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La combinacién de los cambios en el ECG, los
sintomas clinicos y el aumento de CK, en muchos
casos permite arribar al diagnéstico presuntivo de
infarto de miocardio. Sin embargo existen varias
situaciones en las que la determinacion de la
isoenzima MB es de gran importancia ya que los
resultados de los otros pardmetros son dudosos.

Resultados de CK-MB:
interpretacion y
significado

Departamento de Patologia - Doncaster Royal Infirmary - South Yorkshire - England

Z a creatina kinasa (CK) es una
enzima involucrada en el
//x transporte de energia de las
células. Actividades particularmente
elevadas se encuentran en el masculo
esquelético, corazén, higado y cerebro.
La CK es una protefna de 87.000 dal-
ton compuesta por 4 subunidades dis-
puestas en pares, cada par puede ser de
dos subunidades M y dos subunidades
B. Los nombres de las subunidades de-
rivan de los tejidos en los cuales la sub-
unidad se encuentra en mayor propor-
cién (M: misculo, en inglés Muscle; B:
cerebro, en inglés Brain).

Misculo esquelético: MM 80-98% -
MB 2-20%.

Misculo cardfaco 5-50% MB, en ge-
neral 20% y MM generalmente 80%.
Cerebro: BB casi completamente.

La CK-MB se encuentra en mayor pro-
porcién en el misculo cardfaco aunque
también se encuentra en alguna pro-
porcién en el misculo esquelético y
otros tejidos. En promedio forma me-
nos del 2,5% del la CK total en el mus-
culo no cardfaco. Aunque esto puede
incrementarse hasta un 10% durante
la regeneracién luego de un dafio mus-
cular agudo o crénico (ej.: ejercicio se-
vero, distrofia muscular o polimiositis).

En algunos musculos existe una mayor
concentracién de la enzima, lo que po-
drfa llevar a resultados confusos si es-
tos mtsculos se dafiaran en el curso de
una cirugfa.

La isquemia del misculo cardiaco re-
sulta en un dafio a la membrana celu-
lar con pérdida de proteinas citoplas-
maéticas solubles como CK y AST (as-
partato aminotransferasa). La pobre
circulacién en el 4rea afectada resulta
en una depuracién gradual de estas pro-
tefnas, en su mayor parte a través del
sistema linfatico, y un gradual aumen-
to en los niveles de las enzimas circu-
lantes que se elevan luego de un perfo-
do de 4 a 6 horas.

El pico de CK y AST generalmente
ocurre a las 12 a 24 horas luego del
comienzo del dolor. Los niveles en san-
gre periférica luego caen debido a la
depuracioén de las proteinas.

Cuando la terapia de lisis del codgulo
se ha implementado con éxito el au-
mento y caida de los niveles de las en-
zimas se acelera considerablemente,
con picos dentro de las pocas horas de
la reperfusion.

Existe una variedad de situaciones en
las cuales el diagnéstico presuntivo de
infarto de miocardio (IM) no puede
realizarse en base a resultados de elec-

trocardiograma (ECG), sintomatologia
y CK total debido a una ambigiiedad
de resultados. En estos casos, como se
mostrara a continuacion, la determina-
cién de CK-MB resulta de gran utili-
dad. Un resumen de los hallazgos de
laboratorio y su interpretacion, puede
verse también en Ia tabla I.

ECG poco claro,
CK normal o levemente
elevada con dolor tordcico

En esta situacién el IM no puede ser
desestimado sobre la base de una de-
terminacién CK total ya que cuando
los infartos son pequefios, la enzima esta
elevada generalmente 2-3 veces. En los
pacientes con baja masa muscular, un
IM produciri la liberacién una gran
cantidad de CK, que sin embargo, pro-
bablemente no se exceda los limites de
los valores de referencia para CK total.
En esta situacién la CK-MB excedera
el rango de referencia y el Indice Rela-
tivo (IR) estar4 en el rango de 7-14%,
confirmando el diagnéstico. Elevacio-
nes de CK-MB de menor grado (posi-
blemente dentro del rango de referen-
cia) acompanadas de valores de indice
relativo entre 4y 7% también son con-

firmatorios de IM.
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Determinacion de
la fuente de CK para

