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Hipertransaminasemia Persistente y Enfermedad de
Duchenne. Presentacion de un caso

Torres Rodriguez E', Oyola Montes J', Dalia P?, Reartes A?, Quintana C?.

Resumen

Las transaminasas, alanina aminotransferasa (ALT) y
aspartato aminotransferasa (AST), son enzimas que
ademas de encontrarse en el higado, estan en otros
sistemas, como en el musculo estriado. Asi que su
elevacion no corresponde siempre a una enferme-
dad hepatica. Las distrofias musculares, como la dis-
trofia muscular de Duchenne (DMD), pueden con-
ducir también a su elevacion; por tanto, un hallazgo
incidental o no, de hipertransaminasemia puede ser
una sefial de enfermedad muscular, proporcionando
una oportunidad de diagnostico temprano.

Palabras Clave: Hipertransaminasemia, Distrofia Muscular de
Duchenne, ginecomastia, enfermedad hepatica.

Abstract

The transaminases, alanine aminotransferase (ALT)
and aspartate aminotransferase (AST), are enzymes
that in addition being in the liver, are in other sys-
tems, such as the in the fluted muscle. So its eleva-
tion does not correspond always to a hepatic disea-
se. The muscular distrofias, as Dichenne’s muscular
dystrophy muscular distrofia (DMD), can drive also
to its elevation; therefore, an incidental finding or not,
of hypertransaminasemia can be a sign of muscular
disease, providing an opportunity of early diagnosis.

Keywords: Hypertransaminasemia, Duchenne Muscular Dystro-
phy, gynecomastia, liver disease.

Caso clinico

Paciente masculino, de 7 afios de edad, derivado al
servicio de hepatologia, por hallazgo de hipertran-
saminasemia. Nacido a término con peso adecua-
do, sin complicaciones. Desarrollo neuromadurativo
normal. Por baja talla se controlé en el servicio de
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endocrinologia desde los 3 afos de edad, quienes
durante la ultima evaluacion, detectaron importante
aumento de transaminasas (4 veces su valor normal).
Como datos positivos del examen fisico encon-
tramos un peso en percentilo 25, y percentilo 3
en la talla, se observo ensanchamiento a nivel de
las pantorrillas, con leve alteracién de la marcha.
Neurolégicamente aparenta leve retraso en el
area del lenguaje.

Dentro de los resultados positivos de laboratorio ob-
tuvimos una LDH 4.161 UI/L, CK 36.575 UI/L - MB
839 UI/L. Alteracion persistente de transaminasas
(AST 537, ALT 629). Electrocardiograma y ecocar-
diograma descartan miocardiopatia. Ecografia de
higado y vias biliares normal.

Ante la elevacion marcada de creatinquinasa (CK),
persistencia de hipertransaminasemia, y alteraciones
musculares, se solicitd estudio molecular, que infor-
ma deleciones en los exones 1 al 13 inclusive, con-
firmando el diagnéstico de DMD. Inici6 tratamiento
con deflazacort 1mg/k/dia, con lo cual el paciente se
mantiene estable clinicamente.

Introduccion

La DMD es una miopatia progresiva, que conlleva a
una disfuncion muscular. Esta ligada al cromosoma
X, y es causada por una mutacién del gen distrofina'.
Afecta a 1 en 3.600-6000 nacidos vivos. En esta
enfermedad, las membranas celulares musculares
presentan una excesiva fragilidad y permeabilidad,
alterando la homeostasis del calcio, provocando un
dano oxidativo, favoreciendo la necrosis celular, se-
guida inicialmente por la regeneracion?.

Las células musculares presentan altas concentra-
ciones de transaminasas, pudiendo sefalar trastor-
nos a nivel de sus membranas, cuando estas estan
elevadas. Se deduce entonces, que en el deterioro
muscular no solamente pueden estar elevados los
niveles de CK, sino ademas las transaminasas®.
Con este caso clinico, recomendaremos un rapido
abordaje en los nifios con hipertransaminasemia, y
CK elevada, para acelerar el diagnéstico de una dis-
trofinopatia.

Aspecto clinico

El curso natural de la DMD, es casi estereotipado, y
en ocasiones casi predecible. Las principales mani-
festaciones, son originadas por la ausencia de dis-
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trofina en el musculo esquelético principalmente*.
Puede estar acompafada con baja talla, debilidad
en miembros inferiores, y ampliacion de la pantorri-
lla. La pérdida total de la deambulacion, puede estar
asociada con el deterioro de otros sistemas, como la
afectacion de la musculatura faringea apareciendo la
disfagia, o el deterioro ventilatorio, desencadenando
el fallecimiento en estos pacientes®.

