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Resumen

Se ha estudiado el valor pronéstico de la
CKBB en Suero y Lecr como predictor, en
un grupo de 42 pacientes afectos de gra-
ve traumatismo craneal (TCE) con puntua-
ciones seguin la «escala de coma de Glas-
gow» al ingreso (GCS) igual o inferior a 7
puntos.

Se descartaron pacientes con TCE y lesio-
nes asociadas toracicas, abdominales y
miocdrdicas. Todos los pacientes tuvieron
el mismo régimen de tratamiento médico
o quirdrgico.

El estudio de la CKBB en Suero & Lcr se
practicé en las primeras 24 horas tras el
TCE vy el segundo y tercer dia. La valora-
cién prondstica se efectud a los seis me-
ses del TCE y la mortalidad global de esta
serie fue de un 62 %.

Los niveles de la isoenzima CKBB se de-
terminaron mediante técnicas de «radioin-
munoensayo» en Suero & Lcr, en pobla-
cién normal y en el grupo de pacientes con
grave TCE. Valores por encima de 9 ng/ml
para la CKBB en Lcr y superiores a 14
ng/ml para la CKBB en Suero fueron con-
siderados como patoldgicos.

(*) Premio Juan Femenia Perell6 de 1991.
(**) Doctor en Medicina y Cirugia.
(***) Doctor en Ciencias Quimicas.
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La puntuacién GCS a las 24 horas del TCE
es el predictor clinico mas fiable y senci-
llo (P < 0,001) pero no es posible aplicarlo
en pacientes sedados y relajados. Las de-
terminaciones de la CKBB en suero & Lcr
mostraron una buena correlacion pronds-
tica (P < 0,05) asi como el «perfil» de acla-
ramiento de la CKBB en Ler (P < 0,01).

Se concluye que la determinacién de la
CKBB en Suero & Ler es til como predic-
tor prondstico en pacientes con grave TCE.

1. Introduccion

La evaluacién neurolégica de los pacien-
tes comatosos tras grave TCE, se ha reali-
zado tradicionalmente mediante diversas
valoraciones: clinicas (exploracién neuro-
I6gica), funcionales (EEG, Potenciales evo-
cados), neurorradioldgicas (Angiografia,
TAC, RNM), etc.

Estos pacientes TCE son tributarios de un
estudio neuroldgico lo més exhaustivo po-
sible y en su tratamiento cada vez més so-
fisticado surge de modo imperioso y por
motivaciones obvias la necesidad de es-
tablecer un «prondstico» precoz y fiable.

1.1. Marcadores enzimaticos de lesién
cerebral

El estudio de marcadores de lesién cere-
bral abre una nueva via en el conocimiento
de diversas enfermedades neuroldgicas. La
determinacién de algunas sustancias, en-
zimas o productos de degradacion, se esta
utilizando con mayor o menor fortuna,
como indicadores de extension lesional y
predictor prondstico en lesiones cerebra-
les agudas.’

Como expresién lesional, se ha sugerido
que el Ler es el sistema linfatico del cere-
bro y que el trénsito de proteinas entre el
cerebro y el Ler es relativamente ilimitado,
mientras que la barrera hematoencefélica
(BHE), previene la libre comunicacién con
la sangre.?

El dafio en el sistema encefélico, podria



condicionar un incremento de la presen-
cia de determinadas sustancias intracelu-
lares especificas (marcadores enzimaticos)
en el Ler. La presencia de estas sustancias
intracelulares en sangre dependeréa de la
permeabilidad de la BHE y de su mayor
o menor grado de destruccién.

Interesa analizar el comportamiento en
sangre y Lcr de alguna sustancia que de-
rive propiamente de las células cerebrales
sometidas a un insulto traumético y que
fuera especifica de las mismas.

Un marcador ideal de dafo tisular debe
cuantificarse con facilidad en pequefias
muestras, ser especifico del tejido del que
procede y obtenerse con técnicas poco in-
vasivas.

Tras diversos estudios comparativos, Ba-
kay? llega a la conclusién de que la CKBB
retine condiciones para considerarse como
«marcadory idéneo de lesién cerebral trau-
mética.

1.2. Estructura e isoenzimas de la CK

Se trata del enzima ATP creatinfosfotrans-
ferasa que cataliza la reaccién de fosfori-
lacién de la creatinina por adenosin trifos-
fato. :

La CK es una molécula dimérica constitui-
da por dos subunidades, la M (tipo mus-
cular) y la B (tipo cerebral). La combina-
cion de estas subunidades constituye las
tres isoenzimas de la CK: CKMB, CKMM
y CKBB.

1.3. CKBB, distribucién organica

La CKMM se encuentra en el musculo es-
quelético.

La CKMB se localiza en el musculo cardia-
co, diafragma y esé6fago.

La CKBB se distribuye fundamentalmen-
te en cerebro (neuronas y glia).* También
se encuentra en rifién, estbmago, intesti-
no grueso, tiroides, vejiga urinaria, pulmén
y préstata; pero la concentracién en estos
6rganos es muy inferior a la del tejido ce-
rebral.5

63

En condiciones normales, no existe CKBB
en los eritrocitos y sus niveles en suero son
simbdlicos, en el suero de sujetos norma-
les, la CKMM representa el 96-98 %, la
CKMB el 0-3 % y la CKBB el 0-0,5 % del
total. Al parecer la distribucién de la CKBB
en el sistema nervioso central es bastante
homogénea.

1.4. CKBB en clinica humana

En los ultimos afios se ha procedido a es-
tudios de determinacion de la CKBB en di-
versas entidades clinicas con muestras de
suero y Ler. Los resultados tienen diferen-
te consistencia segun la patologia clinica,
técnica de andlisis y sensibilidad del mé-
todo empleado.

1.4.1 Determinacién en suero

Se han descrito niveles elevados de CKBB
en suero en multiples entidades clinicas.
Asi en las primeras 10 horas tras un «in-
farto de miocardio»;” en algunas enferme-
dades neoplésicas: «céncer de pulmény;8
«carcinoma prostético»;9 «cancer de
mama».'% En los traumatismos toracicos
existe evidencia de ascensos notables de
la CKBB.

En el terreno de las enfermedades neuro-
légicas, los resultados del anélisis en sue-
ro de la CKBB son controvertidos. Asi se
ha estudiado en la isquemia cerebral agu-
da,12 tras crisis convulsivas'3, etc.

En situaciones de traumatismo craneal gra-
ve (TCE) los resultados elevados del anali-
sis de la CKBB en suero son frecuentes su-
giriendo que el incremento del enzima a
nivel de suero dependeria del grado de le-
sién cerebral y de-la afectacién de la ba-
rrera hematoencefalica.'

1.4.2. Determinacién en Lcr
La dificultad que conlleva la determinacién

de la CKBB en Lcr estriba en obtener
muestras suficientes en nimero de suje-



tos normales para poder establecer valo-
res de referencia.

La necesidad de técnicas invasivas para la
obtencién del Ler hace dificil el establecer
parametros de normalidad.
Habitualmente las series publicadas se ba-
san en estudios realizados en pacientes
con diversas patologias neuroldgicas.
De estos estudios se deduce que en los
procesos neurolégicos agudos y preferen-
temente destructivos se eleva la CKBB
licuoral mientras que en procesos desmie-

linizantes 7y cronicos apenas se modifi-
ca.15. 16,17, 18

1.5. CKBB y Traumatismo
craneoencefalico. TCE

La isoenzima CKBB promete ser un indi-
cador sensitivo y especffico de la lesion ce-
rebral, del mismo modo que la CKMB lo
es de la lesién miocardica.3

Parece ser que la CKBB esté presente de
un modo homogéneo en las diversas re-
giones del sistema nervioso central del
sujeto normal, exceptuando la corteza ce-
rebral, donde la isoenzima es menos abun-
dante.®

En las lesiones agudas y difusas del siste-
ma nervioso central, la actividad de la
CKBB en el Lcr puede considerarse como
un reflejo de la magnitud del dafio cere-
bral.20 Asimismo diversos autores han
relacionado cifras elevadas de CKBB en
suero de pacientes con grave TCE y mor-
talidad importante.2!

En condiciones normales la concentracion
de la. CKBB en suero es minima. En pa-
cientes con graves traumatismos toracicos
o abdominales la prevalencia de la CKBB
en suero suele ser del orden de un 4 %
del total de la CK.3 En términos genera-
les la presencia de cifras importantes de
CKBB en pacientes con TCE debe atribuir-
se a la lesién cerebral, mientras que no se
demuestre lo contrario.

Diversos autores han analizado la CKBB en
suero de pacientes con grave TCE encon-
trando correlaciones pronésticas.22 23
Dada la intima contigiiidad del Lcr con la

presunta lesién cerebral primaria, se supo-
ne que la liberacion de la CKBB al Ler cur-
sarad precozmente; entre las primeras 12
horas para muchos autores.2% 25
Incluso se considera que los primeros as-
censos de la CKBB en el Ler ventricular
guardan estrecha relacién con la lesién ce-
rebral primaria, mientras que los ascensos
tardios del segundo o tercer dia se atribu-
yen al resultado de los fenémenos anéxi-
cos e isquémicos desencadenantes de las
lesiones secundarias.

