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RESUMEN

El aumento prolongado de la transaminasa glutamico-pirdvica, sin causa
demostrada de afectacion hepatica, o la elevacion de los niveles de la creatina-
cinasa en nifios con pocos sintomas de trastorno neuromuscular o sin ellos, es
motivo poco frecuente de consulta en neuropediatria. Se presenta un resumen de lo
reportado al respecto en la literatura médica, y se incluyen comentarios al respecto
y la propuesta de un algoritmo para el diagndstico.
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ABSTRACT

A lengthy increase of glutamic-pyruvic transaminase, without a proved cause, or
rise of creatinine phosphokinase levels in children with a few symptoms of
neuromuscular disorder or without them, is an infrequent reason of consultation in
Neuropediatrics service. Authors present a summary of features reported in this
respect in medical literature, and are included comments, as well as proposal of a
algorithm for diagnosis.
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INTRODUCCION

Cualquier trastorno que ocasione dano de las fibras musculares estriadas puede ser
la causa de que las enzimas intracelulares pasen a la sangre, lo cual provoca un
aumento variable de dicha concentracion en sangre, que depende
fundamentalmente del origen vy la intensidad de la afectacién. La determinacion de
la creatina-fosfocinasa o creatina-cinasa (CK, a partir de la denominacion en inglés
creatine kinase) es la evaluacidn enzimatica mas sensible para identificar el dafio
muscular; y las distrofias musculares (DM) son el motivo mas frecuente de
elevacion importante de esta enzima en los nifios con enfermedades
neuromusculares.’

En la infancia, las enfermedades neuromusculares que se diagnostican con mayor
frecuencia son las distrofias musculares (DM). Entre ellas, la de mayor presentacion
es la distrofia muscular de Duchenne (DMD) con una incidencia de 1 cada 3500
varones nacidos vivos, seguida por la Distrofia muscular de Becker (DMB); ambas
son ligadas al sexo y se originan por deficiencias en la sintesis de la enzima de
membrana conocida como distrofina (se denominan distrofinopatias). Esta
deficiencia se debe a la mutacion de un gen localizado en la regién Xp 21 que es
responsable de la codificacion de esta proteina.?

Otras enfermedades neuromusculares en las que puede encontrarse el aumento
enzimatico (aunque en mucha menor cuantia) y que también se inician en la
infancia son menos frecuentes que la DMD, como por ejemplo las atrofias
musculares espinales (AME), con una incidencia de 7,8 - 10 casos x 100 000
nacidos vivos.? En otras se presentan dificultades para realizar algunos exdmenes
«especiales» necesarios para el diagndstico y por lo tanto puede existir una
prevalencia mayor que la reportada, como ocurre con algunas miopatias congénitas
o mitocondriales, y en otro grupo, el diagndstico se retrasa por diversos motivos,
como pueden ser las dificultades en la identificacién de los sintomas cuando son
ligeros, o cuando se acompafian de manifestaciones clinicas «muy evidentes y
preocupantess» (crisis epilépticas o retraso mental), las que hacen mas dificil el
reconocimiento.?

En general, los pacientes que son remitidos a las consultas de Neuropediatria por
una posible enfermedad neuromuscular, son enviados por presentar
manifestaciones indiscutibles de este trastorno, como son la debilidad muscular, la
disminucidon del tono o el trofismo muscular, de los reflejos osteotendinosos, o de la
sensibilidad. >®.

Sin embargo, no siempre las caracteristicas clinicas son tan evidentes y en
ocasiones son consultados inicialmente por otros especialistas, quienes consideran
posteriormente remitir al paciente al neuropediatra, para definir si el motivo es una
enfermedad del nervio periférico (neuropatia) o del musculo (miopatia). Aqui se
incluyen los niflos con trastornos de la marcha, deformidades esqueléticas, caidas
frecuentes, dudosa debilidad muscular y aumento de la transaminasa glutamico-



piravica (TGP), la transaminasa glutamico-oxalacética (TGO) y la creatina-cinasa
(CK), detectados «accidentalmente».” Aquellos con pocas o ninguna manifestacion
clinica, pero con aumento de los niveles enzimaticos, constituyen posiblemente el
mayor reto para el diagndstico.

