
terminación de la actividad do isoenzimss en LCR. ha incre-
men tado el interés en su investi¡:¡ación corno un auxiliar que 
permita conocer el grado de lesión H este nivel, y que co-
rrelacionado con la escala de Glasoow aumente las probabil.J: 
dades de certeza en relación al daño establecido (9, 10, 11 
121 así tenemos que en pacientes recién n1:1cidos con antece
den tes de asfixia perinatal y hemorraaia in tracraneana se -
han determinado niveles séricos de Creatinfosfoquinasa frac 
ción BB (Cl<-BB) y cuyos valores olev9dos correlacionan con: 
un mayor grado de secuelas y mortalidad (13,14 1 15}, result!;! 
dos similares se han reportado en determinaciones de D<BB -
en LCR en pacientes que han sufrido paro csrdiaco tratando
de predecir les consecuencias de la isquemia cerebral y su
pronóstico de acuerdo a las mismas ( 16, 17, 18, 19), elaunos -
estudios se han realizado en pacientes con infecciones a n_! 
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vel de S.N.C. como meningitis {15,20 1 21,22), Guillan-Barré
(20) 1 Epilepsia (2J) o en nlños clasiflcados con crisis CD!:!, 

vulsivas febriles con niveles elevados de D<BB tanto sérica 
como en LCA y que subsecuentemente desarrollaron síndrames
cerebrales degenerativos (21) y en pacJentes con treumati&
mo creneo-encefálico (24 ,25), En paciente5 adultos se han
realizado estudios en accidente vascular cerebral, trauma~ 
tismo craneo-encefálico, tumores intrt1cr·sneanos primar-:los o 
meta:.lásicos, compresión de médula tisp:in&l ( 11,20,26), 

La Cr·eatinfosfoquinasa (CPK) e~ una ~r1Zirn1::1 celular pr~ 
sente en tE:!jidos del S.N,C. y en mE!no1· cantidad en otros t_:: 
jidcs (tracto gastrolntestinal, nervio:. perlférlcos, riñón, 
pulmones, tiroides, músculo esquel~tico)( 13,20,23,24,26}. -
En 1980, Thompson y cols. (29) describen su existencia 8n -
SNC a nlvel de los astrocitos del cerebro humano por medlo
de estudios inmunohistoquímicos y '.'levers y cols (3U) la lo
calizan a nivel de la mitocondria neuronal. 

LB OJK es un dímero que cataliza la acción revel'Sible: 
Fosfocreatlna + AOP Creatina + ATP {20) y -
está const:itulda de 16 aminoácldrs con un peso molecular de 
82,000 daltons (28). Su principal función es mantener el nj 
vel de ATP requerido para establecer el potencial de rnembra 
na del tejido nervioso ( 29). Está compuesta de 2 subunida: 
des denominadas B y M y cuyt:I ontogenia en sus diferentes 
formas varia con el tejido y la especie, pero en fonna gen_§ 
ral el tipo "cerebral" a fracción BB aparece en forma más -
temprana (13,14) que la de tipo muscular o fracción MM, 
Una forma híbrida MB suele estar presente y es de particu--
lar importancia en músculo cardlaco, 



La isaenzima que se encuentra en LCR corresponde a la
de tipo cerebral y sus niveles son independientes de la ac
tividad de la enzima ~árica y de la cuantificación en Lffi -
de proteínas, glucosa, cuenta eritrocitaria y leucocitaria
(20,21) y no se altera si se contamina con sangre (9). 