Las conclusiones que se deducen de la
revision de la «literatura», ponen de mani-
fiesto que la CKBB es un marcador sensible
y eficaz de lesion cerebral traumaética. Sus
ascensos en Lcr ventricular son preco-
ces, pudiendo existir un segundo ascenso
entre el segundo vy tercer dia en relacién
con la posible lesién cerebral secundaria.
La relaciéon entre la concentracion de
CKBB en LCR de pacientes con TCE gra-
ve y prondstico, parecen evidentes.

2. Objetivos

Este estudio tiene por finalidad valorar la
utilidad prondstica de la determinacion de
la CKBB en suero y Lcr, en pacientes con
grave TCE.

Previamente deberemos establecer unas
cifras de normalidad de la CKBB en suero
y Ler en un grupo de poblacién sana.
Se analizard de modo seriado y mediante
técnica de «radioinmunoensayoy la CKBB
en suero y Lcr en un grupo de 42 pacien-
tes con grave TCE (puntuacién segun la es-
cala de comas de Glasgow =< 7) (GCS).26
Se analizaré la utilidad prondstica de la de-
terminacién en suero y licuoral de la CKBB
en este grupo de pacientes con grave TCE.

3. Pacientes y métodos

3.1. Muestra de pacientes con
TCE grave (TCEG)

Constituido por una serie de 42 pacientes
afectos de TCEG que ingresaron por este



motivo en el «Hospital Son Duretay de Pal-
ma de Mallorca en el afio de 1989.

3.1.1. Criterios de seleccion

Se exigieron las siguientes condiciones

para entrar en el estudio:

A. Edad comprendida entre 15 y 70 afios.

B. Presentar TCEG, con una puntuacién
en la GCS al ingreso igual o inferior a
7 puntos y mantenida como minimo
mas de 6 horas.

C. Se descartan los pacientes en los que
concurra algun tipo de intoxicacion.

D. Se desechan los pacientes con TCEG
asociado a traumatismo toracico o ab-

~ dominal.

E. Se excluyen aquellos pacientes TCEG
que presentaran durante su ingreso a
lo.largo de los primeros dias del estu-
dio alteraciones clinicas o electrocar-
diogréficas sugestivas de isquemia
miocérdica.

3.1.2. Estadistica basica de la serie
de pacientes TCEG

Se describen a continuacion las caracte-
risticas generales de esta muestra de 42
pacientes TCEG estudiada de acuerdo con
los criterios de seleccion mencionados.
A destacar que el 80 % de los casos (34
pacientes) corresponden a accidentados
de tréfico.

3.1.2.1. Edad

Estimacion (P < 0,05)
Edad media .......... 35,8 Desviacion tipica 19,57
Edad minima ......... 16,0 Edad méxima ........ 70,0
3.1.2.2. Sexo
Varones 33 Porcentaje

Hembras 9 Porcentaje

3.1.2.3. Escala de coma al ingreso

Se ha exigido una puntuacién GCS man-
tenida al ingreso igual o inferior a 7 pun-
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tos. Se entiende que con esta puntuacion
GCS =<7 el paciente estd en coma.
Se describe a continuacién la situaciéon
porcentual de estos pacientes con TCEG
al ingreso en relaciéon a la GCS.

Puntuaciéon GCS Pacientes %
GCS.3 6 15 %
GCS.4 14 33 %
GCS.5 8 19 %
GCS.6 9 22 %
GCS.7 4 1M1 %
42 100 %

Obviamente la puntuaciéon GCS de este
grupo de pacientes ha podido oscilar a lo
largo de los dias de estudio en sentido fa-
vorable, es decir por encima de 7 puntos
o desfavorable, puntuacion GCS de rango
inferior.

3.1.2.4. Tabla de Diagnésticos

Dada la variedad de diagnésticos posibles
en los TCEG, se ha procurado simplificar,
dando preferencia a la patologia principal
responsable de la situacién clinica del pa-
ciente.

Los diagndsticos se han asimilado lo mé-
ximo posible de modo que permitan una
elaboracién sencilla en una «base de da-
tosy.

La TAC constituye la exploracion esencial
para el diagnéstico.

31.2.5. TAC y «linea media»

El andlisis de los desplazamientos de la «li-
nea media» en la patologia neuroquirurgi-
ca, comienza a cobrar interés desde las
descripciones de Naffiziger en 192427 en
relacién con la glandula pineal.

Ropper (1986)28 y Ross (1989)2° estudia-
ron las posibles correlaciones entre el des-
plazamiento de estructuras mediales, el ni-
vel de conciencia y el prondstico.

Se consideré interesante el examinar la li-
nea media en las imagenes de TAC de la
serie de pacientes.

Se ha escogido el TAC practicado al ingre-



TABLA DE DIAGNOSTICOS. TCEG.

Diagnéstico Pacientes %
Hematoma Epidural 2 5%
Hematoma Subdural 4 10 %
H. Epi. + Contusién 2 5 %
H. Sub. + Contusién 7 17 %
Hundimiento + Cont. 6 14 %
Cont. Difusa 9 22 %
Cont. Focal 3 7 %
Lesion Axonal Difus. 3 7%
Hematoma Cerebral 3 7 %
Hematoma Cerebelo 1 2%
Hematoma Ventricular 1 2%
LAD + H. Ventricular 1 2%
Total 42 100 %

Abreviaturas:

H. = Hematoma

Epi. = Epidural

Sub. = Subdural

Cont. = Contusién

Difus. = Difusa

LAD = Lesion Axonal Difusa

so y como referencia geométrica la distan-
cia media entre ambas tablas internas con-
siderando como estructuras anatémicas
mediales la glandula pineal y la region septal.
.Con ayuda de la gradilla milimetrada del
TAC, calculamos los desplazamientos la-
terales de las estructuras mediales consi-
derando como tal, aquellos superiores a
3 mm.

En esta serie de pacientes, el 52 % presen-
taba la linea media centrada y en el 48 %
se consideré que la linea media estaba
desplazada.

3.1.2.6. Tratamiento médico

Todos los pacientes de esta serie han se-
guido el mismo régimen de tratamiento
médico. Las lineas maestras del tratamien-
to médico se han llevado a cabo en la «uni-
dad de cuidados intensivosy con la estre-
cha colaboracién del equipo médico de
«intensivistasy.

El tratamiento se ha basado en mantener
la permeabilidad de las vias aéreas, un co-
rrecto intercambio gaseoso, volemia ade-
cuada, equilibrio iénico y metabdlico sufi-
ciente y por Gltimo medidas especificas de
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tratamiento de la hipertensiéon endocra-
neal, que habitualmente se aplican en es-
tos pacientes.

Tratamiento de la Hipertension
Endocraneal

Se considera que deben tratarse ascensos
de la PIC por encima de 20 mmHg si per-
sisten mas de 15 minutos.

Se aplicaron a todos los pacientes la intu-
bacién orotraqueal y las medidas de ven-
tilacién asistida acompaiiada o no de hi-
perventilaciéon con controles periddicos de
la Pa CO2 y Pa Oa.

Para adaptacién al respirador en los casos
necesarios se utilizé la morfina y relajan-
tes musculares.

En funcién de las cifras de PIC se proce-
dié a hiperventilacion, habitualmente con
presiones superiores a 20 mmHg y evitan-
do bajar de 25 mmHg de Pa COx.

_ La infusién endovenosa de manitol al 20 %

en bolos repetidos de 0,25 g/kg se ha uti-
lizado a discreccién en los tres primeros
dias tras el TCE si persistia la PIC elevada.
El drenaje de Ler a través de la sonda de
monitorizacién de la PIC (ventricular o sub-
dural) ha sido un sistema simple y eficaz
para el control de los ascensos sUbitos de
PIC.

Ante incrementos incontrolables de PIC,
siempre se practicé un estudio control de
TAC en orden a descartar la aparicion
de un hematoma tardio o la descompen-
sacion de lesiones preexistentes, prosegui-
do de cirugia inmediata si fue necesario.
Finalmente como Ultima medida en situa-
ciones de ascensos de PIC incontrolables
con los métodos expuestos, se procedid
a la infusién de barbitdricos, iniciando con
dosis bajas (0,5 mg/kg/h) y aumentando
en funcién de la repercusiéon hemodinami-
ca y de la respuesta sobre la PIC.

Otras medidas generales de tratamiento
fueron: la incorporacién de la cabeza unos
30 grados; el aporte caldrico precoz de
1.500-2.000 calorias por via enteral al 2/3
dia; la profilaxis antibiética con penicilina
o cefalosporina; la impregnacién y man-



tenimiento con hidantoinas y el estudio
con TAC a las 48 horas y a los 7 dias asi
como siempre que se considerd oportu-
no seguln la evolucién del paciente.

El 50 % de los pacientes de este trabajo
(21 pacientes) fueron objeto de tratamien-
to médico exclusivamente si se exceptian
las técnicas quirtrgicas de monitorizacion
de la PIC.

3.1.2.7. Tratamiento Quirdrgico

El 50 % de los pacientes de este estudio,
es decir 21 pacientes, precisaron algun tipo
de intervencién neuroquirtrgica, excluyen-
do la correspondiente a la implantacion del
«catéter» para la monitorizacion de la PIC.
La indicacién del tratamiento quirdrgico se
ha basado en la presencia de lesiones ocu-
pantes de espacio: hematomas epidurales,
hematomas subdurales, contusiones he-
morrégicas, etc.

