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RESUMEN

Se presentan 5 pacientes del sexo masculine. -entre 4 anos ¥ medio vy 14
afos que tenldn transaminasas elevadas entre 1 afio y medio y 3 afios de
evolucidn, con otros exdmenes como el timol. la electroforesis de las
proteinas, el colestercl. lipidos totales, fosfatasa alcalina., anti-
geno de superficie del virus B, fenotipo del sistema Pi. cobre y ceru-
loplasmina normales. La laparoscopia no fue concluyente en ninguno de
los cases ¥y la biopsia hepatica resultd dentro de limites normales: se
concluyd inicialmente que 3 de ellos tenian hepatitis crdénica sin cla-
sificar ¥ 2 hepatitis aguda prolongada. Se considerd la posibilidad de
una micpatia ante seudohipertrofia de los misculos gemelos vy se insis-
tié¢ en una anamnesis y en un examen clinico mas cuidadoso: se reali-
zaron ademis estudios enzimdticos especificos: creatinofosfokinasa
(CPK): deshidrogenasa lactica (LDH): aldolasa, electromiograma y bicp-
sia muscular para estudio histico ¥ resultéd gque 3 pacientes tenlan
distroefia muscular tipo Duchenne y 2 tipo benigna de Becker. estos
2 4ltimos tenlan antecedentes familiares. Se expone que ante todo
paciente del sexo masculino con persistencia de las trasaminasas sin
una enfermedad hepatica bien definida debe valorarse este diagndstico
en csbecial en la infancia y adolescencia.
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INTRODUCCION

Los valores altos de las transaminasas séricas (aminotranferasas)., por
lo general son la base para indicar la presencia de lesién hepatocelular
activa, perc es necesario tener presente que la alteracién de estas enzimas
puede estar dada no solo especilicamente por afeccién hepatica. pues tam-
bién suelen ser observadas dichas alteraciones por lesicnes a nivel de
otros tejidos como ocurre en el infarto del miocardio. enfermedades muscu-
lares (del misculo esguelético). h

La aspartato aminotransferasa (RSAT) se encuentra en gran cantidad en el
corazén., el higado. la musculatura esquelética. el rindn, asi como en los
eritrocitos, y aparece en cantidades excesivas en la circulacion cuando
estozs tejidos se hallan envueltos en procescs celulares destructivos. Los
valores son altos. sobre todo en la necrosis hepatocelular y en el infarto
del miccardie. La alanina de aminotransferasas (ALAT) se encuentra con
mayor especificidad en las células hepaticas. perc también hgy gran canti=- -
dad de éstas en la musculatura esquelética y cardiaca.

En la enfermedad muscular, el aumento de ALAT se deriva del misculo,
pues las células del tejide muscular esquelético son ricas en estas amino-
transferasas y. ademas, el tejido muscular forma la mayor masa de tejido
del cuerpo por lo que seria légice investigar la actividad de 115 ?egzima
cuando esta afectado el misculo, de forma primaria o secundaria. !

La amplitud de la elevacién del nivel enzimético en la enfermedad muscu-
lar casi siempre es inferior a 300 unidades y no %%Eanza el elevade wvalor
ohservado en las lesiones hepatocelulares agudas.

Existen otras enzimas intracelulares en el tejido muscular ademas de las
transaminasas., como son la aldolasa,. la deshidrogenasa lactica (LDH). la
ereatinfosfokinasa (CPK). gque se encuentran en concentracicnes elevadas en
el suero, en diferentes periodos de enfermedades musculares. como ocurre en
las distrofias musculares y la poliomielitis. entre otras formas mas fre-
cuentes gfludcsbrdenea que afectan primariamente a nines y pacientes
jovenes.

En este trabajo presentamos 5 pacientes en edad pediadtrica con
diagndstico definitivo de distrofia muscular, los cuales fueron considera-
dos inicialmente como enfermedad hepatica.

