
Introducción
La creatín quinasa  (CK, EC 2.7.3.2.) es una enzima intrace-

lular  presente en los tejidos bajo tres formas isoenzimáticas
conocidas como  MM, MB y BB. Se ha demostrado que  existen
altas concentraciones de CK-BB en la pared del tracto gastroin-
testinal(1,2); la CK-BB sérica se ha encontrado elevada  en el sue-
ro de pacientes con infarto intestinal e incluso se ha referido una
relación cuantitativa con el daño tisular(3,4).  La destrucción/le-
sión  de las células de la pared intestinal en la Enterocolitis
Necrotizante (NEC) podría condicionar un aumento en la acti-
vidad sérica de la creatín quinasa y en especial de su isoenzima
BB.

La NEC es la urgencia  digestiva más grave y frecuente que
se presenta en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN)(5) . Su frecuencia oscila entre el 1 y el 5% de los ingre-
sos(6) y puede alcanzar hasta el 12% si nos referimos a neonatos
de peso inferior a 1.500 g(7,8). La mortalidad varía según los cen-
tros y puede llegar hasta  un 40%(9).

Los casos más graves  de NEC presentan signos radiográ-
ficos de neumatosis intestinal y/o perforación, pero el diagnós-
tico es más difícil en aquellos pacientes que tan sólo muestran
un patrón radiográfico inespecífico de íleo.

El propósito de este trabajo ha sido investigar la utilidad
de la determinación sérica de la CK-BB como marcador precoz
en el diagnóstico de la NEC, comprobar su eficacia como mar-
cador evolutivo para volver a introducir la alimentación ente-
ral y determinar si  este indicador bioquímico podría ayudar a
decidir  el iniciar un tratamiento con antibióticos y nutrición in-
travenosa en los casos de NEC probable y/o dudosa.

Material y métodos
Se hizo un estudio  prospectivo en el que se incluyeron 72
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Resumen. Objetivo. Se realizó un estudio prospectivo en 72
neonatos pretérmino, considerados “alto riesgo” de padecer
Enterocolitis Necrotizante (NEC), en los que se midió la actividad sérica
de la isoenzima CK-BB al nacer y tras la alimentación enteral, con el
propósito de investigar la utilidad de esta isoenzima en el diagnóstico
precoz de la NEC y su eficacia como indicador evolutivo de la
enfermedad. Pacientes y métodos. En 12 neonatos con NEC, se midió
CK-BB en el suero al comienzo de los síntomas y cada 48 horas hasta la
remisión del cuadro clínico. Se establecieron 2 grupos control: Uno
formado por 26 pretérminos sanos y otro por 20 pretérminos con
diarreas de diversa etiología. 14 niños  fueron excluidos del estudio por
presentar complicaciones  en el transcurso del mismo.  Las isoenzimas
de CK se determinaron por Electroforesis sobre gel de agarosa y se
expresaron como porcentaje de la actividad enzimática total. Resultados.
No  se observaron diferencias en  los valores de CK-BB entre los grupos
control. Al inicio de los síntomas la  CK-BB  sérica se elevó
significativamente en neonatos con NEC en relación con los grupos
control (p< 0,001) y se mantuvieron elevados hasta la completa remisión
de la enfermedad. La CK-BB sérica se mostró como un marcador eficaz
tanto en el diagnóstico como en la evolución de la NEC
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CK-BB IN SERUM AS A BIOCHEMICAL MARKER IN
NEONATAL NECROTIZING ENTEROCOLITIS

Abstract. Objective: We performed a prospective study of 72
preterm neonates with ¨high-risk¨ predisposing them to necrotizing
enterocolitis (NEC) in which isoenzyme CK-BB activity in serum was
measured at birth and after establishment of feeding with the purpose
being to investigate whether CK-BB isoenzyme measurement may be
useful in the diagnosis of NEC and an efficient marker in the evolution
of the disease. Design and Methods: In 12 neonates with NEC, CK-BB
was measured in serum, at the beginning of symptoms and every 48
hours until remission of the acute episode. Control data were obtained
from 26 healthy preterm and 20 preterm neonates with diarrhoea of
several etiologies. Fourteen infants were excluded from the study due to
complications. Electrophoresis on an agarose gel was used to determine
CK isoenzymes and these are expressed as the percentage of total CK
activity. Results: There were no differences in CK-BB values between

the control groups. At the beginning of symptoms, the CK-BB in serum
was significantly greater in neonates with NEC (p< 0.001) than in the
control groups and were continuously elevated until complete recovery
from NEC. Conclusion: The CK-BB was shown as a useful marker in
the diagnosis and evolution of NEC.
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niños, aparentemente sanos, nacidos  pretérmino y considerados
“alto riesgo” de padecer la enfermedad.  De todos ellos se ob-
tuvo, con el objeto de  estudiar la posible  influencia de la lac-
tancia artificial en los niveles séricos de CK-BB,  una muestra
de sangre capilar o venosa antes de  la  primera toma de alimento
y de nuevo  a los 7 y 15 días del comienzo de la alimentación
enteral. El momento de inicio de la alimentación, la concentra-
ción láctea y el volumen e incremento diario, siguieron las pau-
tas estandarizadas para este tipo de niños, atendiendo a los cri-
terios habituales de peso y grado de madurez  y no fueron mo-
dificadas por motivo del estudio.

