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ABSTRACT
Transaminases increase: a manifestation of Duchenne’s muscular dystrophy

Commonly used in clinical practice, glutamic oxalacetic (GOT) and glutamic piruvic (GPT) transaminases are
produced in various body tissues, including striated muscle, so their blood elevation is not due exclusively to
liver disease. The objective of this study is to demonstrate the correlation between elevated creatinkinase (CK)
and transaminases in patients with diagnosis of Duchenne muscular dystrophy (DMD), the most frequent
neuromuscular disease in children. Patients and Method: Assessment in 61 children with diagnosis of DMD
of CK, AST and ALT levels, and their correlation. Results: All patients had increase of CK (X = 13.363 TU/L),
AST (X =203 IU/L) and ALT (X = 194 IU/L) above normal values. The increase of transaminases related di-
rectly with the increase of CK. Conclusion: Patients with DMD have increased transaminases, so it is neces-
sary to include this diagnostic possibility in a child with hypertransaminemia, prior to performing liver biopsy.
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RESUMEN

Las transaminasas que comunmente se utilizan en clinica, glutamico oxalacética (GOT) y glutamico pirivica
(GPT) son producidas en varios tejidos del organismo entre los cuales se cuenta el musculo estriado, por lo
que la elevacion de transaminasas en sangre no es producida exclusivamente por enfermedades hepaticas.
Objetivo: Demostrar la correlacion entre el alza de la creatinkinasa (CK) y transaminasas en pacientes con el
diagndstico de distrofia muscular de Duchenne (DMD), la enfermedad neuromuscular mas frecuente en nifios.
Pacientes y Método: Evaluacion en 61 nifios con diagnostico de DMD de los niveles de CK, GOT y GPT y
la relacion entre ellos. Resultados: Todos los pacientes presentaron aumento de CK (X = 13.363 IU/L), GOT
(X =203 IU/L) y GPT (X = 194 IU/L) sobre los valores normales. El aumento de transaminasas se relacion6 en
forma directa con aumento de CK. Conclusiones: Los pacientes con DMD presentan transaminasas aumen-
tadas, por lo que es necesario incluir esta posibilidad diagnostica en ninos con hipertransaminasemia, previo
a realizar biopsia hepatica.
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Introduccion

La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)
es una de las afecciones neuromusculares mas
frecuentes en la infancia. Presenta herencia re-
cesiva ligada al cromosoma X, es heredada en
un 70% de los casos y afecta a alrededor de 1
en 3 500 recién nacidos del sexo masculino'.
El gen afectado, ubicado en la region Xp21,
es responsable de la produccion de la proteina
Distrofina. Deleciones, mutaciones puntuales
y duplicaciones en el gen, dan origen a una
proteina truncada, que es rapidamente degra-
dada, con la consiguiente alteracion de todo el
complejo de proteinas asociada a ella?. Se pre-
senta con debilidad predominantemente proxi-
mal, que se manifiesta con dificultad o retraso
de la marcha y caidas frecuentes. La debilidad
es progresiva y la evolucion natural conduce a
la pérdida de la marcha antes de los 13 afios.
El diagnostico precoz tiene importantes impli-
cancias para el paciente, ya que el tratamiento
corticoidal ha demostrado lentificar la progre-
sion de la enfermedad® y la terapia fisica ini-
ciada a edades tempranas permite minimizar
las contracturas que dificultan la movilidad.
Para la familia permite brindar una asesoria
genética oportuna. Sin embargo el diagndstico
se retrasa por consulta tardia y errores en la in-
terpretacion de las caracteristicas clinicas que
presenta el paciente*’, incluyendo en algunos
casos el no considerar, en un paciente asinto-
matico, el alza de transaminasas como pro-
ducto de enfermedad muscular, lo que puede
corroborarse con un examen sencillo como el
aumento de niveles séricos de Creatinkinasa,
un sensible indicador de dafio muscular.

El objetivo de este trabajo es evaluar la co-
rrelacion entre el alza de la creatinkinasa (CK)
y transaminasas en pacientes con diagndstico
de distrofia muscular de Duchenne (DMD).

Pacientes y Método

La mediciéon de enzimas séricas creatinki-
nasa (CK) y transaminasas (GPT y GOT) es
parte de la evaluacion de rutina en pacientes
con distrofia muscular en nuestro centro. En
61 ninos evaluados por los autoras entre los
afios 1999 y 2011, controlados en el policli-
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nico de neurologia del Hospital Roberto del
Rio y de la consulta privada, con diagndstico
de distrofia muscular de Duchenne confirma-
do mediante biopsia muscular con ausencia de
la proteina Distrofina y/o analisis de genética
molecular concordante con el diagnostico cli-
nico, se analizaron los niveles de las enzimas
creatinkinasa (CK) y transaminasas (GPT y
GOT) y la correlacion entre ellas.

Se les aplico el coeficiente de relacion de
Pearson mediante programa SMSS para eva-
luar si existe relacion lineal entre los valores de
GOT y GPT con los valores de Creatinkinasa en
forma independiente.

Se aplico la prueba t-student para los valo-
res de GOT y GPT para determinar si existian
diferencias significativas entre los valores de
ambas transaminasas.

Este estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de la Investigacion del Servicio de Salud
Metropolitano Norte.