Se hen descrito estudios de su actividad tanto sérica
( 13 1 14, 15 123) como en L(l:I. { lJ,20,21,26) ~1tllizanrto como mé·· 
todos de labocatorio la ·inmwnat::!lectroró1 esis y redioinmuno
ensayo, la sensitividad de la electrofóresis disminuye cuan 
do el valor es cercano a lo nonnal ( 12), no detectándose ~ 
ti.viciad de la enzima en sujetos normales (20,23), a!:limismo, 
se ha reportado que el pico máximo do actividad ocurre a 
las 24-48 horas de establL1cimiento del daño ( 10), 

Las pacientes can dañü al S.l'J,C. prosenteri muchas dlfJ; 
cultedes para establecer la extensión del daño cerebral y -
el pronóstico en cada una de ellos. El valar ds la enz irna

estriba en que es oitsmenle especif1ca de daño al S.N.C. y 
se eleva al ocurrir nAcr6sis ele cél~las c.erl!brales en el l_i 
quicio t::!xtracelular del cerebro y es transportada por dlfu-
sión simple del par8nquima cerebral a los venlrlcwlos 1 d8-

aqui a las cisternas del LCR ( 12), 

En 1983, Cooper y cols (2a) descrlb!:!n los resultados 
de un estudio de CKSB séric~ en daño cerebral agudo, La 

más importante conclusión que ellos realiZEln es que es un 
marcador sensitivo que Bumenta en forma rápida posterior al 
daño pE1renquimatoso al i.:er·ctiro y r¡ue la medición seriada de 

0<88 puede, en un futuro, ser parte de la evaluación neuro
lógica de pacientes con daño cerebral para la cuantifica- -
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ci6n del mismo, la daterminaci6n del prOMóstico y el aseso
ramiento en la terapia. Tiene un eE>pacie.l valor en el pro
nó~tico de pacientes con celificaci6n de Glasgow de 4 a 8,
an quiane& la opor·tun :tdad de una buena o mala evoluci6n es
té dividida. 
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PLANTEAMIENTO DEL PFDBLEMA 
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En el sar·vicio de Infectolog1a Pediátrica del Hospital 
de Infectologia del C.M. A. t.1no da los diagnósticos más f're
cuentes y motivo ds ingreso de los pacientes es el. de Men~ 
goenceFali t:J.s, 

En algunos estudios 5e han establaCido valores pronós
tico de los niveles de CX-88 en LCA en diversos padecimien
tos que af'ecten al S.N.G. 

Otros estudios clinJ cos han realizado modl flcacione~ a 
la Escala de Coma de Glesgow para ac!ept1'1.rle a la edad ped-l_! 
trice y han esteUlecido su valoración objetiva y valor pro
nóstico así como su utilidad en 121 se9,;Jmiento de estos pa
cientes. 

En nuE:IStro medio no hay trabajo alguno que haya corre-~ 
laclonado la actividad de la L~K cerebral (88) en LCR cün -
la valorac l6n clir1ica medien te la E:scela de Glasgow rnodifi
cada. 

Conslderando la mortalidad y grado de secuelas neurol_é 
gices permanente::> e incapac-.itanteb oue pre:::.entan e5tos pe-
cientes, cr~emos justificado cooficmai· sl valor pronóstlco
d~ esta eHZ:lrnet y su correlecJón con lB valor·aci.6n clínica 
obtenida medlente la Escala de Glasgow ModiFlcada. 

Si esta cot·rell':lcián se e~tablece como factor pronóst.i
co, nos alertará a un mayor énfa.sis en el manejo de estos -
pacientes, dado que al ingreso de los mismas a una Unldad -
de Cu'idador; Intensivos las medidas de mctnejo son uniformes
en le. mayoría de ellos y esto nos permitirá disminuir hasta 
donde sea poslble la presencJ a de secuelas neurológicas gr~ 
ves y permanentes. 
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RAZONAMIENTO DEL PROBLEMA 

En la Meningoencefalitls de cualquiel' eticlogia hay le- -
sión en la membrana celular del tejido nervioso, ocasio
nando la liberación de enzima&, entre ellab, la O<BB. 

En la ME:!ningoencefalitis la alteración del Sistema Nervi_e 
so Central se refleja fielmente en la valoración cli.nlca
mediante la Escala de Glasf]ow. 