Son pocos los reportes con relacion al aumento de la de la TGP o la CK, en nifios en
los que se presenta poca o ninguna sintomatologia que justifique la elevacion de los
niveles de estas enzimas, pero el neuropediatra debe determinar principalmente la
presencia de un trastorno neuromuscular. Lo anterior es el motivo de este trabajo,
donde se analiza lo reportado en la literatura médica y se emiten comentarios que
incluyen una propuesta de algoritmo para el diagnéstico.

Se revisaron textos basicos de Neurologia y Pediatria, para resumir los elementos
clinicos fundamentales de las enfermedades neuromusculares, los motivos de las
variaciones en los niveles enzimaticos y los métodos de diagndstico.

Se realizé una busqueda en PubMed/Medline, segun recomendaciones publicadas
para alcanzar mayor efectividad.® Se seleccionaron los limites siguientes: con
resumen, publicacion en los Gltimos 10 afos, articulos de revisién; idioma inglés,
francés o espafiol. En los seleccionados, se solicitd el texto completo y fueron
excluidos aquellos en que no fue posible la obtencion del articulo.

EL N,IﬂO CON AUMENTO DE LA TRANSAMINASA GLUTAMICO-
PIRUVICA

En la consulta de neuropediatria se reciben nifios sobre quienes inicialmente no se
penso en la posibilidad de que presentaran una enfermedad neuromuscular, a los
gue se les realizd la determinacion de TGP por diferentes causas y esta arrojo
resultados elevados. Logicamente, ante estos casos, el médico de asistencia piensa
en primer lugar en el diagndstico de hepatitis de posible origen viral y se inicia un
largo proceso para confirmar esta impresién e intentar determinar su origen.®
Luego de un periodo mayor o menor se llega a la conclusion de que el aumento se
debe posiblemente a una enfermedad neuromuscular y entonces se remite el nifio a
la consulta de neuropediatria.

Cuando estos pacientes llegan a la consulta, el primer paso es la realizaciéon de un
interrogatorio exhaustivo para detectar fundamentalmente las manifestaciones
clinicas que sugieran una miopatia y, posteriormente, el examen fisico para
determinar la existencia de signos que justifiquen el diagndstico.® A veces, desde la
primera consulta se comprueba una debilidad muscular generalmente proximal, con
disminucion o pérdida de los reflejos osteotendinosos y disminucién del trofismo de
igual topografia, lo que apoya la posibilidad de una miopatia.® En otros casos
solamente se encuentran manifestaciones ligeras o ninguna manifestacién de
afectacion muscular. O sea, el diagnéstico puede ser evidente, o por el contrario
resultar un reto a la capacidad diagndstica.

En ambos casos se hace necesario inicialmente realizar otras determinaciones
enzimaticas (transaminasas, CK, aldolasa y LDH), estudios neurofisioldgicos
(electromiografia [EMG] y los estudios de conduccién nerviosa [ECN],
fundamentalmente) y se debe tener en cuenta la necesidad de realizar una biopsia
muscular y estudios genéticos.*



En los pacientes en que se encuentra también la CK elevada, el diagndstico de DM
es muy probable y la realizacién del EMG puede presentar un patrén miopatico,® lo
gue apoya aun mas el diagndstico e incluso puede ser suficiente para diferir la
realizacién de la biopsia muscular. Lo mas frecuente es que se trate de un varény
los estudios de delecién (eliminacién) del exdn presenten alteraciones que indiquen
la existencia de una DM por una mutacién genética ligada al cromosoma X.2

En los 17 afios de trabajo del Servicio de Neuropediatria del Hospital Pediatrico
«Juan Manuel Marquez», se han recibido 4 pacientes atendidos previamente por
hepatitis de probable origen viral y evolucién prolongada, a los que después de
concluidos los estudios se determind que requerian ser consultados por el
neuropediatra, por la posibilidad de que los cambios estuvieran relacionados con
una enfermedad neuromuscular (datos no publicados).