Esta descrito el hallazgo de arritmias supraven-
triculares e insuficiencia cardiaca*. Neurolégi-
camente puede haber afectacién del coeficiente
intelectual®.

Diagnéstico

El diagnostico de DMD, debe ser considerado antes
de la biopsia hepatica en cualquier varén con aumen-
to de las transaminasas, alteraciones musculares, y
aumento sérico de CK. Inicialmente puede presen-
tarse con dificultad para caminar, caidas frecuentes,
o dificultad para subir y bajar escaleras.

Hallazgos como el signo de Gowers (apoyar las ma-
nos sobre los muslos para poder levantarse), en un
nifio varon, asociado o no con una marcha atipica,
podria corresponder a una DMDS.

EnlaDMD, los niveles séricos de CK estan aumen-
tados 10 a20 veces masdelonormal.Lapresencia
de hipertransaminasemia en ausencia de hepato-
patias, puede ser una sefal temprana de DMD.
Elaumentoséricodelactatodeshidrogenasa(LDH),
no ayudaria al diagnostico, ya que es inespecifico
y puede estar presente en otras enfermedades’.
La Electromiografia, no discrimina el tipo de miopa-
tia, por lo tanto no tiene utilidad diagnéstica.

Las pruebas genéticas, son la mejor manera de es-
tablecer el diagndstico de DMD. Cerca del 60 % de
los pacientes presentan grandes deleciones de uno
0 mas exones, en el gen de la distrofina.

La biopsia muscular muestra fibras hipertroficas
“opacas” aisladas, ademas de sustitucion del mus-
culo por grasa y tejido conectivo'.

En la Tabla 1, mencionamos las causas de hipertran-
saminasemia de acuerdo con la forma de presenta-
cion y evolucion.

Tratamiento

Hay formas de manejo aceptados que pueden re-
ducir los sintomas y mejorar la calidad de vida, me-
diante una atencion multidisciplinaria.

Manejo farmacolégico

Los corticoides son la base del tratamiento para esta
enfermedad, estos evitan la pérdida progresiva de la
fuerza muscular, minimizan la formaciéon de escolio-
sis y mejoran la funcion pulmonar deteriorada. El de-
flazacort, a dosis de 0.9 mgr/k, seria la mejor opcién,
por menores efectos secundarios®.
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Manejo no farmacolégico

Para mantener el rango de movimiento, la simetria, y
prevenir contracturas, requiere la intervencion de ki-
nesiologia. El seguimiento cardiolégico, debe incluir
un electrocardiograma y un ecocardiograma, anual.
Se deben mantener medidas dietéticas adecuadas.
Se recomienda el uso de anestésicos endovenosos,
por el riesgo de hipertermia maligna like y rabdomio-
lisis de los anestésicos inhalados*.

Causas de hipertransaminasemia de
acuerdo con la forma de presentacion
y evolucion

Hepatitis:
virus A, virus E
Hepatitis por hipoxia
Hepatitis toxica.
Obstruccion biliar
Hepatitis autoinmune
Enfermedad de Wilson

Agudas

Hepatitis virales:
virus B, virus C
Esteatosis hepatica
no alcohdlica
Hepatitis por drogas
Hepatitis autoinmune
Colangitis esclerosante
Hepatitis reactiva
Enfermedad Celiaca
Colestasis familiar
progresiva
Enfermedad de Wilson
Déficit de alfa-1-antitripsina
Fibrosis quistica

Crénicas

Discusion

La hipertransaminasemia, a menudo instiga una in-
vestigacion para descartar enfermedades hepaticas,
por parte del clinico.

En una serie de casos, 19 pacientes con DMD, diag-
nosticado previamente por biopsia, se hallaron nive-
les aumentados de ALT y AST, 9 veces mas de lo
normal. Ademas se encontr6é una buena correlacion
entre los niveles de ALT y CK®.

En otro estudio, 65 nifios con diagnostico de DMD,
confirmado mediante biopsia y estudio genético, la
mayoria mostro un gran aumento de CK y de tran-
saminasas sobre el valor normal, concluyendo que
el aumento de transaminasas y CK, es habitual en
la DMD,

Nuestro paciente, presentd las mismas caracteristi-
cas clinicas acorde con la historia natural de DMD.
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Coinciden su forma de presentacién y datos ob-
tenidos con las series de casos analizados ante-
riormente.