PRESENTACION DE LOS CASOS
CASO 1

Pacientg P. L. M., de 4 anos y medio de edad. del sexo masculino. de la
raza blanca. gue ingresa en nuestro centro con antecedentes de tratamiento
desde los 16 meses hasta los 3 anos y medio con tiroides (90 mg diarios)
por retardo en el desarrocllo psicomotor pues no caminaba a los 16 meses Yy
tenla una edad égea de & meses, que al realizarle examen médico se observd
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TABLA 1. Cuadro clinico hepatico

Edad en Persistencia Variaciones

Ho. de afnos ¥ ALAT elevada uI Resultados negati- . Biopsia Diagnéstico
casos sexo {tiempo) (+ 12 UI) vos o normales __Laparoscopia  hepatica inicial
P.L.M. 4 1/2-m 2 1/2 afios 39-140 Hemograma, eritro. Hepatitis Normal Hepatitis crdni-
(1) timol. electrofore- cronica sin ca sin clasifi-
gis de las protelnas. clasificar car

FA. colesterol, L.
totales, AgsHB. feno-
tipo Pi, cobre y ceru-
loplasmina, bromosulf-
taleina a los 45°

R.M.F. 5 1/2-m 2 afios 36-56 " " » Higado infla- Pequenos Hepatitis créni-
{2) matoric focos de ca sin clasifi-
necrosis  car
aislada
0.A.A. 5-m 2 anos 21-75 " *  Hepatitis agu- Normal Hepatitis aguda
{3) da prolongada prolongada
B.V.A.* 14-m 1 1/2 ahos 30-60 " o "*  HNormal ~ MNormal Hepatitis aguda
(4) prolongada
J.5.C. g-m 3 afios 16-160 " b - Hepatitis cré- Normal Hepatitis crdni-
{5) nica persis- ca sin clasifi-
tente car

*Después de un cuadro clinico de hepatitis aguda ictérica con 480 UI de ALAT.



aumento de las aminotransferasas. En esta ocasién se le realizan las
siguientes investigaciones: hemograma. eritrosedimentacion. coagulograma.
electroforesis de las protelnas. cuantificacién alfa-l-antitripsina, feno-
tipo del sistema Pi, colestercl, lipides totales. fosfatasa alcalina,
cobre, ceruloplasmina y excrecién de bromosulftaleina a los 45 minutos den-
tro de limites normales: antigeno de superficie del wirus B negative,
manteniendo los walores de ALAT y ASAT entre 39 y 140 UL, por lo que se
decide realizar la laparoscopia. la cual se concluyd como hepatitis crénica
sin clasificar por la palidez del higado, siendo el estudio histico del
mismo dentro de limites normales. Se le impusec tratamiento con prednisona
durante 1 ano con seguimienteo por consulta: mantuvo las aminotransferasas
elevadas por lo gue se le repite la biopsia hepatica informada nuevamente
como normal (tabla 1).

Al realizarle el examen c¢linico se habla constatado seudohipertrofia
muscular de miembros supericres e inferiores y se interconsultd con Endo-
crinologia por sindrome de Debrd en el hipotircidisme fue fue descartado,
por lo que se le indicd estudio enzimatico.

Creatinfosfokinasa (CPK): 4.466 UI/L, aldolasa: 85,8 Ul: deshidrogenasa
lactica (LDH): 556 UI. vy es a la edad de & anos y 4 meses. después de dos
anos y medio de persistencia de aminotransferasas elevadas que se realiza
interconsulta con el neurdlogo donde se constata marcha anadeante. seudo-
hipertrofia muscular en miembros inferiores (gemelar). signo de Gower.
fuerza muscular disminuida, ¥y debilidad muscular. Se le realiza electromio-
grama y biopsia muscular con severas alteraciones. ¥y estad sustituide gran
parte del miscule por tejide adiposo ¥ colageno. con fibras musculares ba-
lonadas distribuidas en forma irregular, concluyéndose como una distreofia
muscular progresiva tipo Duchenne (tablas 2 vy 3).

