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Resumen. Objetivos: Evaluar si hay correlacion entre el valor dela
enzima enolasa especifica neuronal (EC 4.2.1.11) en sangre en nifios
afectos de encefa opatias agudas no trauméticas con alteracion grave del
nivel de concienciay las secuelas neurol égicas encontradas
posteriormente.

Métodos: Se determing la actividad en sangre de enolasa especifica
neuronal, por radioinmunoensayo, entre las 24 y 72 horas del inicio de
la encefa opatia en 9 nifios con edades entre 7 meses y 5 afios, y en un
grupo control (n = 10). Laetiologia de la encefalopatia fue: encefdlitis
vird (n=4), casi ahogamiento (n = 2), shock (n = 2), y parada cardiaca
(n=1). Seevauo el estatus neuroldgico 18 mesestras el proceso
encefal opatico.

Resultados: Los valores en sangre de enolasa especifica neuronal
en los nifios con encefal opatia que presentaron secuelas neurol dgicas
(n =4, mediana= 68,9 ng/ml, rango 35,0-95,6) fueron
significativamente superiores alos de | os nifios con encefa opatia que
no presentaron secuelas (n = 5, mediana = 15,8 ng/ml, rango 9,7-18,7)
con p < 0,05. No se encontraron diferencias entre los nifios sin
secuelasy los del grupo control (mediana= 7,7 ng/ml, rango 4,1-12,7).

Conclusiones: La determinacion de la enolasa especifica neuronal
en sangre puede aportar informacion (til parala prediccidn de secuelas
neurol 6gicas en nifios con encefa opatias agudas de origen no
traumético.
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NEURON-SPECIFIC ENOLASE IN CHILDREN WITH ACUTE
ENCEPHALOPATHIES: RELATIONSHIP WITH THE
NEUROLOGICAL OUTCOME

Abstract. Objective: The objective of this study wasto evaluate if
thereis a correlation between blood levels of the enzyme neuron-
specific enolase in children with non-traumatic acute encephal opathies
with severe alterations in conciousness and the neurological sequalae.

Patients and methods: Neuron-specific enolase (EC 4.2.1.11)
activity in plasmawas measured by radioimmunoassay in 9 children
aged 7 months to 5 years, who suffered acute encephal opathy and coma
of non-traumatic origin. The etiology was acute viral encephalitis
(n=4), near drowning (n=2), shock (n = 2) and cardiac arrest (n = 1).
Blood samples were obtained between 24 and 72 hours after the onset of
encephalopathy. The neurological status was evaluated 18 months after
the onset of encephal opathy in the 8 surviving patients (1 patient with
brain death criteria died in the acute stage).
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Results: Enzyme activities were significantly higher in the children
who showed neurological sequelae (median 68.9 ng/ml, range 35.0 -
95.6, n = 4) than in those who did not present neurological abnormalities
(median 15.8 ng/ml, range 9.7 - 18.7, n = 5), with p < 0.05. No
differences were found between the | atter and the control group (median
7.7 ng/ml, range 4.1 - 12.7, n = 10).

Conclusions: It appears that the presence of elevated neuron-
specific enolasein blood is predictive of neurological outcomein
children with acute encephal opathies of non-traumatic origin.

Key words: Neuron-specific enolase. Brain damage. Coma.