descartar dano cardiaco

La CK total elevada es una caracterfs-
tica de condiciones patoldgicas severas
como consecuencia de un constante
dafio tisular. Algunos ejemplos son: un
repetido ejercicio de gran intensidad,
polimiositis, distrofia muscular, fallo
renal, hipotiroidismo, angina, pobre
perfusién periférica e inmovilizacién.
Elevaciones persistentes similares pue-
den ocurrir en individuos aparente-
mente normales que producen anti-
cuerpos anti-CK los cuales extienden
el tiempo que se tarda en quitar la CK
de la circulacién. Los pacientes con esta
condicién generalmente son detecta-
dos por un screening con CK. La deter-
minacién de CK-MB se requiere a ve-
ces para asistir en la determinacién de
la fuente de esta elevacién, particular-
mente para descartar dafio cardiaco
cuando existe dolor tor4cico. Una de-
terminacién de CK-MB en una tnica
muestra puede confirmar o descartar
una fuente no cardiaca de CK. En es-
tos casos, los aumentos en los niveles
de CK son generalmente de poco va-
lor; los niveles de CK-MB se encuen-
tran dentro del rango de referencia o
con un IR (CK-MB/CK total) bajo (0-
4%). Cualquier incremento del IR in-
dica potencialmente una fuente cardfa-
ca de la enzima y puede ser un IM o
una angina severa inestable.

Diagnéstico de IM
en presencia de CK de
otros origenes (no cardiaca)

Un cambio en la CK total puede no pro-
veer un diagndstico en casos de infarto
intra o post operatorio. Cualquier in-
cremento debido a una liberacién car-
dfaca es insignificante comparado con
los niveles de la isoenzima MM libera-
da de los tejidos afectados en una ope-
racién. También mostrardn un aumen-
to de CK total a expensas de la isoenzi-
ma MM, los pacientes que reciben in-
yecciones intramusculares (general-
mente administradas en los procesos de
resucitacién), hipoxia sistémica como

consecuencia de paro cardiaco. Del
mismo modo, pacientes con acciden-
tes cerebrovasculares tendran una CK
elevada debido a la liberacién de la
isoenzima BB proveniente de cerebro.
La CK-MB es ttil en el descarte o con-
firmacién de un IM.

Infartos masivos intraoperatorios pue-
den causar un elevado nivel de CK-MB
que puede ser detectable a pesar de la
presencia de una CK total elevada de-
bida a la cirugia si bien estos casos no
son comunes y generalmente se siguen
con ECG y criterios clinicos.

Una medicién seriada de CK-MB
muestra un incremento hasta las 12
horas seguido de una disminucién, este
patrén se superpone con una linea de
base descendente debido a la liberacion
de isoenzima en la cirugia y puede ser
detectable si se toman muestras a tiem-
pos controlados. El IR puede no exce-
der el 4% y requerirse una interpreta-
cién cuidadosa.

La determinacién de CK-MB seriada
sin pico y disminucién indica que no se
trataba de un IM extenso. Para detec-
cién de un posible IM intraoperatorio
se sugiere entonces: muestra preopera-
toria, muestra post operatoria anterior
al IM si es posible, por lo menos una
muestra luego de la sospecha de IM y
una muestra 6-8 horas después. Si es
necesario puede confirmarse con la de-
terminacién de troponina I en una
muestra posterior.

Para confirmacién de IM con dafio de
misculo esquelético, se sugiere: una
muestra tomada al momento de la ad-
misién del paciente, una muestra a las
6-8 horas posteriores al comienzo del
dolor. Si es necesario complementar

Tabla I

con determinacién de troponina I, una
muestra por lo menos 12 horas después
del comienzo del episodio.

Diagnéstico precoz
de IM y confirmacion
de otros diagndsticos inciertos

El nivel de actividad normal de CK se
debe casi por completo a la liberacién
de enzima del musculo esquelético
como consecuencia de una renovacién
normal o de un ejercicio (debido a su
gran masa en comparacién con otras
fuentes potenciales). En funcién de las
magnitudes relativas de la actividad de
base vy liberacién de CK, la enzima re-
quiere de 8 a 12 horas para aumentar a
un valor fuera del rango de referencia
luego de un IM. La liberacién de CK-
MB es mayor en proporcién a la linea
de base por lo que la isoenzima puede
estar elevada con anterioridad (4-8
horas). También en estos casos se pue-
de determinar troponina.

Un pequefio infarto localizado lejos de
la zona de contraccién y conduccién
de estimulos puede proveer un peque-
fio cambio de ECG y s6lo un modera-
do aumento (incluso dentro del rango
de referencia) de la CK total. El diag-
nostico certero de este tipo de eventos
es importante para confirmar si el pa-
ciente se encuentra en alto riesgo de
otro infarto. En este caso el aumento
relativo de la isoenzima MB por sobre
la linea de base serd mayor que el de la
CK total y el diagnéstico podré ser rea-
lizado sobre la base de la CK-MB ex-
clusivamente.