TABLA 2. Cuadro clinico neurolégico

Pacientes
Signos neuromusculares 1 2 3 4 5
Antecedentes familiares® - - % x _
Debiiiﬂad muscular x x x x X
Fascies miopatica - - - - x
Marcha anadeante x x - = x
Signo de Gower x X - - x
Fuerza muscular disminuida x x - - X
Hiporreflexia de miembros inferiores - x - - x
Seudohipertrofia de misculos gemelos x x x = x

*Un primo del paciente 3. Un tio ¥ un primo (materncs) del paciente 4.
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TABLA 3. Diagnéstico

No. del caso CPK LDH Aldolasa Biopsia Diagndstico
y edad (50 UIL) {240 UL) (3 UI) Electromiograma muscular definitive
(1)
P.L.M. 4.446 556 85.8 Compatible con DMP DMP DMP tipo Duchenne
4 1/2 anos
(2)
R.M.F. 1,780 - 40.5 Compatible con DMP DMP DMP tipo Duchenne
5 1/2 afos
(3)
0.A.A. 2,230 408 9 Caracteristico de - DMP benigna tipo Becker
5 anos patrén miopatico
(4)
B.V.A. 2,230 333 6.8 Normal - DMP benigna tipo Becker
14 afos
(3)
J.5.C. 740 446 7.5 - oMP DMF tipo Duchenne
8 ahos

Leyenda: DMP: distrofia muscular progresiva.



Evolutivamente se ‘realiza su valoracién del nivel intelectual con la
escala de inteligencia Terman-Morrell la gque ofrecid un défieit mental
ligero.

CASO 2

Paciente K. M. F.. de 5 afios y medio de edad, del sexo masculine, de la
raza blanca con antecedentes de aminotransferasas ligeramente elevadas a
los 6 meses de edad con diagndstico de hepatitis aguda. Posteriormente,
desde los 4 anos y medio. en ocasién de un  examen médico sin manifesta-
ciones clinicas y sin antecedentes de ictericia, se hallaron aminotransfe-
rasas elevadas que oscilan entre 36 y 56 UI sin signos clinicos en el exa-
men  fisico, de enfermedad hepatica, sélo obesidad. pues su evaluacidn
nutricional esta por encima del 97 percentil ¥ se valord la posibilidad de
esteatosis hepatica. aunque la madre referia dificultad en la marcha en
ocasién de subir escaleras y al examen fisico se constatd seudochipertrofia
gemelar que se atribuyd a la obesidad. realizandosele hemograma. eritrose-
dimentacién, cecagulograma, timol, fosfatasa alcalina. electroforesis de las
proteinas. cuantificacién de alfa-l-antitripsina y fenotipo del sistema Pi.
antigeno de superficie del wirus B. cobre ¥ ceruloplasmina, colestercl,
lipidos totales y excrecién de bromosulftaleina a los 45 minutos, todas
dentre de limites normales o negativos. por lo que se decide realizar la
laparcscopia. y se concluye en que tiene un higade de aspecto inflamatorio:
en el estudio histico se informaron pequefios focos de necrosis aislada. que
descartaron la esteatosis hepatica (tabla 1). se interconsultd con MNeuro-
logia y se le indicaron las enzimas CPK: 1,780 UI. aldolasa: 40.5 UI ¥ es a
la edad de 6 anos y 2 meses, déspués de 2 afios de persistencia de amino-
transferasas elevadas que se le realiza el electromiograma, el cual es
caracteristico de patrén miopatico y biopsia muscular compatible con dig-
trofia muscular progresiva. se constatd al realizar el examen clinico una
marcha ligeramente anadeante, signo de Gower. disminucién de la fuerza mus-
cular proximal en cintura escapular y pélvica., a predominio de este dltimo.
discreta hipotomia muscular generalizada, hiporreflexia de les miembros
inferiores. sensibilidad normal y seudohipertrofia de los misculos gemelos.
Se concluyd como tipo Duchenne (tablas 2 y 3).