Introduccién

La prediccion del prondstico neurol égico en nifios afectos
de encefal opatias agudas es importante y dificil. La dificultad
se debe alaescasez semiol dgica (pacientes en comacon depre-
sion marcada de todas | as respuestas neuroldgicas), y a artefacto
producido con frecuencia por la medicacion (relajantes mus-
culares para ventilacion mecéanica, barbitdricos aaltas dosis pa-
ra «proteccién» cerebral, etc.). Exploraciones como la TAC, €l
EEG o los potenciales evocados, pueden aportar informacion
valiosa sobre el acance del dafio cerebral. Pero con frecuencia
su realizacion no es posible por motivos técnicos (p. g .: riesgos
detraslado del paciente critico), o bien los resultados son de di-
ficil interpretacion (p. g.: EEG en pacientes con medicacion de-
presoradel SNC). Todo ello hamotivado lainvestigacion de di-
versos «marcadores» moleculares de laintensidad del dafio ce-
rebral, que pudieran ser determinados en sangre o LCR y que
tedricamente no fueran afectados por la medicacién adminis-
tradaal paciente. Entre los marcadores més estudiados destacan
el lactato y las enzimas creatin-fosfoquinasa-BB (CPK-BB) y
enolasa especifica neuronal (EEN). El lactato en LCR esun
indicador de metabolismo anaerobio y reflgja, por |o tanto, que
ha habido hipoxia-isquemia cerebral, pero no implicaque se ha
yaproducido necrosis neuronal. Mejor marcador de lesién tisu-
lar cerebral eslaenzimaintracelular CPK-BB, relativamente es-
pecificadel tejido cerebral, y cuyos nivelesen sangreo LCR en
neonatos con asfixia perinatal se correlacionan con las secuelas
neurol gicas’y. Sin embargo, su rapida eliminacion plasmética
y el hecho de que también pueda ser liberada por €l tejido in-
testina y otros tejidos dificultan su aplicabilidad clinica®. La
EEN es considerada como el marcador enzimatico mas especi-
fico de dafio neuronal“? y tiene la ventaja sobre la CPK-BB
de unamayor vidamedia plasmatica. LaEEN en sangrey/o LCR
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Tabla | Caracteristicas clinicas principales y valores de EEN plasmatica de los nifios del estudio
Caso Edad Sexo Etiologia Evolucion TAC/RMN EEN (ng/ml)
1 28m M Parada cardiaca Fallecido () 354
2 32m F Encefdlitisvira Sin secuelas Normal 13,3
3 37m M Encefditisviral Epilepsia Atrofia cortical 75,1

Hemianopsia focal

4 8m E Deshidratacion Retraso psicomotor Atrofia cortical 704
Shock difusa

5 5a F Encefalitis viral Sin secuelas Normal 8,7
Estatus epiléptico

6 19m M Cas ahogamiento Sin secuelas Normal 9,7

7 7a M Encefalitis vira Sin secuelas Normal 17,3

8 7m M Encefadopatiay Tetraparesia Atrofia cortical 95,6
shock hemorrégico Retraso psicomotor difusa

9 17m F Casi ahogamiento Sin secuelas Normal 16,7

secorrelacionacon laextensiény laduracion delaisquemiace-
rebral en modelos animales® y se ha encontrado que tiene gran
valor predictivo de secuelas neurol 6gicas tras un accidente ané-
Xico en seres humanos57:8),

El propésito de nuestro trabajo ha sido determinar las con-
centraciones de EEN plasméticas en nifios con encefal opatias
agudas no traumaticas, y evaluar si hay relacion entre dichas
concentracionesy las secuelas neuroldgicas. En definitiva, va-
lorar s es un marcador de dafio neuronal.

Pacientes y métodos

Se determind la actividad EEN en plasma en los pacientes
del estudio (n=9) y los controles (n = 10). Los datos clinicos
mas relevantes de |os pacientes figuran en latabla |. Todos pa-
decian encefal opatias agudas no traumaéticas con alteracion gra-
ve del nivel de conciencia. Un paciente fallecio por fallo mul-
tisistémico secundario a muerte cerebral (caso 1). En los pa-
cientes supervivientes (n = 8) se determin el estatus neurol6-
gico 18 mesestras e dta, con evaluacion delamotricidad y de-
sarrollo psicomotor y prueba de neuroimagen. Se consideraron
secuelas neurol égicas la existencia de trastorno motor central
y/o un cociente de desarrollo inferior a80 y/o la presenciade
déficit sensoriales o epilepsia sintomatica. Como controles se
escogieron nifios con rango de edad similar a de los pacientes,
gue estaban ingresados en el mismo momento y gque no pade-
cian enfermedad neurol 6gica, hemato-oncol égica o hubiesen si-
do sometidos a cirugia.