Por lo tanto 1 puede haber correlación entre loi:i n"lvelB!:i -
en LCR de D<.88 y 111 valoración clínica mediante la Escala 
de Glasgow en niflDs cor1 Meninooencefalit-ls pa1·a estable
cer un valor pr·onó&tico. 
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HIPO TESIS 
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HIPDTESIS DE NULIDAD (Ha): 

No hay correlación entre los niveles de 0<88 en Lrn y le 
valoraci6n neurológica mediante la Escala de Glasgow en ni
ños con meningoencefalitis. 

HIPDTESIS ALTERNA (Hi): 

Si hay correlación entre los niveles de 0<88 en Lrn y la V_!! 

loreci6n neurológica mediante le Escale de Glesgow en niños 
con meningoencefali tls. 
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DISEÑO EXPERIMENTAL 



TIPO DE ESTUDIO: 

Prospectivo, observacional y univariable. 

UNIVERSO DE ESTUDIO: 

El presente estudio se realizó en el servicio de Infe~ 
tolog!a Pediátrlca del Hospital de Infectologia ele! Centro
Médico La Raza del mes de junio a diciembre de 1987, 

CRITERIOS DE INCLUSIDN : 

A) PacJentes de uno y otro sexo en edades pF:rditttricas. 

8) Antecedentes y datos clínicos sugestivos de meni.119~ 
encefalitis, los cuales se confirmaron m!:ld-lante el ani§lisis 
citoquimico y citoiógico del LCR una vez que se realjzó la 
ounción lumbar por el médico de base qu~ sospechó este dia.9 
nóstico. 

CRITERIOS DE flJJ INCLUSIDN: 

A) Pacientes con antecedentes de crisis convulsivas s~ 
cunderies a cualquier afección del S.N.C. 

8) Pacientes con antecedentes de traumati~mo craneoen 
cefálico reciente (menos de 72 hrs) 1 tumor primario o meta~ 
tásico, malformación vascular. 

C) Aquellos pacientes con más de 48 horas de evolución 
del cuadro clínico que hayan sido tratados en otra institu-
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ción. 

anrrnros DE EXCLUSION: 

A} Pacientes en quienes durante su ovolución se agre
guen otras causas que condicionen hipo><la o isquemia, situ_! 
ciones que por si solas alteren los niveles de le enzima 
estudiada. 

8) AQ.Jellos pacientes con diagnóstico de meningoencaf!! 
litis pero que por alguna razón en especial no .se haya man
tenido le muestra a la temperatura adecuada. 



¡ 
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ción. 

CRITERIOS DE EXCLUSION: 

A) Pacientes en quienes duran te su evolución se agre
guen otras causas que condicionen hipoxla o isquemia, situ!! 
ciones que por si solas alteran los niveles de la enzima 
estudiada. 

8) Aquellas oecientes con diagnóstico c:ls mcningoencefa 
litis pero que por alguna razón en especial no se haya man
tenido la muestra a le temperatura adecuada. 
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MATERIAL DE IM/ESTIGACION: 

A. Biológico: 

s. Químicos: 

- Pacientes en edades pediátricas de uno -
u otro sexo con d:i.agnóstico de meningoe.o. 
cefalitis a quien8s 5e evaluará su esta
do neurológico mediante la escala de - -
Glasgow modificada. 

- 2 a 2,5 ml de LCR obtenido de la prim1:ira 
punción lumbar realizada. por el médico -
de base responsable a su ingreso. 

2 lates de reactivos de los laboratorios 
Beckman y Helena par·a determinación de -

la enzima CPK cerebral (88), 

c. Equipo de Laboratorio: 

- Tubos de ensaye estéril. 
- Pioeta milimétricF.1. 

Den si tómetro. 

FACILIDADES LOCALES: 

Participación y disposición de la Jefatura del servi-
cio de Infectologia Pediátrica del Hospital de Infectologia 
del C.M.R., médicos de base adscritos al servicio y reside.!:! 
tes en rotación por el mismo. 