La decisién del tratamiento quirdrgico ver-
sus tratamiento médico, se tomo a la vis-
ta del estado clinico del paciente y de los
estudios de TAC, de acuerdo con la expe-
riencia del neurocirujano responsable del
caso.

Debemos mencionar que por término me-
dio el tiempo transcurrido desde el ingre-
so del paciente en el hospital y la decisién
terapéutica (tras los exdmenes pertinentes,
incluido TAC) ha sido de 1 hora y 18 mi-
nutos con un minimo de 25 minutos y un
méximo de 4 horas y 50 minutos.

En los casos de tratamiento quirdrgico tar-
dio (los menos), la decisién terapéutica fue
tomada ante la evolucién clinica del pa-
ciente, los datos ofrecidos por la moni-
torizaciéon de la PIC, de los Potenciales
Evocados de Tronco, de los exdmenes su-
cesivos de TAC y del intercambio de opi-
niones entre el médico intensivista y el
neurocirujano.

3.1.2.8. Mortalidad

Para cuantificar las cifras de mortalidad de
esta serie de pacientes se ha escogido
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como fecha de referencia los seis meses
tras el TCE.

Existe un acuerdo general en la literatura
de considerar que a los seis meses, los re-
sultados estadisticos de las series de pa-
cientes TCE son bastante estables.

En este estudio, hemos recogido la mor-
talidad de un modo global, sin establecer
discriminaciones entre las diversas causas
directas o indirectas de la misma.

Si se considera que la poblacién estudia-
da estaba potencialmente sana previamen-
te a su TCEG, este ultimo es la causa de-
sencadenante de las fatales consecuencias
sobre la vida de las personas afectadas.
También hemos recogido la cifra de mor-
talidad méas inmediata, al mes del TCE.
Puesto que la valoracién pronéstica la ba-
saremos en los resultados obtenidos a los
seis meses; habitualmente, cuando hable-
mos de mortalidad nos referiremos a esta
mortalidad final o definitiva. Es importan-
te tener presente esta consideracion a la
hora de establecer comparaciones estadis-
ticas de resultados entre diferentes series
de pacientes con TCEG.

En este estudio, la variacién experimenta-
da en cuanto a la mortalidad al mes y la
mortalidad final a los seis meses es de un
incremento del 10 %.

3.1.2.9. Escala de calidad de vida. GOS

Para el estudio de los resultados clinicos
a corto y medio plazo de estos pacientes
con TCEG, hemos escogido la escala GOS
prondstica de Jennett y Bond (1975).30
Esta escala aceptada universalmente cons-
ta de cinco «items» que describimos:

GLASGOW OUTCOME SCALE. GOS.
— Exitus
— Estado Vegetativo
— Afectacion severa
— Afectacion moderada
— Buena recuperacién

La controversia se establece al prefijar el
momento temporal méas adecuado para
considerar los resultados como fiables.



Es sorprendente apreciar que en muchos
trabajos no se menciona el tiempo en que
se cuantifican los resultados.

Interesa definir el margen de tiempo ne-
cesario que debe transcurrir tras el TCEG,
para considerar que se han producido
el mayor nimero posible de recuperacio-
nes. La evidencia actual es que la mayo-
ria de recuperaciones en estos pacientes
se producen en los primeros seis meses.
En este estudio se ha aplicado esta clasi-
ficacion GOS a los seis meses consideran-
do como «calidad de vida final» y es a la
que nos referiremos al considerar los re-
sultados.

3.2. Estudio de
(CKBB)

la Creatin-kinasa

3.2.1. Medios materiales

Se ha procedido al ensayo de las mues-
tras tanto de suero como de Lcr mediante
un procedimiento de radioinmunoensayo.
Se utilizé un «kity para la determinacion
de la fraccion CK-B de Diagnostic System
Laboratories Inc. (DSL).3!

La conversaciéon de las muestras una vez
centrifugadas tuvo lugar en un congelador
de los habituales en el laboratorio de UCI,
con termdmetro y alarmas, manteniendo
las muestras hasta su anélisis a —20 gra-
dos centigrados.

Las muestras de la curva estandar se en-
sayan por triplicado y las determinaciones
de las muestras problema tienen lugar por
duplicado.

3.2.2. Técnicas de estudio

La técnica de estudio ha sido el radioin-
munoensayo. En un grupo reducido de ca-
sos, tanto de pacientes como de testigos,
se procedié a doble anélisis con técnica
de radioinmunoensayo y técnica de elec-
troforesis con objeto de verificar el buen
comportamiento del radioinmunoensayo
en nuestro medio, siendo los resultados
comparativos coherentes.
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Una vez obtenidas las muestras de sangre
y Ler (unos 4 cc) se procedi6 a centrifuga-
cion y el sobrenadante, es decir el suero
y Ler una vez identificados, se guardé en
congelador en las condiciones sefialadas.
Por razones précticas y econdémicas, las
muestras se procesaron en series a medi-
da que se recibian los «kit» de CK-B de la
firma comercial proveedora.

Todas las muestras se mantuvieron con-
geladas hasta el momento del andlisis que
tuvo lugar dentro de un periodo inferior a
4 meses. Como precaucion complemen-
taria y con objeto de asegurar que no exis-
tiera una alteracién en las lecturas de la
concentracion por el efecto de la conge-
lacién prolongada, se ensayaron simulta-
neamente muestras almacenadas en con-
diciones similares, en las que se conocia
su concentracién. Las muestras, almace-
nadas en alicuotas y analizadas en inter-
valos de 10 dias, mantuvieron sus lecturas
de concentracion hasta 5 meses después
de su almacenamiento.

El método de radioinmunoensayo utiliza
estdndares de CK-B humana para el dise-
flo de la curva estandar en el rango de 0-
100 ng/ml. Las muestras con niveles supe-
riores al rango sefalado son analizadas de
nuevo diluidas con estandar —0. La técni-
ca es un RIA de doble anticuerpo, siendo
el primero un anticuerpo de conejo frente
a CK-B humana. Como medio precipitan-
te utiliza una preparaciéon de inmunoglo-
bulina de cabra en polietilén-glicol.

Caracteristicas del método RIA

Este método de RIA empleado, presenta
una sensibilidad de 2 ng/ml expresando
con ello el nivel mas bajo de CK-BB que
puede ser distinguido del estandar 0.

El coeficiente de variacidn intraensayo para
una concentracién de 10 ng/ml es del
8,7 % mientras que para una concentra-
cion de 9,8 ng/ml el coeficiente de varia-
cion interensayo es 10,6 %.

Al efectuar en tres ensayos diferentes un
test de recuperacion, afiadiendo cantida-
des conocidas de CK-BB a un suero nor-



mal, el valor medio de recuperacién resul-
16 ser del 93,8 2,5 %.

Las pruebas de reactividad cruzada han
demostrado que el anticuerpo frente a la
fracciéon CK-B reacciona un 100 % con
la CK-BB, mientras que lo hace en un 50 %
con la CK-MB.

3.2.3. Grupo Testigo

Se consideré oportuno proceder en nues-
tro laboratorio al estudio de muestras de
suero y Lcr de un grupo de poblacion sana,
en orden a contrastar nuestra técnica de
estudio y establecer valores de normali-
dad.

3.2.3.1. Criterios de seleccién

. Para disefiar el grupo de sujetos presunta-
mente normales, se encontraron las |6gi-
cas dificultades para la obtencién de Ler
en personas sanas.

Por otra parte, se considerd esencial el po-
der obtener estudios de CK-BB en suero
y Ler del mismo voluntario normal, con in-
terés en conocer si existia o no, una corre-
laciéon entre ambos pardmetros, en situa-
ciones de normalidad.

Para estar incluido en el grupo testigo, se
ha exigido una edad entre 25 y 60 afios;
carecer de antecedentes de patologia car-
diaca, pulmonar y prostéatica asi como de
antecedentes neopldsicos de cualquier in-
dole.

Por lo expuesto, se disefié como grupo tes-
tigo, previo consentimiento, una serie de
pacientes que reuniendo las caracteristicas
mencionadas, ingresaron en el hospital,
para la préactica de estudios «mielo-Tacy
por presunta patologia discal lumbar, no
aclarada con los métodos de diagnédstico
no invasivos a nuestro alcance.

Un segundo grupo que reunia las condi-
ciones exigidas para actuar de testigo, se
formo con voluntarios sanos (personal mé-
dico y de enfermeria) que brindaron mues-
tras de sangre para estudio en suero de
CK-BB.
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3.2.3.2. Estadistica béasica

Grupo Testigo Suero/LCR:

Tamafio de la muestra . 24 casos
Varones 15 62,5 %
Hembras 9 37,55
Edad méaxima 55 afios
Edad minima 28 afos
Edad media ..., 1 (+/—) 7

Grupo Testigo Suero (Staff sanitario)

Tamarfio de la muestra ... 22 casos
Varones 13 59 %
Hembras 9. 41 %
Edad méaxima 60 afos
Edad minima 26 afnos
Edad media ... 36 (+/—) 8

3.2.3.3. Extraccion de la muestra

a. Suero.

La extraccion de la sangre se llevé a cabo
a primera hora de la manana en ayunas, a
través de una puncion venosa (5 cc). Las
muestras fueron centrifugadas y el suero
congelado a —20 g.c. a la espera del ana-
lisis.

b. Liquido cefalorraquideo.