Lamuestra de sangre se obtuvo entre las 24 y 72 horas del
inicio clinico de la encefal opatia aguda excepto en el caso 1 en
que se obtuvo alas 92 horas. Se obtuvo consentimiento infor-
mado de los padres para la realizacion de la determinacion en
los pacientes de estudio y los controles. Tras la separacién del
plasma éste se mantuvo congelado a -90 °C hasta €l momento
de la determinacion analitica. En caso de detectarse hemdlisis
se obtuvo inmediatamente una nueva muestra sanguinea exen-
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tade hemdlisis. Laactividad EEN se midid por radioinmuno-
ensayo seguin € método descrito por Brown'y cols.®. Debido al
pequefio nimero de pacientes y ala distribucion no normal de
los valores de EEN se utilizd el test no paramétrico de Mann-
Whitney paralas comparaciones pareadas; los valores de EEN
Se expresan como medianay rango.

Resultados

Nuestro hallazgo principal hasido quelaEEN, un marcador
de dafio cerebral agudo, estaba elevada de forma significativa
en los nifios que presentaron secuelas neurolégicas. En lafigu-
ral serepresentan los valores individuales de EEN plasmética
de los pacientes que presentaron secuelas, incluido el paciente
fallecido por muerte cerebral (grupo 1), de aquéllos que no pre-
sentaron déficit (grupo 2) y delos controles. Los valores de EEN
en los nifios del grupo 1 (68,9 ng/ml, 35,0-95,6) fueron signifi-
cativamente superiores alos valores de los nifios del grupo 2
(15,8 ng/ml, 9,7-18,7) con p < 0,05. No hubo diferencias sig-
nificativas entre los valores de EEN de los nifios del grupo 2y
los valores del grupo control (7,7 ng/ml, 4,1-12,7, p=0,09). Si
consideramos como tedrico limite superior de lanormalidad €l
valor situado 2SD por encimadel valor medio delaEEN en €
grupo control (14,7 ng/ml) no hubo fal sos negativos en nuestra
serie, mientras que hubo tres falsos positivos (casos 5, 7y 9).
No obstante, en estos tres casos, |os valores de EEN plasmati-
cafueron levemente superioresal limite superior delanormali-
dad y no se produjo «solapamiento» con las cifras encontradas
en los casos del grupo 1.

Discusion

Laenolasa (EC 4.2.1.11), unaenzimaglucalitica, tiene 5 iso-
enzimas. Las que contienen la subunidad gamma (EEN) se en-
cuentran predominantemente en las neuronas. En diversos tra-
bajos se ha mostrado que la EEN es liberada tanto a LCR co-
mo al plasmatras eventos dafiinos parael sistema nervioso cen-
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Figura 1. Distribucion delos valores de enolasa en |os grupos de estudio.
1: Pacientes con secuelas neurol 6gicas. 2: Pacientes sin secuelas neurol 6-
gicas. 1> 2; p<0,05; 2> control, n.s.

tral. Asi, Scarnay cols.® han descrito una relacion entre los ni-
velesde EEN plasméticosy en LCRy laintensidad del dafio ce-
rebral en adultos con comas de origen diverso. Persson y cols.®
encontraron una buena correlacion entre los niveles de EEN en
plasmay LCRy el tamafio del infarto cerebral en pacientes con
accidente cerebrovascular isquémico. Naray cols. han descri-
to unarelacion inversamente proporciona entre el nivel de EEN
plasmético y el «Glasgow Coma Score» en nifios con situacion
de coma de origen no traumatico. Recientemente, Thornberg y
cols.(, en una poblacion de neonatos con asfixia perinatal han
encontrado que el nivel de EEN en LCR se correlacionacon la
intensidad de la asfixiay que, por lo tanto, tiene un gran valor
predictivo de secuelas neurol 6gicas. Nuestra serie, aungue pe-
quefia en & ndmero de pacientes, nos ha mostrado que la deter-
minacién delaEEN en plasma aporta unainformacion fiable so-
bre la gravedad del dafio cerebral, ya que en todos |os casos en
los que su vaor estaba significativamente elevado hubo secue-
las neurol gicas. Parece algo contradictorio que € paciente nd-
mero 1, que fallecid y se encontraba en situacion de muerte ce-
rebral, no presentase niveles de EEN mayores (al menos equi-
parables alos de |os otros casos con secuelas neurol 6gicas), pe-
ro setratadel caso en el que, por problemas extramédicos, sere-
aizo6 ladeterminacion mas algjadaen el tiempo desde € momento
en el que se produjo la anoxia cerebral. No hay estudios que
hayan abordado €l problema de la evolucion temporal delosva-
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lores en sangre de la EEN, a excepcién del de Horn y cols.©.
Estos autores han observado experimentalmente un incremento
en sangre méximo de laEEN entrelas 48y las 72 horastrasla
anoxiacerebral, con unarapidadisminucion delosvaoresenlas
48 horas siguientes. Podriamos presumir, de forma hipotética,
qued nivel de EEN en dicho caso hubiese sido mayor de haberse
determinado a las 48 horas. Los autores opinan que en el mo-
mento actual es dificil establecer una correlacién cuantitativaen-
treel nivel de EEN en sangre'y laseveridad de |as secuel as neu-
rol6gicas, yaque el valor de EEN depende del momento en el
que se realiza la determinacidn, pero, a falta de mas estudios,
es recomandabl e obtener la determinacion entre las 48 y las 72
horas. El nivel en sangre dela EEN puede depender también del
«perfil» temporal del dafio cerebral. Asi, en unas situaciones se
produce unalesion cerebral aguda sin posterior progresion, mien-
tras que en otras puede haber un dafio cerebral continuado. La
etiologia en nuestra serie es heterogénea, pero todos los pacien-
tes tienen en comun una afectacion cortical més o menos difusa
(hipoxia, hipoperfusion cerebral, encefalitis). Por otro lado, o
que se ha pretendido averiguar con la determinacion de la EEN
es s ha habido necrosis neuronal, la cual, independientemente
de su causa, es la que se correlaciona con las secuelas neurol 6-
gicas.