Resultados

El 100% de los casos mostrdé aumento de
Creatinkinasa y transaminasas GOT y GPT so-
bre los valores normales. El promedio de Crea-
tinkinasa fue de 60,7 veces el valor normal, el
promedio de GOT fue 5,4 veces el valor nor-
mal y el de GPT 4,7 veces el valor normal (ta-
bla 1).

Evaluado con la prueba de t-student las di-
ferencias entre ambas transaminasas GOT y
GPT no son significativas (p < 0,05, Intervalo
de Confianza de 95%). Los resultados El co-
eficiente de correlacion entre CK y GOT fue
=0,273 (p £0,05), y entre CK y GPT = 0,302
(p<0,05).

Tabla 1. Valores promedio y de referencia de
enzimas Creatinkinasa y Transaminasas

n =61 Valor promedio Valor
referencia
CK 13363 (4170-69710) UL <220 1U/L
GOT 203 (53 - 642) IU/L < 37 IU/L
GPT 194 (76 - 898) 1U/L < 41 1U/L

CK: creatinkinasa. GOT: Transaminasa glutdmico oxalacética.
GPT: Transaminasa glutdmico pirdvica.

259



AVARIA M. DE LOS A. y cols.

Discusion

Esta es la primera serie de mayor tamafio
que reafirma lo mencionado por Sibley en
1949, en relaciéon a que la aspartato-amino-
transferasa y la alanino-aminotransferasa se
encuentran no so6lo en el higado, sino tam-
bién en otros tejidos, entre ellos el musculo
esquelético®. Posteriormente se describe la
presencia de estas enzimas en higado, riflones
y musculo”, pero frente a una hipertransami-
nemia, los médicos aun mantienen el foco en
el estudio hepatico, ignorando la posibilidad
de otras etiologias. Estudios en adultos asin-
tomaticos con elevacion de transaminasas se-
flalan mayoritariamente las causas hepaticas
como etiologias probables, recomendando la
biopsia hepatica. Sin embargo, se ha reportado
que un 7% corresponde a causas extrahepati-
cas como la enfermedad celiaca, miopatias y
ejercicio excesivo, lo cual es probablemente
mas frecuente en nifios!*!2. Se han reportado
pequetias series de casos de distrofia muscu-
lar de Duchenne con hipertransaminemia, pero
nuestra serie permite concluir que el aumento
de ambas transaminasas es lo habitual en la
DMD y que su aumento se relaciona en forma
directa con la Creatinkinasa total, enzima ya
aceptada como parte del diagndstico y siempre
aumentada en los pacientes DMD.

La aspartato aminotransferasa (AST o
GOT) y alanina aminotransferasa (ALT o
GPT) son enzimas intracelulares que catalizan
el aspartato y la alanina a glutamina y acetil
CoA respectivamente, los cuales son utiliza-
dos en el ciclo de Krebs para la produccion de
energia. La GOT se encuentra en mayores con-
centraciones en el tejido miocardico, seguido
del musculo esquelético, higado y rifiones. En
cambio, GPT muestra mayores concentracio-
nes en higado y rifiones, con bajos niveles en
musculo esquelético'®. De acuerdo a ésto, se
esperaba encontrar niveles mayores de GOT
que de GPT, sin embargo, no encontramos
diferencias significativas entre estas enzimas
(p <0,05). Estudios anteriores mencionan esta
discordancia'®. Los hallazgos podrian expli-
carse por otros factores determinantes en la
concentracion plasmatica, como el catabolis-
mo enzimatico y su eliminacion. Estudios en
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animales muestran que la eliminacion renal de
GPT es mas lenta y que el tiempo de vida me-
dia de ésta es 42 horas, en cambio de GOT es
de 17 horas'?, lo que podria explicar en cierta
medida nuestros resultados.

El aumento de transaminasas GOT y GPT
en distrofias musculares se ha comunicado en
la literatura incluso en el periodo asintomatico
de la enfermedad, como casos Unicos o series
pequefias!'®-22,

No todas las enfermedades neuromuscula-
res, ni todas las distrofias presentan aumento
de CK, pero otras patologias musculares apar-
te de la DMD, que cursan con aumento de CK,
también se asocian a aumento de transamina-
sas. Dentro de éstas se incluyen las miopatias
inflamatorias, glicogenosis con compromiso
muscular, sarcoglicanopatias y otras distrofias
musculares®.

Conclusion

1. Los nifios con Distrofia muscular de Du-
chenne presentan aumento de la aspartato-
aminotransferasa (GOT) y alanino-amino-
transferasa (GPT), enzimas principalmente
hepaticas, pero también presentes en el
musculo esquelético.

2. El aumento de ambas transaminasas se re-
laciona en forma directa con el aumento de
Creatinkinasa.

3. Reconocer la distrofia muscular como cau-
sa de hipertransaminemia tiene consecuen-
cias inmediatas de extrema importancia:
evitar realizar biopsias hepaticas innecesa-
rias y hacer un diagnéstico precoz de dis-
trofia muscular para iniciar el tratamiento
adecuado.

4. Los pediatras deben llevar a cabo un exa-
men fisico completo de estos pacientes,
buscando en particular signos sutiles como
hipertrofia de pantorrillas y debilidad mus-
cular de las extremidades inferiores y de
cuello.

Se recomienda solicitar estudio de Creatin-
kinasa, previo a considerar la biopsia hepatica
en los niflos con hipertransaminemia, ya que
en 5 pacientes de nuestra muestra el diagnosti-
co inicial fue de hepatitis.
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