En tres de ellos, se recogid el antecedente de caidas frecuentes y dificultades para
subir escaleras. En los cuatro ninos se encontré aumento de la CK y en tres se
comprobo por EMG y biopsia el diagndstico de DMD. En el otro paciente
(asintomatico), el EMG fue normal, pero el estudio genético comprobé la delecion
del exdn compatible con DM y valores de CK por encima de 9000 UI/L, por lo que
se planteod el diagndstico de distrofinopatia.

EL NINO CON AUMENTO DE LA CREATINA-CINASA

En la practica, los aumentos de la CK se encuentran con mayor frecuencia en las
miopatias y, por tanto, no es sorprendente que se encuentren en nifios con
manifestaciones evidentes de enfermedad muscular, sobre todo las DM, pero en los
niﬁosloasintométicos o con sintomas ligeros se hace necesario precisar su origen
real.

Ocasionalmente se pueden encontrar pacientes con aumento de la CK en todas las
edades y las causas mas comunes son los infartos, trastornos musculares, el
ejercicio exagerado y la medicacién con drogas para disminuir el colesterol. Con
menor frecuencia se puede encontrar en el embarazo, la hipertermia y en las
anomalias en tiroides y paratiroides, y es importante tener en cuenta que pueden
existir niveles altos de CK en pacientes con rabdomidlisis.**?

El aumento de la CK puede ser un signo de trastorno neuromuscular subclinico en
pacientes sin anomalias neuroldgicas manifiestas, e incluso el valor de la biopsia y
los estudios EMG pueden ser de poca utilidad, excepto en aquellos con
distrofinopatias. Se reporta la utilidad de la biopsia muscular en pacientes en los
gue se encuentra ocasionalmente un aumento de la CK sin manifestaciones clinicas,
sobre t01c310 si se encuentran valores que excedan cinco veces el valor maximo
normal.

En un estudio realizado por Dabky y colaboradores (2006), se encontraron estas
caracteristicas en aproximadamente la mitad de los casos, donde la biopsia
muscular fue anormal y se encontraron resultados especificos de distrofia muscular
en el 8 % de los casos.'°

En otra investigacién realizada por Fernandez y colaboradores, en la que se
incluyen los resultados de las biopsias musculares realizadas a 104 pacientes con
aumento de la CK (>500 UI/L), sin signos de debilidad muscular, los autores
pudieron determinar diagndsticos a partir de ésta en el 55 % de los casos e



identificaron a las enfermedades por acumulacidn de glucégeno como las de mayor
frecuencia, seguidas por las distrofias musculares y las miopatias inflamatorias.
Concluyeron con la afirmacion de que la mayor probabilidad de diagndstico por
biopsia se encuentra en los nifios con aumento de la CK por encima de 2000 UI/L.**

En este estudio se incluyeron pacientes adultos, lo que influye en la distribucion de
las causas de los aumentos enzimaticos. La afirmacion sobre el valor de la biopsia
en nifios con aumento de la CK es valida en pediatria, ya que constituye uno de los
pilares del diagndstico en los trastornos neuromusculares, muchos de ellos dificiles
de precisar. Si embargo, segun muchos autores, en aquellos casos en que las
manifestaciones clinicas son claras y se presentan alteraciones en los valores de las
enzimas y la neurofisiologia, sobre todo si pueden realizarse los estudios genéticos,
se puede valorar diferir su realizacion.