Proponemos el siguiente plan diagnostico, en pa-

cientes con ALT/AST elevada, en base a las reco-

mendaciones del grupo de trabajo de DMD®.

1. Nifios con hipertransaminasemia, asociado a hi-
perbilirrubinemia o fosfatasa alcalina elevada, se
debe excluir enfermedad hepatica.

2. Ante niveles aumentados en suero de gamma
glutamil transpeptidasa (GGT), investigar enfer-
medad hepatica.

3. Realizar dosaje de CK, en pacientes con hiper-
transaminasemia, o con aumento de la GGT, sin
signos claros de enfermedad hepatica.

Bibliografia

1. Basil T Darras, MD. Clinical features and diagnosis
of Duchenne and Becker muscular dystrophy. In:
UpToDate, Post TW (Ed), UpToDate, Waltham, MA.
(Accessed on January 30, 2016.)

2. Péréon Y, Mercier S, Magot A . Duchenne muscu-
lar dystrophy pathophysiology. Arch Pediatr. 2015
Dec;22(12 Suppl 1):12518-23.

3. Wright M, Michele L. Yang, MD, et al. Consider Mus-
cle Disease in Children with Elevated Transaminase.
JABFM July—August 2012 ;Vol. 25 No. 4 : 536-540.

4. Camacho Salas A. Distrofia muscular de Duchenne.
An Pediatr Contin. 2014;12(2):47-54.

5. Cotton S, Voudouris N, Greenwood K. Intelligence
and Duchenne muscular dystrophy: Full-Scale, Ver-
bal, and Performance intelligence quotients. Deve-
lopmental Medicine & Child Neurology 2001, 43:
497-501

. Bushby K, Finkel R, Birnkrant DJ, et al. Diagnosis and

(o))

4. Si aparecen signos de miopatias , hay que des-
cartar hipertrofia en biceps, debilidad muscular, y
excluir ademas el signo de Gowers.

5. Valorar los antecedentes familiares.

Conclusion

Es importante tener en cuenta que la hipertransamina-
semia puede ser debida a destruccion muscular y no
necesariamente ser atribuida a una enfermedad hepa-
tica, con lo cual evitariamos realizar estudios invasivos.
En ausencia de patologia hepatica, el hallazgo de hi-
pertransaminasemia puede ser una sefial temprana
de distrofia muscular, por lo que recomendamos revi-
sar los niveles séricos de CK, para buscar evidencia
de distrofia muscular.
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Seguimiento de Enfermedad Inflamatoria Intestina Estinal
(Colitis Ulcerosa). Presentacion de un Caso

Arrieta Yanez L'; Fernandez do Campo LM'; Fernandez V'; Sommaruga H?; Quintana C*

Resumen

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) incluye
tres entidades, Colitis Ulcerosa (CU), Enfermedad
de Crohn (EC) y Colitis Indeterminada (Cl), cada
una con diferentes manifestaciones clinicas y con
fisiopatologia aun no bien precisada. El grado de
severidad de actividad en la CU en pediatria difie-
re segun el indice de PUCAI (Pediatric Ulcerative
Colitis Activity Index) que evalua dolor abdominal,
sangrado rectal, consistencia y frecuencia de las
deposiciones y sintomatologia nocturna en cada
paciente y aproximadamente el 5% se presentaran
en forma aguda grave.

Abstract

Inflammatory Bowel Disease (IBD) includes three
entities, Ulcerative Colitis (UC), Crohn's disease
(CD) and Indeterminate Colitis (IC), each with di-
fferent clinical manifestations and pathophysiology
non well defined yet. The severity of activity in UC in
pediatrics differs index PUCAI (Pediatric Ulcerative
Colitis Activity Index), assessed by abdominal pain,
rectal bleeding, consistency and frequency of stools
and nocturnal symptoms in each patient and about
5% will be presented in fulminant form.

Introduccion

La Ell define a un grupo de enfermedades distintas
que comparten como caracteristica el producir infla-
macion cronica del tracto gastrointestinal. Los dos
principales tipos de Ell son la CU y la EC. La CU
esta limitada al colon, mientras que la EC puede invo-
lucrar cualquier segmento del aparato digestivo. La
fisiopatologia de la Ell esta en investigacion. La in-
flamacion de la mucosa intestinal origina ulceracion,
edema, sangrado y desequilibrio hidroelectrolitico.
Las manifestaciones clinicas de la Ell dependen del
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area involucrada, aunque frecuentemente los pacien-
tes se presentan con diarrea sanguinolenta y tenes-
mo rectal. Los estudios de laboratorio casi nunca de-
finen el diagnostico, aunque son utiles para evaluar la
inflamacién subyacente y la respuesta al tratamiento.
Los estudios colonoscépicos e histologicos son la
piedra angular del diagnostico. El tratamiento de la
Ell puede ser tanto médico como quirurgico o una
combinacion de ambos'.