CASO 3

Paciente 0. A. A.. de 5 afios de edad. del sexo masculino., de la raza
blanca. ingresa con antecedentes de hepatitis aguda anictérica de mas de &
meses de evolucidn., gue mantiene aminotransferasas ligeramente elevadas que
oscilan desde su inicio entre 21 y 75 UI sin manifestacicnes clinicas ni al
examen fisico. por lo que se le realiza hemograma. eritrogsedimentacidn,
timol. electroforesis de las proteinas, colesterol, lipidos totales, fosfa-
tasa alcalina. cuantificacién de alfa-l-antitripsina. fenotipo del sistema
Pi, cobre y ceruloplasmina. antigeno de suﬁérricie del virus B v excrecidn
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de bromosulftaleina a los 45 minutos. los cuales resultaron deateo de
limites normales o negativeos se decidié realizar laparoscopia. la que se
concluyd como compatible con hepatitis aguda prolongada por el color rojo
algo pAlido: la biopsia hepitica se informa dentro’de limites histicos nor-
males. Se mantiene en consulta de seguimiento durante 1 afo con aumento
ligerec de las aminotransferasas sin variacién del cuadro clinico. por lo
que se reingresa para su reinvestigacién posterior, se le realiza biopsia
hepatica nuevamente ¥y resulta normal (tabla 1). Se insiste en los antece-
dentes y se comprueba que un primo tenia distrofia muscular benigna, se
interconsulta con el neurdlogoe donde se le constata al realizar el examen
fizico debilidad muscular proximal de las extremidades inferiores. discreta
exageracién de la lordosis ¥ seuﬂoﬁipzrtrofia de los misculos gemelos. EL
resultado de las enzimas fue: CPK : 2,230 UI; LDH : 408 UI y aldolasa:
9 YI. electromicgrama caracteristico de patrén miopadtico y después de per-
gistencia de aminotransferasas elevadas durante 2 afos y a la edad de 7
afios se llega al diagnéstico de distrofia muscular progresiva tipo Becker
{(ver tablas 1, 2 v 3).

CASO 4

Paciente B. V. A., de 14 anos de edad, del sexo masculino. de la raza
blanca, gue ingresa con antecedentes de hepatitis aguda ictérica con colu-
ria v acolia con aminotransferasas iniciales de 480 UL hace 4 meses, el
cual mantiene ligera elevacién de las mismas que oscilan entre 30 y 60 UIL,
s8in sintomas ni signos clinicos de enfermedad hepatica. con antecedentes
familiares de un tic ¥ un primo materno con distrofia muscular progresiva
benigna: se le realizan las siguientes investigaciones: timel, electrofore-
sis de las proteinas. antigenoc de superficie del virus B. cobre y cerulo-
plasmina dentro de limites normales o negativos y se normalizaron las tran-
saminasas a 15 UI durante el ingreso: se decide el alta con el diagnéstico
de hepatitis aguda curada. Se mantiene en consulta de seguimiento asin-
tomitico pero con persistencia de las transaminasas ligeramente elevadas y
1 ano después se reingresa para una reinvestigacidén y se le realizan nueva-
mente hemograma. eritrosedimentacién, cobre y ceruloplasmina. excrecién de
bromosulftaleina a los 45 minutos. colesterol, lipidos totales. fosfatasa
alcalina. electroforesis de las proteinas, antigeno de superficie del wirus
B. vy en este ingreso cuantificacién y fenotipo del sistema Pi de alfa-l-an-
titripsina, todas normales, laparoscopia informada como normal ¥y biopsia
hepitica con estudio histico normal (tabla 1). por lo gue se decide reali-
zar estudios enzimolégicos especificos de afeccién muscular, por la persis-
tencia de aminotransferasas elevadas del 1 ano y medio después de una hepa-
titis aguda ictérica sin signos clinicos de enfermedad hepatica ni muscu-
lar; se cbservd: CPK: 2,230 UI: LDH: 333 UI y aldolasa: 6.8 UIL: se realizd
el electromiograma dentro de limites normales, y se concluye. por la debi-
lidad muscular referida, los antecedentes familiares y las alteraciones
enzimaticas, como una distrofia muscular progresiva benigna tipo Becher
(ver tablas 2 y 3).
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CASO 5