Las muestras de Lcr se obtuvieron en el
area de radiologia tras la puncién lumbar
previa a la introduccién de contraste mie-
logréfico. Por término medio se obtuvie-
ron de 3 a 5 cc de Lcr que una vez centri-
fugado y debidamente identificado, se
almacené a —20 g.c. con su correspon-
diente muestra de suero. Las muestras de
Lcr se obtuvieron el mismo dia que las
de plasma y como méaximo a la 1/2 ho-
ra de la extraccion de sangre.

3.2.4. Grupo Traumatismo
craneoencefélico grave (TCEG)

Los criterios de inclusién en el estudio son
los expuestos previamente.



3.2.4.1. Estadistica basica. TCEG

Tamarfio de la muestra ... 42 pacientes
Edad media 35 afios
Edad maxima 70 afios
Edad minima 16 afios
Desviacion tipica ..., 19,57
Varones 33 78,5 %
Hembras 9 21,5 %

3.2.4.2. Metodologia

Puesto que la implantacién del catéter ven-
tricular o subdural para la monitorizaciéon
de la PIC se efectta por definicién en las
primeras horas tras el traumatismo craneal,
se estd en condiciones de obtener la pri-
mera muestra de Lcr para el andlisis de la
CK-BB muy precozmente.

Es asi que la primera muestra de cada uno
de los casos (suero y Lcr) se ha obtenido
antes de transcurrir doce horas tras el trau-
matismo y en la mayoria de las ocasiones
en las primeras seis horas. Las muestras
de sangre y Lcr se han recogido simulta-
nea y diariamente a lo largo de los tres pri-
meros dias tras el TCE.

Una vez centrifugadas y correctamente
identificadas, se conservaron a —20 g.c.
en el laboratorio hasta su andlisis ulterior.

3.2.4.3. Extraccion de la muestra

a. Suero.

La primera extraccion se llevé a cabo en
el «quir6fano» de modo simultaneo a la
implantaciéon de la PIC y obtenciéon de
la primera muestra de Lcr. Las muestras su-
cesivas: segundo y tercer dia se obtuvie-
ron en el area de UCI a través de puncién
venosa o aprovechando una via venosa
central y desechando los primeros 10 cc
de sangre, que se reponen.

Todas las muestras de sangre fueron de
5 cc y se procesaron, congeldndose inme-
diatamente a su obtencién en el laborato-
rio anexo.

b. Liquido cefalorraquideo. LCR.

Como se apuntd, la primera muestra de
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Ler se obtuvo en quiréfano en las prime-
ras horas tras el TCE y corresponde al Lcr
procedente de la puncién ventricular o
subdural.

Las sucesivas muestras del segundo y ter-
cer dia se obtuvieron por aspiracion direc-
ta, con técnica estéril a través de una lla-
ve de tres pasos, del catéter implantado
para la monitorizacién de la PIC.

Se recogieron unos 4 a 5 cc de Lcr, sepa-
rando 1 cc para cultivo microbiolégico y
los 3 cc de Ler restante como minimo, se
centrifugaron y congelaron de modo inme-
diato.

3.3. Analisis Estadistico

Dado el volumen considerable de informa-
cién que se acumula en la elaboracién de
este estudio, se considerd desde su dise-
fio el contar con apoyo informatico.
Hemos contado con la ayuda del ordena-
dor personal «Amstrad pc 1640 HD 20».32
Se ha establecido una estructura de base
de datos en el programa «dBASE Il
Plus»33 y en el programa «Sigma»34 que
nos permite recoger los diferentes «items»
de cada caso estudiado y proceder a su
tratamiento informatico y estadistico.
Para la confeccién de gréficos se ha utili-
zado el programa «Gemgraph».3®

Resultados

4.1. Resultados generales de la serie
de pacientes TCEG

Se describen a continuacion los resultados
referentes a la calidad de vida, mortalidad,
etc.

4.1.1. Escala de coma al ingreso
La puntuacién de la GCS se establece al

ingreso del paciente en el Hospital. Los re-
sultados son como sigue:



GCS ingreso

GCS 3 16 %
GCS 4 28 %
GCS b5 20 %
GCS 6 18 %
GCS 7 8 %
GCS>7 10 %

Como ya se ha mencionado previamente,
en las primeras 12/24 horas, se produjeron
variaciones en la GCS de este grupo de
pacientes con TCEG; asi algunos mejora-
ron su gradaciéon GCS, mientras otros em-
peoraron, pero en todo caso todos los
pacientes puntuaron en las primeras 24
horas una GCDS igual o inferior a 7.

4.1.2. Tratamiento médico versus
quirdrgico

Paraddjicamente la mitad de los pacien-
tes TCEG precisaron cirugia por diversos
motivos, independientemente del gesto
quirdrgico correspondiente a la monitori-
zacién de la PIC no existiendo relacion
estadistica entre la cirugia y la superviven-
cia o calidad de vida.

4.1.3. Mortalidad

Al analizar la mortalidad y sobrevivencia,
la referencia son los resultados que acon-
tecen al cabo de seis meses tras el Trau-
matismo craneal.

La mortalidad global de esta serie es de
26 pacientes, lo que supone una mortali-
dad a los seis meses del TCEG de un
62 %.

Transcurrido sélo un mes del TCEG, la ci-
fra de mortalidad es menor: 22 pacientes,
es decir del orden de un 52 %, pero a ex-
pensas de existir un mayor nimero de
pacientes en sindrome vegetativo persis-
tente.

Mortalidad TCEG
1 mes del TCEG .. 22 b 52 %
6 mes del TCEG ... 26 ... 62%
* Grupo de 42 pacientes con TCEG y
GCS =<17.

4.1.4. Calidad de vida final

Al referirse a calidad de vida se sigue la
clasificacion de Jennett de 1975 (Glasgow
outcome scale) (GOS).30

Se ha analizado la calidad de vida de los
pacientes de esta serie al mes del TCE y
a los seis meses (CALVIDA y CALVIDAFIN
en los programas informaticos que mane-
jamos).

Como se verd en las tablas correspondien-
tes, las diferencias que se establecen al
comparar los resultados en estos interva-
los de tiempo son pequeiias.

Quizas lo mas destacable sea examinar lo
que acontece con los pacientes en situa-
cién vegetativa.

Evolucién pacientes vegetativos

1 mes 6 meses

P. vegetativos 8 casos 4 exitus 50 %
2 vegetivo 25 %
2 |. severa 25 %

Es decir, que ninguno de los pacientes en
situacion vegetativa obtiene una curacién
y que a los seis meses del TCEG el 75 %
han fallecido o persisten en la misma si-
tuacion; incrementando la mortalidad final
de la serie a los seis meses en un 10 %.

TABLA |
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CALIDAD DE VIDA

60

504

f[] MES 1
MES 6

40

% 30

Bl I
|

0Lld q $

I I 1 T l%

BUENA VEGETATIVO
OUTCOME GLASGOW




4.2. Creatin-kinasa BB. (CKBB)
4.2.1. Resultados Grupo Testigo

Como se ha mencionado previamente se
estudié la CKBB en dos grupos testigo:

A— Grupo Staff sanitario.
B— Grupo Suero/LCR (ciética).

En el grupo «staff sanitario» por razones
obvias se analiz6é Gnicamente la CKBB en
suero, siendo la cifra media de 2,05 ng/ml
(método RIA).

En el grupo «Testigo» (ciatica) la cira me-
dia de CKBB en suero ha sido de 6,97
ng/ml y en LCR de 3,43 ng/ml.

Se considera como hallazgo destacable, la
observacién de estas diferencias aprecia-
bles en la concentracion sérica de CKBB
en ambos grupos. En la actualidad desco-
nocemos la importancia de estas diferen-
cias, pero quizds pudiera encontrarse al-
guna relacién con la patologia radicular del
grupo «Testigo».

En este sentido nos remitimos a la publi-

cacién de Sherwin 1969% que encontrd
cifras totales de CK elevadas en el LCR de
pacientes con hernia discal lumbar.

En las tablas sucesivas se muestran los re-
sultados estadisticos de estas determina-
ciones.

4.21.1. Correlacién CKBB Suero &
CKBB LCR

Se encontrd una correlacién entre los va-
lores de CKBB Suero y CKBB Lcr en este
grupo Testigo, siendo el coeficiente de co-
rrelacion de 0,77 (p < 0,05).
Esta correlacion manifiesta permite esta-
blecer con significacién estadistica una re-
gresion lineal e inferir la consiguiente for-
mula aritmética de regresion:

P < 0,01
CKBB Suero = 3,5537+0,99648*CKBB Lcr
En las paginas sucesivas se presentan los
datos correspondientes a los estudios de
correlacién y regresion lineal entre la CKBB
Suero y la CKBB Lcr en el grupo testigo
(ciatica).

