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CK-BB sérica. Marcador bioguimico en la
enterocolitis necrotizante neonatal

M. Samaniego Mufioz, M.R. Sanchez Navarro*

Resumen. Objetivo. Se realizé un estudio prospectivo en 72
neonatos pretérmino, considerados “alto riesgo” de padecer
Enterocolitis Necrotizante (NEC), en los que se midi6 laactividad sérica
delaisoenzima CK-BB & nacer y tras|a alimentacion enteral, con el
propésito de investigar la utilidad de estaisoenzima en el diagnéstico
precoz de laNEC y su eficacia como indicador evolutivo de la
enfermedad. Pacientesy métodos. En 12 neonatos con NEC, se midid
CK-BB en ¢ suero a comienzo de los sintomas y cada 48 horas hastala
remision del cuadro clinico. Se establecieron 2 grupos control: Uno
formado por 26 pretérminos sanos y otro por 20 pretérminos con
diarreas de diversaetiologia. 14 nifios fueron excluidos del estudio por
presentar complicaciones en el transcurso del mismo. Lasisoenzimas
de CK se determinaron por Electroforesis sobre gel de agarosay se
expresaron como porcentaje de la actividad enzimética total. Resultados.
No seobservaron diferenciasen los valores de CK-BB entre |os grupos
control. Al inicio delos sintomasla CK-BB séricase elevo
significativamente en neonatos con NEC en relacion con los grupos
control (p< 0,001) y se mantuvieron elevados hasta la completaremision
de laenfermedad. La CK-BB sérica se mostré como un marcador eficaz
tanto en el diagndstico como en laevolucion delaNEC
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CK-BB IN SERUM ASA 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 differencesin CK-BB values between
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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.

Key words: Creatine kinase; Creatine kinase isoenzymes; Creatine
kinase-BB isoenzyme; Necrotizing enterocolitis.

Introduccion

Lacreatin quinasa (CK, EC 2.7.3.2.) esunaenzimaintrace-
lular presente en los tejidos bajo tres formas i soenziméticas
conocidascomo MM, MB 'y BB. Se hademostrado que existen
altas concentraciones de CK-BB en lapared del tracto gastroin-
testina(*2; la CK-BB sérica se ha encontrado elevada en el sue-
ro de pacientes con infarto intestinal eincluso se hareferido una
relacion cuantitativa con el dafio tisular®4. La destruccion/le-
sion de las células de la pared intestinal en la Enterocolitis
Necrotizante (NEC) podria condicionar un aumento en la acti-
vidad séricade la creatin quinasay en especial de su isoenzima
BB.

LaNEC eslaurgencia digestivamas gravey frecuente que
se presenta en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatal es
(UCIN)® . Sufrecuenciaoscilaentreel 1y el 5% delosingre-
5059 y puede alcanzar hastael 12% si nos referimos aneonatos
de pesoinferior a1.500 g”8. Lamortalidad varia segun los cen-
trosy puede llegar hasta un 40%0.

Los casos mas graves de NEC presentan signos radiogréa-
ficos de neumatosisintestinal y/o perforacion, pero el diagnds-
tico es mas dificil en aquellos pacientes que tan sdlo muestran
un patrén radiogréfico inespecifico de il eo.

El propoésito de este trabajo ha sido investigar la utilidad
de la determinacion séricadela CK-BB como marcador precoz
en el diagnostico delaNEC, comprobar su eficaciacomo mar-
cador evolutivo paravolver aintroducir la alimentacion ente-
ral y determinar si este indicador bioguimico podria ayudar a
decidir ¢ iniciar untratamiento con antibiéticosy nutricién in-
travenosa en | os 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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Tabla | Peso y edad gestacional de los neonatos
estudiados
n Peso Edad gestacional
(gramos) (semanas)
Grupo inicial 72 1.652 + 567 32+37
Grupo control
RN sanos 26 2.005 + 639 33+28
Grupo control
RN condiarreas 20 1.744 + 555 32+32
Rn con NEC 12 2.215 + 650 34+2
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Figura 1. Vaores porcentuales de isoenzimas de CK en pretérminos sa-
nos antes y después de la alimentacion enteral.