Paciente J. 5. C.. de & anos de edad, del sexo masculino, de la raza
blanca. que ingresa con antecedentes de una hepatitis aguda anictérica a
los 5 anos, que mantiene aminotransferasas elevadas que oscilan entre 16 v
160 UI de un afio de evolucidén sin manifestacicnes hepaticas. se le realiza
hemograma. eritrosedimentacidén, colesterol, lipides totales. fosfatasa
alcalina. electroforesis de las protelnas. cobre. ceruloplasmina, antigeno
de superficie del virus B. fenotipo del sistema Pi. todos normales o nega-
tives. por lo que se realiza laparoscopia, gque se concluye como probable
hepatitis crénica persistente vy biopsia hepatica normal: evelutivamente
2 meses después aumentan a 76 UI las aminotransferasas ¥ se decide el tra-
tamiente con prednisona. que mantiene por 3 meses. Un afic mds tarde
reingresa de nuevo por haber continuado con las aminotransferasas ligera-
mente elevadas de forma persistente y observamos seudchipertrofia de los
misculos gemelos y signo de Gower. por lo que se realizan estudics enzi-
maticos: CPK: 740 UI: LDH: 446 UI y aldolasa en 7.5 UI se traladd al
Instituto Nacional de Neurologla para concluir su estudic, dende le detec-
taren: fascies miopatica. marcha anadeante, signo de Gower. reflejos abo-
lidos en ambos miembros inferiores. seudchipertrofia de los misculos geme-=
les. Se wvalord el nivel intelectual por la escala de inteligencia Terman-
-Morrell y se cbservd un déficit mental ligero. La bicpsia muscular mostréd
la presencia de fibras musculares de aspecto balcnado. homogéneas., distri-
buidas de forma irregular. entre fasciculos normales. También se informaron
en degeneracidén flocular y con fendmenos macrofagicos: aumento del tejido
colageno y adiposo endo y perimisial. lo que corresponde a wuna distrofia
muscular progresiva y se concluyd como tipo Duchenne (ver tablas 2 ¥ 3).

DISCUSION

Al valorar a un paciente que mantiene cifras elevadas de transaminasas
séricas (aminotransferasas) por tiempo prolengade, casi Siempre pensamos en
una enfermedad del higade como causa de dicha alteracién, y nos 1lleva 1la
evolucién del paciente con frecuencia a la realizacién de una biopsia
hepitica, donde se cobserva. en ccasiones, que la' cg%sa de estas enzimas
elevadas puede no ser necesariamente el higado.

Del estudic realizado a estos pacientes. podemos inferir la importancia
de incluir las enfermedades musculares en el diagnéstico diferencial de las
elevaciones prolongadas de las transaminasas séricas que no presentaban una
colestasis clinica; por lo que en aquellos casos en que encontramos una
ligera elevacién de las transaminasas de forma persistente ¥ que no pre-
sentan sintomas de una enfermedad crénica del higade y =dlo una ligera
disminucién de la fuerza muscular., puede sugerirnos que una enfermedad
muscular sea el origen de estas alteraciones.

Las distrofias musculares son micpatias degenerativas progresivas pri-
marias determinadas genéticamente. y bien caracterizadas desde el punto de
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vista clinico. Esta enfermedad se trasmite por un ge%g_fECESivD ligado al
cromosoma ¥, por lo gue es rara en el sexo femenino.

De las distrofias musculares. la de Duchenne es la forma mis comdn, se
manifiesta en los primercs 5 ahos de vida y se caracteriza por debilidad de
las miembros inferiores y la musculatura de la cintura pélvica.

En casi todos los cascs. el primer sintoma es la dificultad para subir
escaleras e incorporarse del piso desde la posicién de sentado o acostado.
lo gue determina gue para incorporarse desde estas posiciones el paciente
necesita "trepar sobre &1 mismo" (signo de Gower). La debilidad y la atro-
fia comienzan por la cintura pélvica y progresan hasta la cintura escapular
y posteriormente la musculatura distal de los miembros inferiores. todes
los pacientés gue caminan. miifigan aumento del wvolumen de las pantorrillas
(pseudohipertrofia gemelar).