RESULTADOS CK-BB SUERO. STAFF SANITARIO

Condicién: Variable: CKBBSUERO
Media: 2,0564 Desv. Tip.:
Minimo: 0,9 Maéximo:

Coef. Var: 47,4382 Err. est. media:

Transf.:
0,9755 Tamaiio: 22
4 Rango: 31

0,20798

S CKBBSUERO

RESULTADOS CK-BB SUERO GRUPO TESTIGO SUERO/LCR (CIATICA)

Condicién: Variable: TCKBSUERO
Media: 6,975 Desv. Tip.:
Minimo: 2,2 Méaximo:

Coef. Var: 49,0658 Err. est. media:

Transf.:
3,4223 Tamafio: 24
13,1 Rango: 10,9

0,69858

BAS TCKBSUERO

RESULTADOS CK-BB LCR GRUPO TESTIGO (CIATICA)

Condicién: Variable: TCKBLCR

Media: 3,4333 Desv. Tip.:
Minimo: 0,2 Maéaximo:

Coef. Var: 77,5173 Er. est. media:

Transf.:
2,6614 Tamaiio: 24
8,3 Rango: 81

0,54326

BAS TCKBLCR



Correlacion CK-BB/Ler (testigo)
N.° de variables = 2

Opciones:
1. Todos =1

2. Significativos (p < 0,05) =1

3. No significativos = 0

4. Final.
Coef. Cor. | Tamafio |Lim. Inf. | Lim. Sup.
TCKBLCR| 0,77493 24 (0,54048| 0,8977
COR TCKSUERO: TCKBLCR
Término Coef. Err. est. Signif.
Indepen. 3,6637 0,74683 Si
TCKBLCR | 0,99648 017328 Si

Tamafio = 24 R = 0,77493 R? = 0,60051
LIN TCKBSUERO: TCKBLCR

4.2.2 Resultados grupo TCEG
(Suero/Lcr)

Los estudios de CKBB se realizaron como
se ha explicado previamente en 42 pacie-
nes con TCEG.

Se presentan los resultados analiticos de
la CKBB en el suero y Lcr de estos pacien-
tes durante los tres primeros dias tras el
TCEG (dias A-B-C).

Se ha estudiado la posible correlaciéon de
los valores de CKBB en suero y Lcr de los
pacientes TCEG a lo largo de los tres pri-

meros dias tras el TCEG, no existiendo tal.
Se presenta el listado con los valores de
CKBB en suero y Lcr de esta casuistica,
asi como los valores medios de todos
ellos.

Dado que el proceso de destruccion tisu-
lar y vertido a Lcr y suero de los marcado-
res de lesion es un proceso dindmico y con
una posible relacién temporal, se conside-
r6 establecer el Perfil de la CKBB a lo lar-
go de los dias de estudio.

Este Perfil puede permanecer igual (sin
cambios importantes) subir o bajar, tenien-
do en cuenta que se contabilizan sélo las
oscilaciones superiores a 3 ng/ml.

Se ha aplicado también un estudio de co-
rrelacion entre el Perfil de la CKBB Suero
y la CKBB Lcr, no existiendo tal.

A la vista de los resultados analiticos en
nuestro medio de la CKBB Suero y Lcr en
los grupos testigos y en el grupo de TCEG
se pueden establecer unas cifras o dinte-
les de normalidad a partir de los cuales se
consideraran elevaciones de la CKBB.
Se estiman como cifras normales de CKBB,
aquellos valores que no superen la cifra
Media +2 desviaciones estandar.
Intentando ser lo mds rigurosos posible, se
escogeran las cifras correspondientes al
grupo testigo «ciatica» que al ser algo méas
elevadas que el grupo staff discriminan
mejor el limite de normalidad.

Segun este célculo se calificardan en nues-
tro estudio como cifras Normales/Altas de
CKBB:

REGRESION CK-BB SUERO/CK-BB LCR
Variable Media Desuv. tip. Err. est. Minimo Maximo Tamafio
TCKBSUERO 6,975 3,4223 0,69858 22 131 24
TCKBLCR 3,4333 2,6614 0,54326 0,2 83 24
LIN TCKBSUERO: TCKBLCR

Factor Varianza GiL. F Nivel sig.
Regresion 161,7687 1 33,0704 p < 0,01
Residual 4,8917 22
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Normal Alta
CKBB Suero <14 ng/ml >14 ng/ml
CKBB LCR < 9 ng/ml > 9 ng/ml

A tenor de esta clasificacién, se observa-
rd en las tablas sucesivas como entre un
60 % a un 70 % de los pacientes con
TCEG estudiados, cursan con cifras eleva-
das de CKBB en Suero y Lcr.

Se presentan a continuacion los resultados
estadisticos de los diferentes valores men-
cionados.

4.2.3. CKBB Suero/Lcr. Supervivencia y
calidad de vida

Al estudiar los valores de la CKBB en el
suero y Ler de estos pacientes, se debe te-
ner presente que todos han sufrido un
TCEG lo que es congruente con el resul-
tado general de que tanto en Suero como
en Ler las cifras halladas de CKBB se en-
cuentran habitualmente por encima de la
normalidad.

Las muestras de Suero y LCR analizadas
para la CKBB el primer dia no parecen te-
ner una correlacion prondstica estadistica-
mente significativa, mientras que el segun-
do y tercer dia si se da esta relacion.

La explicacion puede deberse a que en es-
ta serie de pacientes con TCEG las mues-
tras del primer dia se obtuvieron muy pre-
cozmente y en general antes de las 8/10
horas tras el TCE, con un margen de tiem-
po limitado para el supuesto vertido ma-
sivo de la CKBB al Ler y Suero.

Los resultados de la determinacién de
CKBB en Suero y Ler de los dias 2y 3 son
estadisticamente significativos en relacion
a la supervivencia y sin grandes diferen-
cias.

En términos absolutos, salvo en un caso
de un paciente con un hematoma subdu-
ral agudo que present6 una cifra muy ele-
vada de CKBB en Lcr el primer dia (130,6
ng/ml) y que tras la cirugia descendié a ci-
fras de 16,4 ng/ml; ningln paciente de este
estudio con cifras de CKBB Licuoral supe-
riorés a 25 ng/ml ha sobrevivido.

Si se consideran como cifras altas de
CKBB en Suero y Lcr, aquellas que supe-
ran los 14 ng/ml y 9 ng/ml respectivamen-
te, se constatard como entre un 60 % a un
75 % de los pacientes con cifras Altas de
CKBB (dependiendo del dia) fallecen.
En lo referente al Perfil de la CKBB en Sue-
roy Ler a lo largo de los tres dias de estu-
dio, no se encontrd relacién prondstica es-
tadisticamente significativa con la CKBB
Suero mientras que la relacién del Perfil de
la CKBB Ler tanto con la supervivencia
como con la calidad de vida final es evi-
dente con una P < 0,01.

Tras el estudio de estos resultados se pue-
de citar que el 86 % de los pacientes con
Perfil CKBB Lcr ascendente cursan exitus.
Parece deducirse que la correlacion pro-
ndstica es mayor con la supervivencia que
con la calidad de vida.

Finalmente mencionar que los pacientes
TCEG con cifras de CKBB Licuoral supe-
riores a 25 ng/ml y Perfil ascendente evo-
lucionan muy desfavorablemente.

Se muestran en las Tablas sucesivas los
graficos y datos correspondientes a los re-
sultados mencionados.

PERFIL DE LA CK-BB SUERO (CKBS)

y LCR (CKBL)
Nombre FA %
Sube 14 33,3333
Igual 5 11,9048
Baja 23 54,7619
Total = 42
FRE PFIL.CKBS
Nombre FA %
Sube 23 54,7619
Igual 7 16,6667
Baja 12 28,5714

Total = 42
FRE PFIL.CKBL



LISTADO GLOBAL DE LA CK-BB SUERO Y CK-BB LCR

FRE CCKBLCR

Registro # ACKBSUERO BCKSUERO CCKBSUERO ACKBLCR  BCKBLCR  CCKBLCR
1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
9 12,7 14,5 17,0 0,0 12,6 3,8
10 0,0 18,1 23,8 1,3 23,3 19,3
1 25,2 24,7 27,0 25,5 301 13,0
12 15,9 28,4 0,0 17,9 21,8 0,0
13 480,0 0,0 0,0 33,5 0,0 0,0
14 35,8 159,7 0,0 6,4 30,0 0,0
15 37,9 18,4 20,6 130,6 16,4 16,4
16 36,4 39,6 29,6 12,4 47,8 31,7
17 18,2 32,3 0,0 58,6 176,7 0,0
18 28,6 44,3 54,1 71,6 16,5 17,3
19 38,4 481 0,0 18,3 120,0 0,0
20 48,6 30,9 7,5 20,9 16,4 6,6
21 39,7 273 9,9 135 91,7 21,5
22 1,4 1,8 12,5 10,2 2,7 2,9
23 37,7 14,2 75 08 44 4]
24 10,3 9,8 14,0 8,0 3,2 9,3
25 81,5 67,1 0,0 a1 471 0,0
26 42,4 35,4 29,8 81 13,4 11,1
27 20,4 14,4 8,3 145 10,3 0,0
28 20,1 1,8 7,7 71 10,6 24,1
29 17,0 7,7 10,4 8,1 6,8 7,2
30 25,7 7,5 5,2 121 13,3 6,2
31 25,2 1,7 10,3 2,5 2,9 54,3
32 101 8,6 89 10,8 45 6,5
33 135 17,6 1,8 28,5 26,1 67,8
34 19,9 16,0 17,3 12,0 19,2 20,7
35 64,1 57,9 30,1 83,9 123,7 97,6
36 97,2 19,7 18,9 27,4 10,3 1443
37 70,9 19,6 14,9 16,8 1,9 36,5
38 1,8 35 49 2,5 05 0,6
39 14,4 12,8 0,0 7,5 10,7 0,0
40 38 10,3 12,7 19,6 6,6 2,5
4 9,6 16,8 27,3 0,2 1,8 6,7
42 96,2 41,6 0,0 160,9 81,5 0,0
43 32,1 29,7 453 81 138,0 83,6
44 17,3 40,3 5,8 7.4 4,4 4,9
45 53 8,5 0,0 10,0 15.2 0,0
46 85,5 12,4 0.0 4,2 70,1 0,0
47 10,6 8,4 4,7 35 8.4 5,8
48 16,0 9,6 1,1 20,0 23,7 0,0
49 57,1 31,2 20,3 141,9 141,7 160,2
50 7.9 5,7 4] 3,0 4,0 3,7
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ESTADISTICA BASICA DE LA CK-BB SUERO Y CK-BB LCR