Una muestra base, (en el momento de
la admisién o justo antes del comienzo

Resultados

Interpretacion

IR < 4% y CK total elevada

Origen no cardiaco de CK

IR < 4%, CK-MB y CK total normal

Baja probabilidad de IM o muestra
tomada a destiempo
Se indica determinacién de troponina I

IR > 11%, CK-MB > 9 veces el

valor normal

Alta probabilidad de IM en 6-30 horas

previas a la toma de muestra

Otras combinaciones

Moderada probabilidad de IM
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del dolor) y una muestra de por lo me-
nos 4 horas luego de comenzado el epi-
sodio habitualmente son suficientes
para el diagndstico. Muestras tomadas
después de 6 horas proveen mayor sen-
sibilidad y los resultados obtenidos de
muestras seriadas pueden confirmar los
patrones esperados de aumento y dis-
minucién.

Paciente que se
presenta tarde luego
de un episodio doloroso

Este tipo de pacientes pueden ser de
dificil categorizacién ya que el episo-
dio doloroso podria atribuirse a una
angina o un infarto de miocardio leve.
El hallazgo de un incremento modera-
do de CK total en la admision que de-
cae en muestras posteriores no indica
definitivamente un compromiso cardia-
co. Ladeterminacién de CK-MBy/o IR
pueden ser de gran ayuda dirigiendo las
sospechas a un IM. Esto sélo es practi-
cable durante 3 6 4 dfas luego del epi-
sodio, debido a la desaparicién de la CK
y la CK-MB luego de la reperfusién. La
troponina I en este caso queda elevada
por 7-10 dfas y complementa el diag-
néstico.
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El siguiente trabajo recibio el premio Wiener lab.
Latinoamericano en el marco del XVI Congreso Latinoamericano
de Bioquimica Clinica llevado a cabo en San José, Costa Rica

del 30 de abril al 2 de mayo de 2003.

Evaluacion de los niveles séricos de

pepsinagenos 1y Il y de la razon I/l

para detectar cancer gastrico en
una pohlacion de alto riesgo

Rafaela Sierra!, Fernando Mend?,

Vanessa Ramirez! Maritza Salazar? Tetsuro Kajiwara®
nstitute of Health Research - University of Costa Rica.
2Early Detection Gastric Cancer Center, Costa Rica.
SWomen Medical College, Tokio, Japan

Las concentraciones de pepsinégeno sérico (PG) reflejan el estado fun-
cional y morfolégico de la mucosa géstrica. El presente estudio se llevé a
cabo a fin de determinar el punto de cut-off apropiado de pepsinégeno I
(PG 1), pepsindgeno II (PG II) y la relacién PG I/PG II, para identificar
cancer gastrico en una poblacién de alto riesgo en Costa Rica.

La poblacién en estudio estuvo constituida por pacientes del Gastric
Cancer Early Detection Center en Costa Rica. La misma comprendia
una sub-muestra de 338 individuos sin cancer gastrico y una de 20 pa-
cientes con cancer gastrico. Se determind el punto de cut-off 6ptimo para
screening de esta patologia. Los niveles de PG I y la relacién PG I/PG II
fueron significativamente menores en pacientes con cancer gastrico que
en los individuos de control.

El mejor punto de cut-off fue una combinacién de pepsinégeno I de me-
nos de 60 U/l y una relacién de PG I/PG II de menos de 2,5 para el
screening de cancer. Utilizando este cut-off, la sensibilidad del screening
por pepsinégeno fue de 90% vy la especificidad fue del 64%. El valor pre-
dictivo positivo fue del 13% vy el valor predictivo negativo del 99%. Se
observé que bajas concentraciones de pepsindgeno I en suero y una rela-
cién baja de PG I/PG II son predictivas de céncer géstrico. La identifica-
cién de grupos de alto riesgo para esta enfermedad permitiria mejorar la
sensibilidad y la eficacia de cualquier método de screening. El screening
por dosaje de pepsinégeno tiene la ventaja de su simplicidad y bajo costo.
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Sindrome HELLP:
complicacion de Ia
preeclampsia

Crepaldo, C. M.; Capriotti, G. A. - Centro de Investigacién y Biotecnologia
Wiener Laboratorios S.A.L.C. Rosario - Argentina.

Este sindrome ha sido descripto como una complicacion grave del emba-
razo que se presenta generalmente en el tercer trimestre. De etiologia in-
cierta y frecuentemente asociado a la preeclampsia, su diagndstico precoz
y una terapia apropiada son vitales para la salud de la madre y el nifio.

7

asigla HELLP comenzé a uti-
lizarse en el afio 1982 para
% describir el sindrome carac-
terizado por hemolisis, aumento de en-
zimas hepéticas y bajo recuento de pla-
quetas. La sigla HELLP representa en
inglés, estos tres elementos (Hemolysis,
Elevated Liver enzymes, Low Platelet
count). Se da generalmente en el ter-
cer trimestre del embarazo y debido a
su gravedad esta variante de la pree-
clampsia debe ser bien identificada.