En la infancia es importante considerar siempre el diagndstico de enfermedades
neuromusculares, incluso subclinicas. Melis y colaboradores (1998) reportaron tres
nifios asintomaticos, de tres familias diferentes, a quienes se diagnostico una
distrofinopatia y en los estudios especificos se encontré delecion del exén de
variable extensidn en el gen relacionado con la distrofina. Al estudiar a los
familiares, hallaron la misma delecién en adultos asintomaticos (o con ligeros
sintomas) y niveles de CK normales pero cercanos al limite superior de la
normalidad.®

Por su parte, Saengpattrachai y otros (2006) reportaron tres varones (de 7, 8 y 67
afios), de una misma familia, con diagnédstico de distrofinopatia asintomatica. En
estos casos se comprobd la delecidon del exdn, y en los analisis genéticos se
identifico igual delecién en cuatro hembras, a las que consideraron portadoras.'®

En los casos en que se descartan las causas conocidas de aumento de las CK y las
enfermedades neuromusculares mediante la clinica, neurofisiologia y la biopsia
muscular, se puede plantear el diagnéstico de aumento idiopatico de la CK
(hiperCKemia idiopatica), trastorno descrito desde 1980.%!

De lo anterior se puede concluir que es muy importante sospechar la presencia de
una enfermedad neuromuscular en los ninos con aumento de TGP por tiempo
prolongado y sin comprobacion del origen de la afectacién hepatica, incluso en
pacientes sin sintomas de trastorno neuromuscular. En esos casos, es muy
importante la determinacion de otras enzimas (CK y TGO) y en el caso en que se
encuentre elevada la CK, es muy probable el diagndstico de enfermedad
neuromuscular y sobre todo de DM, por lo que se imponen los estudios
neurofisioldgicos.

La ejecucion de una biopsia muscular debe considerarse de acuerdo con las
opciones de realizar estudios genéticos, y la determinacion de las deleciones y de la
distrofina, sin olvidar la posibilidad de DM asintomatica y de la hiperCKemia
idiopatica.

éCuales son las caracteristicas del aumento idiopatico de la creatina-
cinasa?

El aumento persistente de la CK puede encontrarse ocasionalmente en las personas
sanas. En 1980 Rowland nombré este trastorno hiperCKemia idiopatica.*’

En 1988, Brewster y Visser reportan 14 pacientes con aumento de la CK sin causa
demostrable, incluidas las enfermedades neuromusculares.® Mas tarde, D' Adda y



colaboradores reportaron en el 2006 los resultados de un estudio de seguimiento
de pacientes con aumento de la CK sin sintomas acompafiantes o con poca
sintomatologia, y pudieron precisar la causa del aumento en 21/114 (18 %).
Cincuenta y cinco de los 93 restantes fueron seguidos por 6 afios y la mayoria
siguid asintomatica; en casi todos disminuyeron los valores de la CK y en 12 se
normalizaron evolutivamente.®

PROPUESTA DE ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO DE
PACIENTES CON AUMENTOS DE LA TGP Y LA CK
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Figura, Diagrama de flujo para el diagndstico de nifios con aumente de TGP y CPK como principal
manifestacion.
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Conclusiones

En nifios con aumentos de la TGP sin causa comprobada de enfermedad hepatica y
evolucién prolongada debe tenerse en cuenta la posibilidad de enfermedad
neuromuscular, incluso en ausencia de manifestaciones clinicas. En los pacientes en
que se encuentra asociada la elevacidn de la CK, el diagndstico de estos trastornos
es mas probable y, principalmente, las distrofias musculares.

En aquellos con aumento de la CK deben descartarse un grupo de enfermedades
que pueden ser las causales, pero debe pensarse sobre todo en las enfermedades
neuromusculares y realizar los estudios adecuados de acuerdo con las
caracteristicas de cada paciente, teniendo en cuenta la posibilidad diagnédstica de



DM asintomatica. En el caso en que no pueda confirmarse el origen de los valores
elevados de CK se puede hacer el diagnostico de hiperCKemia idiopatica.
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