Variable Media Desv. tip. Err. est. Minimo Méximo Tamafio
ACKBSUERO 29,7179 22,0624 4,1694 38 97,2 28
BCKBSUERO 20,7286 13,5782 2,566 35 57,9 28
CCKBSUERO 16,8964 12,4488 2,3526 4, 54,1 28
ACKBLCR 24,8929 36,8035 6,9552 0,2 141,9 28
BCKBLCR 27,7607 41,8495 7,9088 0,5 141,7 28
CCKBLCR 30,9679 42,5023 8,0322 0,6 160,2 28
LIN ACKBSUERO; BCKBSUERO; CCKBSUERO; ACKBLCR; BCKBLCR; CCKBLCR.
TR SRAVE TCE GRAVE
CK-BB SUERO

I ,' 5 1 8 1K
CKBB NOR < 14 CKBB ALTA > 14
CKBB ng/ml

TCE GRAVE
CK-BB LCR

0

v | - ]/
CKBB NOR < 9 CKBB ALTA >9
CKBB ng/ml

CK-BB SUERO & MORTALIDAD
80 : . ot " 4

70
60
50

40

mncH—Xxm

20 B

20
T 1
CKBB NOR < 14 CKBB ALTA > 14
CKBB ng/ml

TCE GRAVE

CK-BB LCR & MORTALIDAD
80 _

70 |
60

50

40

nmnCcH—Xm

0 P

.
CKBB NOR < 9 CKBB ALTA > 9
CKBB ng/ml
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%

80 _

TCE GRAVE

PFIL CKBB.LCR & MORTALIDAD

CK-BB Y SUPERVIVENCIA
CK-BB SUERO Y SUPERVIVENCIA
(SEGUNDO DIA) CHI CUADRADO

%0 \ CKBS NOR| CKBS ALT | TOTAL
E 70_\ p<001._ si 10 6 16
QA No 5 20 25
| 50 \
T 404 R Total 15 26 M
U 30 ]
S CHI SOBREVIVE; BCKBSUERO
T 1
oee FAL BAK SOBREVIVE BCKBSUERO
IL CKBB LCR
ERHRL Tabla 2x2 CHI% 5,8741 Grados libertad: 1
SIGNIFICATIVO (p < 0,05)
Probabilidad: 0,01537 Correccion de Yates
CHI SOBREVIVE; BCKBSUERO
CK-BB Y SUPERVIVENCIA
CK-BB SUERO Y SUPERVIVENCIA (SEGUNDO DIA) (VARIANZA)
Variable Media Desv. tip. Err. est. Minimo Méximo Tamafio
Si 14,8437 10,1715 2,5429 35 40,3 16
No 32,416 30,8149 6,163 7.7 159,7 25
AN1 BCKBSUERO; SOBREVIVE
Media global: 25,5585  Tamafio global: 4
Varianza Factorial: 3012,5265  Grados de libertad: 1
Varianza Residual: 6241337  Grados de libertad: 39
F. Experimental: 4,8267
SIGNIFICATIVO (p < 0,05)
AN1 BCKBSUERO; SOBREVIVE
CK-BB Y SUPERVIVENCIA
CK-BB SUERO Y SUPERVIVENCIA (TERCER DIA) (VARIANZA)
Variable Media Desv. tip. Err. est. Minimo Méximo Tamafio
Si 10,12 5,8466 1,5096 41 23,8 15
No 22,4412 12,8682 3121 75 54,1 17
AN1 CCKBSUERO; SOBREVIVE
Media global: 16,6656  Tamario global: 32
Varianza Factorial: 1209,747  Grados de libertad: 1
Varianza Residual: 104,2668  Grados de libertad: 30

F. Experimental: 11,6024
SIGNIFICATIVO (p < 0,01)

AN1 CCKBSUERO; SOBREVIVE
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CK-BB Y SUPERVIVENCIA
CK-BB SUERO Y SUPERVIVENCIA
(TERCER DIA) CHI CUADRADO

CKBS NOR| CKBS ALT | TOTAL
Si 12 3 15
No 5 12 17
Total 17 15 32

SOBREVIVE BCKBLCR

Tabla 2x2 CHI% 3,9292 Grados libertad: 1
SIGNIFICATIVO (p < 0,05)
Probabilidad: 0,04746 Correccion de Yates

Puede no ser representativo: 1

celdas con menos de 5 casos

CHI SOBREVIVE; CCKBSUERO

SOBREVIVE CCKBSUERO

Tabla 2x2  CHI%* 6,2839 Grados libertad: 1
SIGNIFICATIVO (p < 0,05)
Probabilidad: 0,01218 Correccién de Yates

CHI SOBREVIVE; CCKBSUERO

CK-BB Y SUPERVIVENCIA
CK-BB LCR SUERO Y SUPERVIVENCIA
(SEGUNDO DIiA) CHI CUADRADO

CKBL NOR | CKBL ALT | TOTAL
Si 8 8 16
No 4 21 25
Total 12 29 M

CHI SOBREVIVE; BCKBLSUERO

CHI SOBREVIVE; BCKBLCR

CK-BB Y SUPERVIVENCIA
CK-BB LCR Y SUPERVIVENCIA
(TERCER DIA) CHI CUADRADO

CKBL NOR | CKBL ALT | TOTAL
Si 4 13
No 4 13 17
Total 13 17 30

CHI SOBREVIVE; CCKBLCR

SOBREVIVE CCKBLCR

Tabla 2x2 CHI% 4,5429 Grados libertad: 1
SIGNIFICATIVO (p < 0,05)
Probabilidad: 0,03306 Correccion de Yates

CHI SOBREVIVE; CCKBLCR

CK-BB Y SUPERVIVENCIA
CK-BB LCR Y SUPERVIVENCIA (TERCER DIA) (VARIANZA)

Variable Media Desuv. tip. Err. est. Minimo Méaximo Tamario
Si 8,3692 71227 1,9755 0,6 24 13
No 45,9647 49,1026 11,9091 38 160,2 17
AN1 CCKBLCR; SOBREVIVE
Media global: 29,6733  Tamaiio global: 30
104121922  Grados de libertad: 218

Varianza Factorial:
Varianza Residual:

1399,4967  Grados de libertad:
F. Experimental: 7,44
SIGNIFICATIVO (p < 0,05)

AN1 CCKBLCR; SOBREVIVE
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CK-BB Y SUPERVIVENCIA
PERFIL CK-BB LCR Y SUPERVIVENCIA
(CHI CUADRADO)

Si NO TOTAL
Sube 3 20 23
Igual 5 2 7
Baja 8 4 12
Total 16 26 42

CHI PFIL.CKBL; SOBREVIVE

TCE GRAVE
MORTALIDAD - CKBB SUERO > 14 ng/ml

PFIL.CKBL SOBREVIVE

Tabla 3x2 CHI% 13,5727 Grados libertad: 2
SIGNIFICATIVO (p < 0,01)

Probabilidad: 0,00113

Puede no ser representativo: 3

celdas no menos de 5 casos

CHI PFIL.CKBL; SOBREVIVE

TCE GRAVE
MORTALIDAD - CKBB LCR > 9 ng/ml

C
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B
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% EXITUS % EXITUS
CK-BB Y CALIDAD DE VIDA
PERFIL CK-BB LCR Y CALIDAD DE VIDA (CHI CUADRADO)
Buena |. moderada |. severa Vegetativo Exitus Total
Sube 2 1 0 0 20 23
Igual 1 1 1 2 2 7
Baja 3 3 2 0 4 12
Total 6 5 3 2 26 42

CHI PFIL.CKBL; CALVIDAFIN

PFIL.CKBL CALVIDAFIN

Tabla 3x5

CHI% 23,1698

Grados libertad: 8

SIGNIFICATIVO (p < 0,01)

Probabilidad: 0,00315
Puede. no ser representativo: 13
celdas con menos de 5 casos