En nuestros 5 pacientes la elevacién de las transaminasas de forma per-
sistente determinéd la realizacién de un estudio exhaustive de la funcidn
hepatica que incluyd estudio histico del higado. el cual resultd normal. Al
examen clinico no se le detectd aumento del volumen de la glandula heph-
tica, ni antecedentes de colestasis, con excepcién del caso 4 que presentd
meses antes una hepatitis aguda ictérica que permitid el diagnéstico pos-
terior de distrofia muscular progresiva benigna tipo Becker.

Debido a que todas las investigaciones realizadas resultaron negativas o
dentro de limites de la normalidad. y ante una seudohipertrofia de los
misculos gemelos en los 3 primeros pacientes, se considerd la posibilidad de
una miocipatia ¥ se insistié en una anamnesis y examen clinico mas cuida-
doso. y la realizacién, ademds. de estudios enzimaticos especificos. elec-
tromiograma ¥ biopsia muscular para estudio histico deonde resultaron 3
pacientes con distrofia muscular tipo Duchenne y 2, tipo benigna de Bechker.
¥ los 2 tltimos tenlan antecedentes familiares.

Hos propenemos con esta comunicacién alertar gque ante todo paciente
masculino con persistencia de las transaminasas sin una enfermedad hepatica
bien definida. debe valorarse este diagnéstico en especial en la infancia y
adolescencia.

SUMMARY

This paper deals with five male patients aged 4 1/2-14 years., who presented
high transaminase levels, with an evolution ranging between 1 1/2 and 3
years. Other examinations performed to them. such as thymol, alectrophore-
sis of proteins. cholesterol, total lipids, alkaline phosphatase, wvirus B
surface antigen, system Pi phenotype. topper and ceruloplasmin, were nor-
mal. Laparoscopy was not conclusive in any of the cases and liver biopsy
resulted to be within normal limits. It was concluded, initially, that
three of the patients had non-classified chronic hepatitis, and the other
two presented prolonged acute hepatitis. Possibility of myopathy was con-
sidered in front of pseudchypertrophy of the gemelar muscles. Emphasis was
made on anamnesis and on a more careful clinical examination. In addition.
specific enzymatic studies, such as creatinophosphokinase (CPK). lactate
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dehydrogenase (LDH). aldolase. electromyogram. were performed. Muscular
biopsy for histic study was practiced and results showed that three
patients presented Duchenne type muscular dystrophy and two presented
Becker benign type. This two last patients had familial backgrounds. It is
exposed that in front of all male patients, with persistent high transami-
nase levels and without a well determined hepatic disease, this diagnosis
must be wvalued. specially in infancy and adolescence.

RESUME

Il s'agit de 5 patients du sexe masculin, ugés entre 4 et demi et 14 ans,
qui montraient des taux de transaminase é&levés depuis un an et demi et
jusqu'a 3 ans d'évolution. D'autres examens. tels gque le thymol,
1l'¢lectrophorése des protéines, le cholestérol. 1les lipides totaux, la
phosphatase alcaline, l'antigéne de surface du virus B, le phénctype du
systéme Pi. le cuivre et la céruléoplasmine étaient normaux. La laparos-
copie n'a été concluante dans aucun cas et la biopsie hépatigue était dans
les limites de la normalité. Initialement on a conclu gue 3 malades &taient
porteurs d'une hépatite chronigque =sans classifier et 2 d'une hépatite
aigu® prolongée. On a envisagé la possibilité d'une myopathie devant une
pseudohypertrophie des muscles jumeaux et on a insisté pour une anamnése et
pour un examen clinique plus scigneux. On a réalisé, en plus, des &tudes
enzymatiques spécifiques: créatine-phosphokinase (CPE', déshydrogénase lac-
tigue (LDH)., aldolase, é&électromyogramme et biopsie musculaire en vue d'une
étude tissulaire. Cette &tude a révélé gue 3 patients étaient atteints
d'une dystrophie musculaire du type Duchenne et 2 du type bénigne de
Becker. les deux derniers avaient des antécédents familiaux. Il est & sig-
naler que devant tout patient du sexe masculin présentant une persistance
des taux élevés de transaminase en 1'absence d'une maladie hépatigue bien
définie. il faut #valuer ce diagnostic. notamment chez 1'enfant et chez
1l"adolescent.
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