Colaboración para procesar las muestras por la ~lefatu
ra del laboratorio de análisis cl:í.nlcos del Hospital Mocel, 
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METOOO DE ESTUDIO: 

E1 paciente fue captado por el médico residente raspo!:!. 
sable del estudio, tomándose en consideración: 

A) .A.ntecedentes y cuadro clinlco que apoyaran el diagn6sti.
co, 

B) Valoración del estado neurológico del paciente de acuer
do a la. escala de coma da Glasgow modificada y en bese a 
ella darle la califlcaci6n correspondiente. 

C) Se tomó la mue!itra de Lffi en la primera punción lumbar -
que el médico de bese real i.zó para confirmar su diagnós
tico (aproximadamente de 2 a 2.5 ml) y se colocó en un -
tubo de ensaye estél"il, manteniéndose hasta su procesa-·· 
miento a una tf]mperetura menar de los a 0 c. 

O) Todas las muestras fuer01 procesadas en el laboratorio -
de análisis clínicos del Hospital Mocel. Considerando 
que las concentraciones de ())K cerebral (88) son muy ba
jas se i..:oncentró la muestra y se efectuó la detennina- -
ci6n de la enzima por electcofóresis 11til izando "inicial
mente un reactivo de los laboratori.os Beckman y poste- -
riormente, para corroborar los resultado&, otro reactivo 
de los labor'atorios Helena. 
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RESULTADOS 
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Se estudial"'tn un total de 10 pacientes con diagnOstico 
de meningoencefalitis da diferente etiologia, con un prome
dio de edad de 16. 1 .:!.. 15.4 meses. Ocho pacientes fueron de 
sexo femenino y 2 fueren del sexo masculino; ninguno de - -
ellos tenia antecedentes de afeccién al S.N.C. {cuadro 1). 

Se avaluó 5U estado neurológico a su lngreso por medio 
de la escala de Glesgow modificada pera la edad pediátcica 1 

observando que el ?fY/., dti ellos presentaron secuelds en re--· 
lación a 11;1. c:allfic9clón otnrg9r:la, con excepc-t611 del caso 
No. 4 en el que a pe~ar de un Glasaow do 16 su l'lVOluci6n y 
cresancie ele complicacionos (microabscesos detectados por 
TCC) condiclonerOfi un msyor detei ioro neurológico. 

Cuatro de ellos presentaron niveles detectables de CPK 
cerebral (88) en Lffi, sin embergo, no encontramos correla
ción entre el porcentaje reportado d8 la enzima y la calif..!. 
cación de Glasgow otorgada a su ingreso. As1 tenemos, por
ejemplo: al caso No. 2 con una Glasgow de 16 y un nivel de
CPK (BB) de 35.5'){. (el más alto de la serte) y quien fue da
do de altf::I. sin secuelas, y el caso No, 4 tarrbién con Glas-
gow de 16, n!vel rle CPK (BB) de ?.i17'¡~ y egresado con graves 
secuelas, 

Los otros 2 casos cm nivel de CFK CEH'ebral (88) r-epo;: 
tado fueron el caso No. 6 con Glesgow de 9 1 y el caso No. 7 
con Glasgow de B y niveles de 24.2.?¡b y 31.68}(, respectivam81_1 
te de le i.soenzima y la presencia de &ecuelas en ambos. 

Con lo antes mencionado, no podemos establece!' una ca-
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rralación estad1sticamente ~igni-ficativa entre el nivel de
tectado de (T-IK cerebral (BB) en LCR y la escala de Glasgow, 
sin embargo, &1 observamos cot·relación sntre la califica- -
ción otorgada a su ingreso y el grado de secuelas neurol69J. 
cas en el ?a/o de los casos por lo que su utilidad clinica -
está bien establecida (cuadro 2). 