CHI PFIL.CKBL; CALVIDAFIN
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RESULTADOS CK-BB SUERO/CK-BB LCR

ACKBSUERO BCKBSUERO CCKBSUERO ACKBLCR BCKBLCR CCKBLCR CALVIDAFIN SUF

Registro #
RVIVE
1 12,7 14,5 17,0
2 0,0 181 23,8
3 25,2 24,7 27,0
4 15,9 28,4 0,0
5 480,0 0,0 0,0
6 35,8 159,7 0,0
7 37,9 18,4 20,6
8 36,4 39,6 29,6
9 18,2 32,3 0,0
10 28,6 443 541
1" 384 481 0,0
12 48,6 30,9 7,5
13 39,7 27,3 9,9
14 1,4 11,8 12,5
15 37,7 14,2 75
16 10,3 9,8 14,0
17 81,5 67,1 0,0
18 42,4 35,4 29,8
19 20,4 14,4 83
20 20,1 1,8 7,7
21 17,0 7.7 10,4
22 25,7 75 5,2
23 25,2 1,7 10,3
24 10,1 8,6 89
25 13,6 17,6 11,8
26 19,9 16.0 17,3
27 64,1 57,9 30,1
28 97,2 19,7 18,9
29 70,9 19,6 14,9
30 1,8 35 49
31 14,4 12,8 0,0
32 38 10,3 12,7
33 9,6 16,8 27,3
34 96,2 41,6 0,0
35 321 29,7 45,3
36 17,3 40,3 5,8
37 5,3 8,5 0,0
38 85,5 12,4 0,0
39 10,6 84 4,7
40 16,0 9,6 11
4 571 31,2 20,3
42 79 5,7 41

0,0 12,6 3,8 Exitus F
1,3 23,3 19,3 Buena T
255 30,1 13,0  Exitus F
17,9 21,8 0,0 Buena T
335 0,0 0,0 Exitus F

6,4 30,0 0,0 Exitus F

130,6 16,4 16,4 |. moderada T
124 47,8 31,7  Exitus F
58,6 176,7 0,0 Exitus F
716 16,5 17,3  Exitus F
18,3 120,0 0,0 Exitus F
20,9 16,4 6,6 | severa T
13,5 91,7 21,56  Exitus F
10,2 2,7 29 Buena T

0,8 44 41  Exitus F

8,0 3,2 9,3 Buena T

41 471 0,0 Exitus F

81 13,4 11 Exitus F
145 10,3 0,0 Buena i

7] 10,6 24 |. moderada T

8,1 6,8 7,2  Exitus F
121 13,3 6,2 Buena T

25 29 54,3  Exitus F
10,8 4,5 6,5 |. moderada T
28,5 26,1 67,8  Exitus F
12,0 19,2 20,7 Exitus F
83,9 123,7 97,6  Exitus F
27,4 10,3 144,3  Exitus F
16,8 11,9 36,5 Exitus F

25 0,5 0,6 | severa T

7.5 10,7 0,0 Exitus F
19,6 6,6 25 | severa T

0,2 1,8 6,7 Exitus F

160,9 81,5 0,0 Exitus F

81 138,0 83,6  Exitus F

74 4,4 49 |. moderada T
10,0 15,2 0,0 Exitus F
1,2 701 0,0 Exitus F

3,5 8,4 5,8 |. moderada T
20,0 23,7 0,0 Vegetativo T

141,9 141,7 160,2  Exitus F

3,0 4,0 3,7 Vegetativo T

4.2.4. CKBB y Escala de Coma

Se estudia la posible relacién entre las de-
terminaciones de CKBB Suero y Lcr y la
mayor o menor profundidad del coma en
los pacientes con TCEG.

Si hasta el momento en el desarrollo de
este trabajo se ha destacado la existencia
de una relacién entre cifras altas de CKBB
con mal prondstico y viceversa la mayor
profundidad del Coma (menor puntuacién
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GCS) tiene una directa relacién con la su-
pervivencia, se podria inferir que probable-
mente en los pacientes en Coma profun-
do se contemplen cifras elevadas de
CKBB. Para este estudio se ha dividido la
CKBB en normal y alta en funcién de las
cifras de 9 ng/ml y 14 ng/ml para el Lcr y
Suero respectivamente.

Con la ayuda del programa estadistico, se
cruzan los datos correspondientes a la
CKBB en Suero y LCR con las diversas



PERFIL CK-BB SUERO/CK-BB LCR & PRONOSTICO

Registro # PERFILCKBS PERFILCKBL CALVIDAFIN SUPERVIVE
1 Sube Baja Exitus F
2 Sube Sube Buena T
3 Sube Baja Exitus F
4 Sube Sube Buena T
5 Sube Sube Exitus F
6 Sube Sube Exitus F
7 Baja Baja |. moderada T
8 Baja Sube Exitus F
9 Sube Sube Exitus F

10 Sube Baja Exitus F
1" Sube Sube Exitus F
12 Baja Baja |. severa T
13 Baja Sube Exitus F
14 Igual Baja Buena T
15 Baja Sube Exitus F
16 Sube Igual Buena T
17 Baja Sube Exitus F
18 Baja Igual Exitus F
19 Baja Baja Buena T
20 Baja Sube |. moderada T
21 Baja Igual Exitus F
22 Baja Baja Buena T
23 Baja Sube Exitus F
24 Igual Baja |. moderada T
25 Igual Sube Exitus F
26 Igual Sube Exitus F
27 Baja Sube Exitus F
28 Baja Sube Exitus F
29 Baja Sube Exitus F
30 Baja Igual l. severa T
31 Igual Sube Exitus F
32 Sube Baja l. severa T
33 Sube Sube Exitus F
34 Baja Baja Exitus F
35 Sube Sube Exitus F
36 Baja Baja |. moderada T
37 Igual Sube Exitus F
38 Baja Sube Exitus F
39 Baja Igual |. moderada T
40 Baja Igual Vegetativo T
41 Baja Sube Exitus F
42 Baja Igual Vegetativo Y

puntuaciones diarias de la Escala de Co-
mas (GCS) a base de asociaciones cuali-
tativas: Chi Cuadrado.

En primer lugar se observa una falta de sig-
nificaciéon estadistica que puede atribuir-
se a que con la «parcelaciény en varias ca-
tegorias la muestra queda reducida.
Porcentualmente a medida que disminu-
ye la puntuacién GCS se incrementa el nu-
mero de pacientes con cifras de CKBB al-
tas tanto en Suero como en Lcr.
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Los pacientes con puntuaciones muy ba-
jas GCS, en la mayoria de los casos cur-
san con cifras altas de CKBB tanto en Sue-
ro como en Ler: asi para una puntuacién
GCS de 3 el primer dia tras el TCE, el 80 %
de los pacientes cursan con cifras altas de
CKBB, tanto en Suero como en Ler y para
una GCS =<5 la cifra porcentual de
CKBB «alta» decrece a un 65 %.

Se presentan gréficos y tablas correspon-
dientes a estas asociaciones.
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5. Discusion

5.1. Grupo Control

Se consideré necesario el realizar un es-
tudio de la CKBB en Suero y Lcr de po-
blacién sana de nuestro entorno y en las
condiciones de trabajo propias del labora-
torio que particip6 en este trabajo. Aunque
en trabajos anteriores (Bonaventura 1987)!
no se encuentra correlacion entre las cifras
de CKBB en personas sanas y la edad, se
ha procurado que la edad de la poblacién
control sea superponible a la de la serie
de pacientes TCEG. '

Edad media Varones Hembras
Grupo Staff 36+ 8 59 % 21 %
Grupo Testigo 1=+ 7 62 % 38 %
Grupo TCEG 36+19 78 % 22 %

El grupo control esté constituido por dos
series de voluntarios diferentes: Testigo
(ciatica) y Staff.

Grupo Testigo (citica):

es el grupo que corresponde al disefio ini-
cial de patrén de normalidad para el estu-
dio de la CKBB en Suero y Lcr.

Se traté del modelo més asequible a nues-
tro alcance para obtener muestras de Sue-
ro y Ler en pacientes sin patologia del
sistema nervioso central y en los que la ob-
tencion de las muestras, especialmente la
del Lcr no supusiera una agresion extem-
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poranea no justificable por mero interés
académico.

A estos pacientes afectos de sindrome cia-
tico y con estudios de TAC espinal conven-
cional confuso, propuestos para estudio de
«Radiculografia» y «Mielo-Tac» se les soli-
cité voluntariamente una muestra de Sue-
ro y Ler al practicar la «Radiculo-
grafiay.

Las caracteristicas de edad son superpo-
nibles a las del grupo de pacientes TCEG.
Grupo Staff:

al observar en el primer grupo control di-
sefiado (Testigo) unos resultados sensible-
mente superiores a los habituales en la Li-
teratura, se propuso establecer una nueva
determinacion en una poblacién supues-
tamente normal, que en esta ocasion, sur-
gi6 de modo esponténeo entre el personal
que trabajé en el proyecto.

Légicamente en este grupo «Staff» el es-
tudio se limitd exclusivamente al andlisis
de la CKBB en Suero, siendo sus resulta-
dos muy similares a lo sefialado en las di-
ferentes publicaciones:

Es dificil establecer estudios comparativos
de CKBB en sujetos normales, dado que
los métodos de determinacion difieren con
frecuencia y el volumen de las series es
heterogéneo.