nifios, aparentemente sanos, nacidos pretérmino y considerados
“alto riesgo” de padecer laenfermedad. De todos ellos se ob-
tuvo, con €l objeto de estudiar la posible influenciade lalac-
tancia artificial en los niveles séricos de CK-BB, una muestra
de sangre capilar 0 venosaantesde la primeratomade alimento
y denuevo alos 7y 15 dias del comienzo de la alimentacién
enteral. El momento deinicio de laaimentacidn, la concentra-
cion lécteay € volumen eincremento diario, siguieron las pau-
tas estandarizadas para este tipo de nifios, atendiendo a los cri-
terios habituales de peso y grado de madurez y no fueron mo-
dificadas por motivo del estudio.

Doce de estos nifios desarrollaron unaNEC con heces san-
guinolentas, distension abdominal e imagen radiol 6gica de gas
intramural. Setomaron muestras de sangre €l diaque seinicia
ron lossintomasy se hicieron seguimientos posteriores cada 48
horas hasta laremision del cuadro clinico, transcurrida una se-
mana se realiz6 una Ultima extraccion.
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Tabla Il  Valores medios + DS de la actividad total
de CK y de sus isoenzimas en los grupos
control antes y después de la
alimentacioén enteral

—— Isoenzimas de CK
n CKTotaa CK-MM CK-MB CK-BB
IU/L (%) (%) (%)

Antesdela
alimentacion
enteral 26 230+102 88,7+65 61+34 52+49
Despuésdela
alimentacion
enteral:

a) 7dias 23 188+124 849+58 71+32 7939

b) 15 dias 19 169+74 825%51 82+33 89+4

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

Los sueros fueron separados por centrifugacion y las mues-
tras, cuando no pudieron procesarse de inmediato, fueron con-
geladas a-70°C en un plazo detiempo no superior a1 horades-
de su extraccion, con €l objeto de evitar al maximo lainacti-
vacién “invitro” de laisoenzima BB; todas las muestras se
analizaron en un tiempo que en ninglin caso excedio de 72 ho-
ras.

La actividad total de CK, se midi6 a 37°C en un
Autoandizador Hitachi 704 con reactivos Boehringer Mannheim.
Las enzimas se separaron por electroforesis con el sistema
Paragon/Beckman, utilizando kits“ Creatine Kinase |soenzyme
Electrophoresis’. Se utiliz6 gel de agarosatamponado apH 7.
Laelectroforesis tuvo lugar a 100 voltios durante 20 minutos,
terminada ésta, seincubaron los geles con un substrato especi-
fico paralaenzima durante 20 minutos a 45°C en cAmara hu-
meda.

Lacantidad relativa de las bandas se cuantifico midiendo la
fluorescencia a 340 nanometros, en un densitémetro
Appraise/Beckman y la actividad de cada isoenzima se calculd
como porcentgje de la actividad enziméticatotal.

Para el andlisis estadistico de los datos se utilizo € test pa-
ramétrico de Student parala comparacion de muestras inde-
pendientes, excepto en la comparacion de resultados de activi-
dad enzimética antes y después de la alimentacidn enteral que
se utilizé e mismo método para muestras apareadas, |0s datos
se procesaron con el paquete estadistico RSIGMA para PC(19),

Resultados
Enlatablal seresumen las caracteristicas de |os nifios es-
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Figura 2. Vaores porcentuaes de |soenzimas de CK en pretérminos sa-
nos, con diarreas'y con NEC.

tudiados, peso al nacer y edad gestacional.

Seestudié la posibleinfluenciade laaimentacion artificial
en los niveles séricos de CK-BB (Fig. 1) encontrandose, un
aumento significativo (p< 0,05) delaactividad de estaisoen-
zima, en € suero de los RN, una semana después del inicio de
laaimentacion enteral, significacion que fue mayor (p< 0,01)
transcurridos 15 dias de la primeraingesta, la CK-MM dismi-
nuy@ significativamente mientras que no se apreciaron dife-
rencias en los niveles de CK-MB. Losvaloresmediosy DS se
reflgan enlatablall.