Doce de estos niños desarrollaron una NEC  con heces san-
guinolentas, distensión abdominal e imagen radiológica de gas
intramural.  Se tomaron muestras de sangre el día que se inicia-
ron los síntomas y  se hicieron seguimientos posteriores cada 48
horas hasta la remisión del cuadro clínico, transcurrida una se-
mana se realizó una  última extracción.

Se establecieron dos grupos control:  Uno  formado por 26
recién nacidos (RN) pretérmino, incluidos en el estudio inicial
que evolucionaron favorablemente y un segundo grupo forma-
do por 20 neonatos, también  pretérmino, con diarreas de diversa
etiología en los que la NEC fue descartada. 14 niños fueron
excluidos del estudio al presentar, en el transcurso del mismo,
complicaciones, de diversa índole, que  precisaron tratamiento
medicamentoso y en tres casos quirúrgico.

Los sueros fueron separados por centrifugación y las mues-
tras, cuando no pudieron procesarse de inmediato, fueron con-
geladas a -70ºC en un plazo de tiempo no superior a 1 hora des-
de su extracción, con el objeto de evitar al máximo la inacti-
vación “in vitro” de la isoenzima BB; todas las muestras se
analizaron en un tiempo que en ningún caso excedió de 72 ho-
ras.

La actividad total de CK, se midió  a 37ºC en un
Autoanalizador Hitachi 704 con reactivos Boehringer Mannheim.
Las enzimas se separaron  por electroforesis con el sistema
Paragon/Beckman, utilizando kits “Creatine Kinase Isoenzyme
Electrophoresis”.  Se utilizó gel de agarosa tamponado a pH 7.
La electroforesis tuvo lugar a 100 voltios durante 20 minutos,
terminada ésta, se incubaron los geles con un substrato especí-
fico para la enzima  durante 20 minutos a 45ºC en cámara hú-
meda. 

La cantidad relativa de las bandas se cuantificó midiendo la
fluorescencia a 340 nanometros,  en un densitómetro
Appraise/Beckman y la actividad de cada isoenzima se calculó
como porcentaje de la actividad enzimática total.

Para el análisis estadístico de los datos se utilizó el test pa-
ramétrico de Student  para la comparación de muestras inde-
pendientes, excepto en la comparación de resultados de activi-
dad enzimática antes y después de la alimentación enteral que
se utilizó el mismo método para muestras apareadas, los datos
se procesaron con el paquete estadístico RSIGMA para PC(10).

Resultados
En la tabla I se resumen las características de los niños es-
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Tabla I Peso y edad gestacional de los neonatos 
estudiados

n Peso Edad gestacional
(gramos) (semanas)

Grupo inicial 72 1.652 ± 567 32 ± 3,7

Grupo control
RN sanos 26 2.005 ± 639 33 ± 2,8

Grupo control
RN  con diarreas 20 1.744 ± 555 32 ± 3,2

Rn  con  NEC 12 2.215 ± 650 34 ± 2

Tabla II Valores medios ± DS de la actividad total 
de CK y de sus isoenzimas en los grupos 
control antes y después de la 
alimentación enteral

Isoenzimas  de CK
n CK Total CK-MM CK-MB CK-BB

IU/L (%) (%) (%)
Antes de la
alimentación 
enteral 26 230 ± 102 88,7 ± 6,5 6,1 ±3,4 5,2 ± 4,9

Después de la
alimentación 
enteral:

a)  7 días 23 188 ± 124 84,9 ± 5,8 7,1 ± 3,2 7,9 ± 3,9

b) 15 días 19 169 ± 74 82,5 ± 5,1 8,2 ± 3,3 8,9 ± 4

Días tras alimentación

% Actividad total

NS
a b

n = 26 n = 23 n = 19

ba

-1 6 - 8 14 - 16

CK - MM CK - MB CK - BB

a: p< 0,05 b: p< 0,01
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Figura 1. Valores porcentuales de isoenzimas de CK en pretérminos sa-
nos antes y después de la alimentación enteral.



tudiados, peso  al nacer y edad gestacional.
Se estudió la  posible influencia de la alimentación artificial

en los niveles séricos de CK-BB (Fig. 1) encontrándose, un
aumento significativo (p< 0,05) de la actividad  de esta isoen-
zima,  en el suero de los RN, una semana después del inicio de
la alimentación  enteral,  significación que fue mayor (p< 0,01)
transcurridos 15 días de la primera ingesta,  la CK-MM dismi-
nuyó significativamente mientras que no se apreciaron dife-
rencias en los niveles de CK-MB.  Los valores medios y DS se
reflejan en la tabla II.