Las cifras de normalidad de la CKBB licuo-
ral propuestas se encuentran a un nivel in-
termedio en relacién a otras publicaciones
siendo razonable el valor limite de 9 ng/ml



CKBB. VALORES DE NORMALIDAD. RIA
CKBB Suero CKBB Ler LiS*
T. «Cidtica» 6,97 ng/ml — 14,00 ng/ml
T. «Ciatica» — 3,43 ng/ml 9,00 ng/ml
T. «Staffy 2,05 ng/ml - 4,00 ng/ml
Bonaventura (1) - 1,88 ng/ml 4,68 ng/ml
Vaagenes (18) - ? 4,00 ng/ml
Bell (16) — 7,50 ng/ml 11,90 ng/ml
Bell (16) 2,90 ng/ml — 3,60 ng/ml

* Limite superior = media + 2 ds.

como cifra de CKBB Licuoral a partir de
la cual se consideran valores elevados.
Referente a los valores de CKBB en sue-
ro, la serie del grupo «Staff» parece estar
mas en consonancia con lo publicado, sin
embargo en el desarrollo de su trabajo, Bell
(1987)16 considera que la cifra de
13 ng/ml es el limite de normalidad, muy
en linea con los valores propuestos de
14 ng/ml del grupo «Ciaticay.

En la actualidad desconocemos si las di-
ferencias ostensibles encontradas entre el
grupo «Ciatica» y el grupo «Staff» tienen
algun significado; inicamente mencionar
la referencia de Sherwin (1969)38 que en-
cuentra valores elevados de CK total en Ler
de pacientes con «hernia discal lumbary.

5.2. Grupo pacientes con TCEG

Se ha considerado como cifra limite de
normalidad, el valor resultante de la suma
del valor medio mas dos desviaciones es-
tandar.

Se establecié como cifra limite de norma-
lidad para la CKBB Suero 14 ng/ml y para
la CKBB Lecr 9 ng/ml.

A tenor de este criterio el 70 % de los pa-
cientes con TCEG estudiados cursaron con
cifras elevadas de CKBB en Suero y Ler
los dos primeros dias tras el TCE, descen-
diendo a un 50 % el tercer dia.

La correlacién prondstica de las cifras de
CKBB con la supervivencia de los pacien-
tes con TCEG queda fuera de duda y este
trabajo corrobora las experiencias previas.
La determinacién de la CKBB tanto en
Suero como en Lcr tiene valor pronéstico,
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destacando el segundo dia como el de ma-
yor sensibilidad en lo referente al Lcr con
una P < 0,01 y el tercer dia para la CKBB
Suero con valor de probabilidad similar
P <0,01.

En este sentido nuestra experiencia difie-
re de la descripcion de Niedeggen 198937
que considera las primeras seis horas tras
el TCE como periodo de tiempo suficien-
te para que las determinaciones de CKBB
en Suero tengan valor prondstico, care-
ciendo de valor adicional las determinacio-
nes sucesivas.

En el presente trabajo el comportamiento
prondstico de la CKBB aumenta a medi-
da que transcurre el tiempo, siendo el
intervalo de 24/48 horas el momento de
mayor significacién prondstica, probable-
mente porque traduce también fenémenos
de dafio cerebral secundario.

Para analizar estadisticamente este aspec-
1o, se ha disefiado el concepto de «Perfil»
de la CKBB a lo largo de los tres dias de
estudio.

Curiosamente el comportamiento del «Per-
fil» de la CKBB en Suero en relacién con
la supervivencia carece de significacién lo
que quiza coincida con alguna de las ob-
servaciones de Niedggen®/ en este senti-
do: mientras que el «Perfily de la CKBB
licuoral se presenta con una gran signifi-
cacion estadistica P < 0,01 tanto de cara a
la supervivencia como a la calidad de vida.
El incremento progresivo de la CKBB licuo-
ral en nuestra serie es sinébnimo de empeo-
ramiento y mal prondstico.

La conclusién de Niedggen3’ que afirma
como ningun paciente con cifras de CKBB
en Suero superiores a 50 ng/ml sobrevive,



se confirma en este estudio, ya que todos
los pacientes en esta situacién cursaron
exitus.

Las cifras elevadas de CKBB acontecen
con mayor frecuencia en lesiones paren-
guimatosas asociadas o no con hema-
tomas subdurales agudos que por otra
parte suelen ser las lesiones méas desfavo-
rables.

Por exigencias del estudio, la mayoria de
los pacientes con TCEG presentaron una
puntuacién GCS al ingreso igual o inferior
a 7 y consecutivamente en esta serie las
cifras medias de la CKBB Suero y LCR a
lo largo de los tres dias del estudio fueron
siempre elevadas.

Si se analiza la CKBB en Suero y Lcr en
relacion a las diferentes puntuaciones de
la GCS (tabla adjunta), aparece una ten-
dencia muy acusada a encontrar porcen-
tualmente cifras méas elevadas de CKBB a
medida que se profundiza en el Coma, es
decir que disminuya la puntuacién GCS.

Esta aparente relacion entre la CKBB y la
GCS carece sin embargo de una suficien-
te significacion estadistica coincidiendo
nuestras observaciones en este sentido
con las de Niedggen37 que tampoco en-
cuentra relaciéon entre ambos predictores.
Born 198420 aprecia una correlacion esta-
distica entre las cifras de CKBB licuoral
precoz (primeras 24 horas) tras el TCE y
la puntuacién GCS al ingreso con un coe-
ficiente R = —0,65.

Establece un estudio de regresion lineal,
a nuestro juicio discutible ya que relacio-
na un factor cuantitativo: concentraciéon de
CKBB Ler con otro relativamente cualitati-
vo: gradacién GCS.

El andlisis del Perfil de la CKBB licuoral se
presenta como muy significativo tanto
como predictor prondstico de superviven-
cia como a largo plazo.

La facilidad de obtencién de muestras de
Suero de los pacientes y la significacion
prondstica manifiesta de la determina-
cién de la CKBB en Suero el segundo y
tercer dia tras el TCEG ofrece un campo
de trabajo prometedor; puesto que en si-
militud a lo que acontece con el dafio mio-
cardico, la posibilidad de cuantificar de al-

CKBB Suero (primer dia)
CKBB normal CKBB alta

GCS.3 16 % 83 %
GCS.3/4/5 22 % 77 %
GCS.6/7 45 % 54 %

CKBB LCR (primer dia)
CKBB normal CKBB alta

GCS.3 20 % 80 %
GCS.3/4/5 33 % 66 %
GCs.6/7 1 % 58 %

guna manera la magnitud de lesién ence-
félica tras un simple andlisis de sangre pa-
rece de gran trascendencia prdctica.
Curiosamente no se han encontrado gran-
des diferencias en la capacidad de predic-
cion entre la CKBB licuoral o en Suero, en
los estudios aislados.

Es en el estudio del comportamiento dia-
rio de la CKBB licuoral, es decir en el «Per-
filn donde se manifiesta la superioridd de
las determinaciones licuorales.

Conclusiones

1. Se demuestra la posibilidad de moni-
torizar de modo rutinario la isoenzima BB
de la Creatin-Kinasa (CKBB), en un am-
biente hospitalario asistencial, en pacien-
tes con Traumatismo Craneoencefélico
Grave (TCEG).

2. La mortalidad global de nuestra serie de
pacientes con TCEG, al mes del trauma-
tismo es del 52 %. Cifra en el limite supe-
rior de la media, si comparamos otras se-
ries.

3. Los pacientes en estado vegetativo al
mes del TCEG evolucionan muy desfavo-
rablemente y a los seis meses el 75 % han
fallecido o persisten en la misma situacién
y en ningdn caso consiguen una recupe-
racion completa.

4. El tratamiento quirtrgico (aplicado en
los casos necesarios) no es un factor pro-
néstico determinante.

5. La valoracion de la «escala de coma de
Glasgow» GCS, especialmente a las 24 ho-
ras del TCE tiene una elevadisima signifi-
cacion pronostica (P < 0,001) siendo el
predictor clinico por excelencia y compi-



tiendo con métodos de estudio més cos-
tosos y sofisticados.

6. La cifra media de normalidad de la
CKBB en Suero es de 2,05 ng/ml en linea
con las publicaciones precedentes (méto-
do RIA).

En el grupo Testigo «Ciética» encontramos
cifras de CKBB en Suero de 6,97 ng/ml y
en LCR de 3,43 ng/ml, algo mas elevadas
que lo descrito en la Literatura para la po-
blacién sana. Existe un coeficiente de co-
rrelaciéon entre ambas cifras.

7. Se consideran como cifras elevadas de
CKBB en Suero y LCR, aquellas superio-
res a la cifra media +2 desviaciones es-
tdndar, es decir: 14 ng/ml para la CKBB
Suero y 9 ng/ml para la CKBB Licuoral, lo
que estd de acuerdo con lo reflejado en
la Literatura.

8. El predictor bioquimico CKBB muestra
un alto indice de significacién pronéstica;
siendo especialmente interesante el obser-
var que las muestras de suero adquieren
una importante relevancia; lo que si tene-
mos presente su facilidad de obtencién,
ofrece perspectivas prometedoras.

9. El valor pronéstico de las determinacio-
nes de la CKBB en Suero y Ler es signifi-
cativo a partir del segundo dia con una
confianza P < 0,05. El estudio global del
comportamiento del «Perfily CKBB Licuo-
ral tiene una mayor significaciéon prondsti-
ca: P<0,01.

10. EI 70 % de los pacientes cursaron con
cifras elevadas de CKBB en Suero y Ler
los dos primeros dias.

11. Todos los pacientes con cifras de
CKBB Suero superiores a 50 ng/ml cursa-
ron exitus.
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