Se presenta una adolescente con diagndstico de CU
de erratica evolucion a fin de revisar el seguimiento
de un paciente con Ell.

Caso Clinico

Paciente de sexo femenino de 16 afios que se in-
terna para estudio por sindrome febril de 10 dias
de evolucion, en regular estado general, adelga-
zada (pérdida de 9 Kg), dolorida, palida; con ulce-
ras severas en boca y dolor abdominal difuso a la
palpacion profunda. Refiere diarrea de 2 semanas
de evolucion. Se toman muestras para cultivos, la-
boratorio (Hemoglobina= 8,5 gr/dl; Albumina 2,5
gr/dl; Eritrosedimentacién 101 mm/hs), se realiza
ecografia abdominal (adenopatia de 104 mm en
retroperitoneo superior y discreto liquido libre en
region parietocolica derecha y Douglas). Se inicia
antibioticoterapia empirica con Ceftriaxona y se
programa Video Endoscopia alta (VEDA) y Video
Colonoscopia (VCC) por sospecha de Ell.

Se realiza VEDA (en esofago lesiones aftoides blan-
quecinas redondeadas de 2 mm de diametro, algu-
nas de ellas en racimos que afectan al 6rgano en
toda su extension predominando en tercio superior)
y VCC (solo se progresa hasta 45 cm del margen
anal por riesgo de perforacion. Se observa mucosa
friable, sangrante, con pérdida del patron vascular,
con ulceras, fibrina y sin areas de mucosa indemne.
Compromiso severo). Figura 1. Se toman biopsias
de ambos procedimientos (Colitis Ulcerosa en ac-
tividad). Se inicia tratamiento con 3 pulsos de Metil-
prednisolona a 600 mg/m2/dia.

Excelente evolucion tras los pulsos de corticoides
endovenosos por lo cual se rota a Metilprednisona
1 mg/m2/dia y se agrega Mesalazina 50 mg/Kg/dia
y Azatioprina 50 mg/dia. Se constata por anatomia
patologica Esofagitis cronica severa en actividad,
Gastritis cronica leve y Colitis Ulcerosa en actividad.
Luego de 1 mes de internacion se externa para se-

43



44

VCC

guimiento ambulatorio de su enfermedad de base.
Durante la internacién se descarto enfermedad
reumatoldégica, oncohematolégica y Enfermedad
Celiaca.

A los 2 meses (luego del segundo descenso de do-
sis de corticoides) presenta recaida clinica y quimica
que requiere internacion. Vuelve a dosis de Mepred-
nisona a 1 mg/m2/dia.

Tras el alta se mantiene estable (1 a 2 deposiciones
por dia bien formadas, sin pujos ni tenesmo, sin de-
posiciones nocturnas) pero persiste con Anemia y
Eritrosedimentacion acelerada. Se inicia tratamiento
con Sulfato Ferroso via oral pero por mala tolerancia
se rota a endovenoso.

En los 6 meses siguientes requiere dos internaciones
por dolor abdominal, distension, registros febriles aisla-
dos y aftas orales que impedian la alimentacion acom-
pafiado de reactantes de fase aguda en el laboratorio y
requerimientos de pasaje de corticoides endovenosos.
Teniendo en cuenta la cortico dependencia se decide
rotar tratamiento a terapia bioldgica iniciando pasaje
de Infliximab a 6 mg/Kg/dia cada 2 semanas y luego
mantenimiento a misma dosis cada 8 semanas.
Presenta buena respuesta clinica al Infliximab luego
de la primera dosis permitiendo iniciar descenso gra-
dual de corticoides hasta su suspension.

Se solicita enterorresonancia para evaluacion de in-
testino delgado la cual se informan algunas asas in-
testinales con distension subdptima en hipocondrio
izquierdo y resto dentro de limites normales.

Luego de 8 meses de terapia con Infliximab presenta
un episodio de proctorragia indolora que se acom-
pafia de aftas orales, rubicundez facial y artralgia en
rodilla derecha y dedos de mano izquierda sin alte-
racion del laboratorio excepto por la anemia crénica.
Se decide reiniciar corticoterapia a baja dosis que
suspende por su cuenta propia un mes después.