La aparición de los primeros síntomas de NEC tuvo lugar
entre el 5 y 21 días de vida con una media de 12,5 días.  Se com-
pararon las actividades isoenzimáticas de los niños con NEC y
los grupos control formados por RN  sanos y RN con diarreas,
de características similares en cuanto a días de vida, peso al na-
cer y edad gestacional (Fig. 2). No  se encontraron diferencias
entre los grupos control, pero si en los niños con NEC en los que
la actividad  sérica de la isoenzima BB  fue significativamente
superior (p< 0,001). Los valores medios de actividad enzimáti-
ca  para estos grupos se resumen en la tabla III. 

En el momento de la aparición de los primeros síntomas y
antes de la confirmación radiográfica de NEC, se hizo una de-
terminación de CK-BB y seguimientos posteriores e indepen-
dientes de cada caso clínico, a  los  2, 4, 6, 8, 15 y  21 días.

La Fig. 3 muestra la evolución de los valores séricos de CK-
BB en los 12 casos de NEC estudiados. La isoenzima aparece
elevada desde el inicio de los síntomas  (p< 0,01), alcanza su
mayor incremento en las  48-72 horas siguientes (p< 0,001),  nor-
malizándose hacia el 6º-8º día; en algunos casos se observó una
nueva elevación de la CK-BB sérica coincidiendo en todos ellos
con el restablecimiento de la alimentación enteral. Los 11 niños

que evolucionaron favorablemente mostraban, a los 21 días, por-
centajes de CK-BB similares a los del  grupo control.
Discusión

La enterocolitis necrotizante es una grave enfermedad del
recién nacido en cuya patogenia intervienen, además de la is-
quemia intestinal y la colonización bacteriana, la alimentación
enteral artificial(11). Encontrar un indicador bioquímico que per-
mita ayudar a decidir cuando puede iniciarse o restablecerse la
nutrición enteral en recién nacidos de “alto riesgo”(12-14), ha sido
uno de los objetivos de este estudio ya que hasta ahora ningún
marcador  analítico ha resultado clínicamente útil(15,16).

Hemos comprobado como los niveles séricos de CK-BB se
elevan en recién nacidos pretérmino sanos tras la alimentación
enteral; el hallazgo de una elevación marcada de la isoenzima
BB en el suero constituye un buen indicador de daño tisular y
podría condicionar la suspensión preventiva de la alimenta-
ción enteral.
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Tabla III Valores medios ± DS de la actividad total 
de CK y de sus isoenzimas en recién 
nacidos con diarreas y NEC

Isoenzimas  de CK
n CK Total CK-MM CK-MB CK-BB

IU/L (%) (%) (%)

RN con diarreas 20 158 ± 98 82,6 ± 4,9 7,1 ± 4,1 9,5 ± 4,4

RN con NEC
(inicial) 12 207 ± 107 55,5 ± 9,2 6,5 ± 1,8 37,8 ± 8,3

RN con NEC   
(remitida) 10 135 ± 74 84,3 ± 5,8 7,9 ± 4,8 9,6 ± 3,8

Recién nacidos

% Actividad total

NS

*

n = 23 n = 20 n = 12

Sanos Diarrea NEC

CK-MM CK-MB CK-BB

* p< 0,001
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Figura 2. Valores porcentuales de Isoenzimas de CK en pretérminos sa-
nos, con diarreas y con NEC.
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Figura 3. Valores porcentuales medios ± DS, de la isoenzima CK-BB en
12 casos de  NEC. Seguimiento evolutivo  desde el inicio de los sínto-
mas hasta la remisión del cuadro clínico. 



Todos los casos estudiados presentaron un cuadro grave con
distensión abdominal,  vómitos o retención alimentaria, presen-
cia de sangre en heces, signos radiográficos de gas intramural
y/o perforación.  El diagnóstico precoz de la NEC es impor-
tante, iniciar un tratamiento con antibióticos  y nutrición intra-
venosa lo antes posible mejora sin duda el pronóstico de la en-
fermedad(17). Se realizó una determinación de CK-BB al inicio
de los síntomas y la isoenzima se mostró como un marcador pre-
coz al presentar porcentajes elevados, en el suero de los recién
nacidos  que más tarde desarrollarían una NEC, 24 horas y,  en
algún caso  48 horas, antes de que la enfermedad fuera confir-
mada radiograficamente. Por otro lado, la actividad de la CK-
BB se mantuvo elevada mientras persistió la gravedad del cua-
dro clínico pudiéndose  establecer,  a la vista de los resultados,
una relación entre las cifras séricas de CK-BB y el grado de da-
ño tisular. Las cifras de la isoenzima BB fueron decreciendo pa-
ralelamente a la mejoría de la enfermedad hasta normalizarse
completamente al remitir el proceso patológico probando así su
eficacia como marcador evolutivo.
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