cuadro 1 

EDAD 
SEXO TOTAL .. F 

16.1 t; 1~.4 ' • 'º 



Cuodro 2 

CASO GLASGOW CPK{BB) LCR RESULTADOS 

' " No dtl•''abll 11cu11111 

• " ~!!.~ "'· 111ta 

• • No dtlnl11bL1 ltCUthn 

• " T.47•1. 1tt1111a• 

• " No d1l•dOble alta 

• 9 24.zz-,.. HtU1l<11 

7 • 37.68.,. • UCll1ICll 

• 7 No dtl•,labl1 lttUtl<ll 

9 ,. No d1l-1tloble 111!0 

'º " No d1t1dob11 Ut ..... OI 



•• 
CPIC (89) 

'ºº 

'º 

o ' • 

Floura 1 

• 

+ 

• • 'º " " " 
tsc"ALA 0[ OLASGOW 



CASO No. 2 

'· 4,234.134 

CK (MMl 20.27 

CK IMB) ?14.2 

CK (BB) 35.&& 



Caso N°4 

IT. NO. 4,234,134 PAT. NO. 4,234,134 

CPK (MM J 79.76 % 

CPK CMBJ 12.77 o/o 

CPK ( BBJ 7.47 % 



CASO No. 6 

CK (MM) 27.09 

ctC (MB) 29.,4 

CK (BB) 24.22 

·~ 
.MM 

" • 

' . , 
- ' • 

¡ 
' · 1 

' , . 
: 

"'ª ·1· . 

PAT.H0.•.23~,13• 

.. l. 

' 

\ 

1 

' 
. 
' 

J BB' .•. i .L 
• '" 

- ... 11 

' 1:> .. " 

PAT.NC 



~; •,:..;;:l=i· ·:~ 
;,:·.· --..... ' 
~- ~:_ :=!;:t' 

CK IMM) 26.63 ºlo 
CK (MBI 4f .6B "/.,. 
CK (BB) 31.66 'Yo 
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OISa.JSION 
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El daño cereb1•al basado en la deterndJ1aci6n de CPK ce
rebral {BB) rnuestra resultados conflictivos, Existen estu-
dios que d~muestran su utilidad como parámetro para evaluar 
el pronóstico del pacian te y que aunados can la Escala de -
Glasgow aumenten las probabilidades de certeza en relacl6n
al daño establecido (9, 10, 11, 12). 

En la litel'atura sólo encontramot> un 8sturlio cuyos re
sultados negat:i.vos no correlacionan con la antes menciona-
do, En él, los niveles de CPK cerebral (HB) en La:\ no mues
tran diferencia estsdlsticamente =iigni fica.tiva entre bUjf:!-·· 

tos normales y otros con daño neurológico b8ver·o (26). 

En nuestro estudio r10 encc::ntrarnos una correlac'lón est2 
disticementu slgrdficativa entre el nivel de CPK cer·ebral -
(88) en LCR y la valoración neurológica mediante la escala
da Glasgow. Este hecho de no detet;Cióq de la enz-Ima en el -
6~ de los casos puede ser atribuido a que los niveles no -
fueron significativos y, por lo tanto, no ser captados per
les métodos empleados, sin embarao, esto no descarta que 

los niveles de D<BB puedan estar pt·esentes. Esto bien pu-
diera ser cond-Lcicnadc por la sensibilidad del método, ya -
que se ha mencionado que el r·adioinrnunoen~ayc es el método
más sensible para ~u deterndnación ( 10}. Podemos descartar
error en lt:1. técnica yt:1 que los resultados Fueran corrobor1:1-
do!:> por 2 métodos diFerentes, sin embargo, ambos utiliZando 
electroF6resi!:>. 
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1.- No existe correlación estadtsticamenta significativa -
entre los niveles de CPK cerebral {88) en LCA y la es
cala de Glasgow modificada en niños con meningoencefa
litis y por lo tanto no tiene utilidad clínica. 

2,- El costo del proyecto fue alto y la dispcn!bilideid de
los r·eactivos y aparatos dificulta su empleo y pcsi- -
bles aplicaciones clínicas¡ sin embaroo, deberán bu~~ 
carse alternativas que lu sustituyan y permitan eeta-
blecer un valor pronóstico en e~te tipo de pacientes. 
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