Se realiza VEDA (lesiones en esofago sobreeleva-

VCC - Continué tratamiento con Inflixi-
mab manteniendo estabilidad clinica.
Al cumplir 18 afos se deriva a centro
asistencial de adultos con diagnostico
de Colitis Ulcerosa.

das, redondeadas y milimétricas de aspecto mucoso
en tercios medio e inferior; resto normal) y VCC (rec-
to y sigma con patrén mucoso y vascular conserva-
dos y multiples lesiones polipoideas de aspecto mu-
coso e impresionan pseudopdlipos. Desde el sigma
hasta el ciego pérdida total de la histoarquitectura
del érgano con lesiones sobreelevadas polipoideas
que forman ramilletes dejando islotes de mucosa de
aspecto habitual para ir comprometiendo toda la cir-
cunferencia, sangrantes, friables) Figura 2. Diagnds-
tico presuntivo: Enfermedad de Crohn. Resultado de
anatomia patologica: Esofagitis Cronica leve; Colitis
Ulcerosa Cronica.

Discusién

Es de suma importancia el diagndstico oportuno de
la CU y evaluar el grado de actividad de la misma,
el cual esta dado por el indice de PUCAI. El diag-
nostico se basa en las manifestaciones clinicas, re-
sultados de laboratorios (anemia, hiperplaquetosis,
Eritrosedimentacion y Proteina C Reactiva elevadas,
hipoalbuminemia, serologias pANCA (Anticuerpo
Anticitoplasma Perinuclear de Neutrofilos) y ASCA
(Anticuerpos Anti-Saccharomyces Cerevisiae), con
una especificidad entre el 50% y el 70% para CU y
EC respectivamente), hallazgos endoscoépicos y re-
sultados anatomopatoldgicos.?
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Tabla 1. Criterios diagndsticos de Megacolon To-
xico™,

= Evidencia radiogréfica de dilataciéon colénica.
= Al menos 3 de los siguientes criterios:
= Fiebre >38°C
= Taquicardia > 120 latidos/min
= | eucocitosis > 10500/pL con neutrofilia
= Anemia
= Ademas de los anteiror, al menos uno de los si-
guientes criterios:
= Deshidratacion
= Alteracion del nivel de conciencia
= Alteraciones hidroelectroliticas
* Hipotension
*propuestos por Jansen et al.

En los pacientes con enfermedad severa refractaria
a corticoides hay que descartar patologia de origen
infecciosa como es el caso del C. Difficile y el Cito-
megalovirus.

Una de las complicaciones a descartar en la CU
es el Megacolon Toxico, principalmente en pacien-
tes con uso crénico de corticoides, se debe realizar
Radiografia de abdomen (criterios diagnosticos de
Megacolon Toxico) Tabla 1, se realizan hemoculti-
vos, y con estos negativos y coprocultivos negativos
para gérmenes como Shigella, Salmonella, Yersinia,
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Campylobactery C. Difficile y parasitos como Ame-
ba Hystolitica y Giardia , se dara inicio a la terapia
antibidtica (Ceftriaxona y Metronidazol) y corticote-
rapia endovenosa (Meprednisona 1 - 1.5 mg/kg/dia
Dosis Maxima 60 mg/dia) durante 1 - 2 dias.

En aquellos pacientes con enfermedad refractaria
con mala respuesta a los corticoides, esta indicado
el uso de agentes biologicos como el Infliximab, cu-
yos principales objetivos es obtener la remision de la
enfermedad, evitar recaidas y optimizar un adecuado
crecimiento y desarrollo.®

Conclusiones

El mayor porcentaje de pacientes con Ell en activi-
dad responden a la terapia clasica, gran porcentaje
de pacientes recaen y la posibilidad de mantener la
remision con la drogas convencionales es limitada y
no exenta de efectos adversos.

La mayoria de los nuevos agentes terapéuticos han
sido inicialmente valorados en su habilidad para in-
ducir la remisién de la enfermedad., pudiendo docu-
mentarse la mejoria clinica, endoscépica, histologica
e inmunohistolégica después de la terapia.

Dado que nuevos agentes han sido investigados
nuestro mayor desafio sera integrarlos en el arsenal
terapéutico existente, ya que es sabido que se logran
mayores beneficios mediante terapias combinadas en
pacientes refractarios al tratamiento convencional.
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