Laaparicion de los primeros sintomas de NEC tuvo lugar
entreel 5y 21 dias de vidacon unamediade 12,5 dias. Se com-
pararon |as actividades isoenziméticas de los nifios con NEC y
los grupos control formados por RN sanosy RN con diarreas,
de caracteristicas similares en cuanto adias de vida, peso a na-
cer y edad gestacional (Fig. 2). No se encontraron diferencias
entre los grupos control, pero s en los nifios con NEC en los que
laactividad séricadelaisoenzimaBB fue significativamente
superior (p< 0,001). Los valores medios de actividad enzimati-
ca paraestos grupos se resumen en latablalll.

En el momento de |a aparicidn de los primeros sintomas y
antes de la confirmacion radiogréfica de NEC, se hizo una de-
terminacion de CK-BB y seguimientos posteriores e indepen-
dientes de cada caso clinico, a los 2,4, 6,8, 15y 21 dias.

LaFig. 3 muestralaevolucion delos valores séricos de CK-
BB en los 12 casos de NEC estudiados. La isoenzima aparece
elevada desde el inicio de los sintomas (p< 0,01), alcanza su
mayor incremento en las 48-72 horas siguientes (p< 0,001), nor-
malizandose hacia el 6°-8° dia; en algunos casos se observé una
nueva elevacion delaCK-BB séricacoincidiendo en todos €llos
con el restablecimiento de la alimentacion enteral. Los 11 nifios
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Tabla Ill  Valores medios + DS de la actividad total
de CK y de sus isoenzimas en recién

nacidos con diarreas y NEC

—— Isoenzimas de CK ——
n CKTotaa CK-MM CK-MB CK-BB
IU/L (%) (%) (%)
RN condiarreas 20 158+98 826+49 7,1+41 95+44
RN con NEC
(inicial)
RN con NEC
(remitida) 10

12 207+107 555+92 65+18 378+83

135+74 843+58 79+48 96+38

% de CK-BB
60

30

107 |

| | | | | | | |
0 -48h NEC +2d +4d +6d +8d +15d +21d

Figura 3. Valores porcentuales medios + DS, de laisoenzima CK-BB en
12 casos de NEC. Seguimiento evolutivo desde €l inicio de los sinto-
mas hastalaremision del cuadro clinico.

que evolucionaron favorablemente mostraban, alos 21 dias, por-
centgjes de CK-BB similaresalosdel grupo control.
Discusion

La enterocolitis necrotizante es una grave enfermedad del
recién nacido en cuya patogeniaintervienen, ademasdelais
quemiaintestinal y la colonizacién bacteriana, la alimentacion
enteral artificial®™. Encontrar un indicador bioguimico que per-
mita ayudar a decidir cuando puede iniciarse o restablecerse la
nutricion enteral en recién nacidos de “ato riesgo” 214, hasido
uno de los objetivos de este estudio ya que hasta ahora ningin
marcador analitico ha resultado clinicamente (til1519),

Hemos comprobado como los niveles séricos de CK-BB se
elevan en recién nacidos pretérmino sanos tras la alimentacion
enteral; el hallazgo de una elevacidn marcada de laisoenzima
BB en el suero constituye un buen indicador de dafio tisular y
podria condicionar la suspension preventiva de la alimenta-
cion enteral.
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Todos | 0s casos estudiados presentaron un cuadro grave con
distension abdominal, vomitos o retencidn alimentaria, presen-
ciade sangre en heces, signos radiograficos de gas intramural
y/o perforacion. El diagnéstico precoz delaNEC esimpor-
tante, iniciar un tratamiento con antibidticos y nutricion intra-
venosa o antes posible mejora sin duda el prondstico de laen-
fermedad?. Se realiz6 una determinacion de CK-BB al inicio
delos sintomas y laisoenzima se mostré como un marcador pre-
coz al presentar porcentgjes elevados, en € suero de los recién
nacidos que més tarde desarrollarian unaNEC, 24 horasy, en
algin 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 persistié la gravedad del cua-
dro clinico pudiéndose establecer, alavistadelosresultados,
unarelacion entre las cifras séricas de CK-BB y €l grado de da-
fio tisular. Las cifras delaisoenzima BB fueron decreciendo pa-
ralelamente ala mejoria de la enfermedad hasta normalizarse
completamente al remitir el proceso patol dgico probando asi su
eficacia como marcador evolutivo.
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