Los estudios sobre la utilidad de la determinacion de laEEN
en patol ogia neurol dgica aguda han sido escasos, por lo que su
verdadera utilidad clinica no esta establecida y hay algunos as-
pectos confusos. Por ejemplo, algunos autores dudan de su uti-
lidad clinicaya que la EEN también esta presente en plagque-
tas, células neuroendocrinas y, sobre todo en eritrocitos®.
Creemos que una correcta extraccion y separacion del plasma,
evitando ha hemdlisis, y descartando las muestras con hemali-
sis aunque sea minima, eliminaria el riesgo de falsos positivos
por esta causa. Por otro lado, debemos mencionar el estudio
realizado en Espafia por Pérez Lescurey cols.(2, en 28 nifios
con traumatismo craneoencefalico, y en € que ladeterminacion
delaEEN en plasma no fue de utilidad como marcador pro-
ndstico precoz. Los autores aducen que |as secuelas no depen-
den tanto de la cuantia de lanecrosis neurona (que eslo quete-
éricamente mide la EEN) como de su localizacion, ya que le-
siones pequefias en zonas criticas (p. g.: tronco cerebral) pue-
den causar grandes déficit neurol 6gicos y lesiones relativamen-
te extensas en zonas «silentes» pueden pasar clinicamente de-
sapercibidas. El primer punto es cierto, y en dicho caso podria
cuestionarse la sensibilidad del método para predecir secuelas.
También por este motivo no hemos incluido a nifios con trau-
matismo craneoencefdico grave en nuestro estudio. Pero es cues-
tionable el segundo supuesto, ya que es dificilmente asumible
que una pérdidaimportante de tejido cerebral (objetivadaen neu-
roimagen) sea silente. Quizés el «silencio» semioldgico se de-
ba a la ausencia de manifestaciones deficitarias motrices cons-
picuas, pero hay ciertos aspectos perceptivos, cognitivosy com-
portamentales de dificil deteccién inicial, con trascendenciaa
medio y largo plazo, y que precisan de un largo tiempo de se-
guimiento para su manifestacion. Un ejemplo evidente seria el
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desarrollo de una epilepsia postraumética.

En conclusion, nuestros resultados sugieren que, indepen-

dientemente de laetiologia, los vaores altos en sangre de laEEN
en nifios con encefa opatia aguda no traumatica son pronasticos
de secuel as neurol dgi cas posteriores. Somos conscientes de que
el nimero de pacientes de nuestro estudio es escaso, pero estos
resultados preliminares son significativos, por 1o que creemos
que es muy interesante la realizacion de més estudios con €l ob-
jeto de establecer de forma mas precisa en qué tipo de proce-
sos encefal opéticos puede poseer un valor prondstico fiable.
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