Etiologia y patogénesis

La patogénesis del HELLP no es bien
conocida. Existen diversas teorfas. Pa-
rece ser la manifestacion final de un
proceso agresivo que conduce a un
dafio del endotelio microvascular y la
activacién intravascular de las plaque-
tas. La hemdlisis en el sindrome HELLP
produce una anemia hemolitica mi-
croangiopéatica. Los glébulos rojos se
fragmentan cuando pasan por los pe-
quefios vasos con endotelio dafiado y
dep6sitos de fibrina. Las enzimas hepa-
ticas elevadas, caracterfsticas del sin-
drome, se deben a un efecto secunda-
rio de la obstruccién de flujo sangui-
neo hepatico por depésitos de fibrina
en los sinusoides. Esta obstruccién pro-
duce necrosis periportal y en los casos
severos hemorragia intrahepatica, hepa-
toma subcapsular o ruptura hepética.

Epidemiologia y factores de riesgo

El HELLP ocurre en el 0,2 a 0,6% de

los embarazos y en el 4 a 12% de las

mujeres con preeclampsia. Se ha obser-
vado mayor riesgo en mujeres
caucédsicas, mayores de 25 afios y
multiparas. El sindrome se presenta
generalmente en el tercer trimestre.
Puede presentarse también en el perio-
do post-parto. En estos casos los signos
y sintomas caracteristicos aparecen ge-
neralmente dentro de las 48 horas del
parto, aunque en algunos casos apare-
cieron hasta 7 dias después del parto.

Sintomas vy signos

La naturaleza ambigua de los sintomas
clinicos hace que este sindrome sea de
dificil diagnéstico. Es frecuente que se
confundan los sintomas con los de otras
enfermedades o con estados gripales.
En la mayorfa de los casos se presenta
con malestar generalizado, frecuente-
mente dolor epigéstrico y a veces nau-
seas y dolor de cabeza. También puede
haber retencién de liquido y aumento
de peso. El diagnéstico diferencial de
esta patologia incluye el higado graso
agudo del embarazo, pirpura trombo-
citopénica y sindrome urémico hemo-
litico.

Diagnéstico

En el laboratorio se observa que las
transaminasas séricas se encuentran
anormalmente altas. El recuento de
plaquetas es el mejor indicador del sin-
drome. Puede disminuir a valores de
6.000/mm® aunque cualquier recuento
por debajo de los 150.000/mm’ requie-
re atencién. A menos que se halle pre-

sente una coagulacién intravascular
diseminada, el tiempo de protrombina,
el APTT vy el fibrin6geno son norma-
les. Debe sospecharse de esta condicién
en cualquier embarazada en la que se
observe una cafda en el recuento de
plaquetas durante el perfodo antenatal.
Una vez establecido el diagnéstico, los
mejores marcadores para el manejo de
la paciente son la determinacién de
actividad de LDH materna y recuento
de plaquetas. Las anormalidades de la-
boratorio generalmente empeoran lue-
go del parto con un pico a las 24-48 hs.
El pico de LDH generalmente es la se-
fal del comienzo de la recuperacién y
subsecuente normalizacién del recuen-
to de plaquetas.

La disminucién del recuento de plaque-
tas (en general < 40.000/mm’) es in-
dicativo de una complicacién hemorra-
gica. Como las anormalidades hepati-
cas no siempre se correlacionan con la
severidad indicada por los ensayos de
laboratorio, independientemente de los
resultados de estos ensayos, en pacien-
tes con dolor en el cuadrante abdominal
superior deben considerarse los estudios
hepéticos que permitan descartar he-
patoma subcapsular o posible ruptura.

Tratamiento

La opcién més aceptada desde que este
sindrome se describié por primera vez,
fue la induccién del parto. En investi-
gaciones recientes se ha sugerido que
la morbilidad y mortalidad no se incre-
mentan en pacientes en las que no se
ha inducido el parto por un tiempo. Se
utiliza este recurso siempre que sea po-
sible manejar la hipertension y oliguria
de la madre y los valores alterados de
enzimas hepéticas no se relacionen con
dolor epigastrico o del cuadrante supe-
rior derecho. La estrategia del trata-
miento debe basarse en un balance en-
tre la edad gestacional del feto y la con-
dicién de la madre. Para el recién na-
cido, la prolongacién del embarazo se
traduce en una menor estadia en uni-
dad de cuidados intensivos, una menor
incidencia de enterocolitis necrotizante
y de sindrome de distress respiratorio.
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