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( Simposio )

HEPATOLOGIA

Evaluacién de paciente con transaminasas anormales

Carla Bustios Sdnchez '

Las alteraciones del perfil hepatico pueden constituir un
hallazgo casual en pacientes que son evaluados por sintomas
inespecificos y no relacionados a enfermedades hepaticas,
pudiendo encontrarse hasta en aproximadamente un 8 a 10% de
los anélisis rutinarios realizados'".

El perfil hepatico esta conformado por las
transaminasas o aminotransferasas, fosfatasa alcalina y
gammaglutamiltranspeptidasa, bilirrubina, proteinas totales y
fraccionadas y tiempo de protrombina. De estas pruebas, la
elevacion de las transaminasas suele ser la alteracion mas
frecuente encontrada®, y muchas veces el tnico hallazgo
inicial de una enfermedad hepatica especifica o la manifesta-
cién de una patologia sistémica.

AMINOTRANSFERASAS SERICAS
O TRANSAMINASAS

Las transaminasas o aminotransferasas son enzimas
que son frecuentemente liberadas cuando los hepatocitos son
injuriados y son: la alanino aminotrasferasa (ALT o
transaminasa glutamico piruvica sérica -SGPT-) y la aspartato
aminotransferasa (AST o transaminasa glutamico oxalacética

sérica -SGOT-). Mientras que la ALT se encuentra
predominantemente en el parénquima hepatico, la AST se
encuentra en diferentes localizaciones ademas del higado tales
como el miocardio, el musculo esquelético, pancreas y
pulmones, siendo por lo tanto menos especifica que la ALT para
enfermedades hepaticas. La elevacion de los niveles séricos de
transaminasas suele indicar una lesién o necrosis de los
hepatocitos; no obstante la magnitud de dicha elevacion no se
correlaciona con la gravedad o extension de la misma y
generalmente no tiene un valor pronéstico™.

La injuria del hepatocito resulta en alteracion de la
permeabilidad de la membrana celular causando una excesiva
liberacion de transaminasas. Los hepatocitos periportales
(zona 1) tienen relativamente mas ALT, mientras que los
hepatocitos cerca a la vena central (zona 3) tienen mas AST
(Fig.1), de tal forma que la inflamacién hepatica que
predominantemente involucra la zona 1, como en las hepatitis
virales y autoinmunes, lleva a elevacion predominante de ALT.
En contraste, la hepatitis toxica o isquémica que involucran
mas la zona 3 causan predominantemente elevacion de AST .

El cociente sérico AST/ALT conocido como cociente
Rits suele tener un valor normal de 0,8. En algunas ocasiones la
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Figura 1. Acino hepatico.

variacion del mismo puede sugerirnos una determinada
etiologia, de tal manera que la presencia de una relacion
AST/ALT de al menos 2:1 es sugestiva de hepatopatia
alcohdlica, y una relacion AST/ALT > 1 puede sugerir la
presencia de cirrosis hepatica establecida en pacientes con

hepatopatia cronica viral o higado graso ©.

Los niveles de aminotransferasas también varian de
acuerdo a la edad, sexo, raza e indice de masa corporal (IMC).
Los niveles son mayores en pacientes obesos y menores en
pacientes en diélisis . Los niveles de ALT son 15% mayores en
varones afro-americanos cuando se compara con caucasicos®.
Algunos individuos pueden tener elevaciones asintomaticas de

AST causadas por un defecto en la depuracion de esta enzima.

EVALUACION DE LAELEVACION
DE TRANSAMINASAS

El significado clinico de hipertransaminasemia debe
ser interpretado en el contexto de la presentacion clinica. En
general los pacientes sintomaticos (por ejemplo con signos o
sintomas de enfermedad hepatica crénica o evidencia de
cirrosis hepatica avanzada) deben ser evaluados y tratados de
una manera mucho mas rapida que pacientes asintomaticos con
examen fisico normal. Desafortunadamente no hay datos
disponibles sobre costo-efectividad de la evaluacion de
pacientes asintomaticos con hipertransaminasemia, ni la
historia natural de la enfermedad hepatica de estos pacientes.
Sin embargo dada la alta prevalencia de esta anormalidad en la
consulta médica diaria y el significativo costo de una extensa
evaluacion, es importante una racional metodologia
sistematica que permita determinar la causa de la hipertransa-
minasemia (Fig.2) basado en una exhaustiva historia clinica,
examen fisico y pruebas complementarias laboratoriales e
imagenoldgicas especificas .

Historia clinica

La historia clinica constituye, sin duda, la parte mas
importante en la evaluacion del paciente con pruebas hepaticas
alteradas®. Es asi que el estudio de estos pacientes debe
iniciarse con una anamnesis exhaustiva (Tabla 1) que nos
permita determinar si la injuria es aguda o cronica (definida
como un tiempo de enfermedad mayor de 6 meses), la causa de
fondo (Tabla 2) y las comorbilidades asociadas. Se debe tomar
en consideracion especialmente:

Edad y sexo: Algunas enfermedades, como la hepatitis
de etiologia infecciosa o autoinmune o la propia enfermedad de
Wilson, son mas frecuentes en pacientes menores de 30 afios y
la cirrosis biliar primaria es mucho mas frecuente en la mujer.
Otras enfermedades que estan asociadas ademas a colestasis
crénica, como la colangitis esclerosante primaria, inciden con
mayor frecuencia en el sexo masculino.

Habitos toxicos y/o conductas de riesgo: El consumo
cronico de alcohol se halla implicado en una proporcion
importante de pacientes en los que se detecta dafio
necroinflamatorio hepatico. Un consumo diario de 60-80 g/dia
de alcohol en el varén y de 20 g/dia en la mujer durante un
periodo de 10-12 afios puede ser suficiente para producir un
dafio hepatico irreversible””. Igualmente es importante
interrogar al paciente acerca del consumo ilicito de drogas por
via endovenosa o intranasal, asi como del antecedente de
promiscuidad sexual, a menudo implicados en la transmision
de virus hepatotropos.

Profesion u ocupacion: Es importante consignar la
actividad laboral especifica ya que existen ocupaciones con
mayor riesgo para infecciones infecto-contagiosas como
profesionales de laboratorio, médicos, enfermeras, etc. o para
hepatitis toxica en aquellos que tiene contacto con metales
pesados, tetracloruro de carbono o disolventes organicos.
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ELEVACION DE TRANSAMINASAS

Historia Clinica y Examen Fisico

Si la historia clinica y el examen fisico no determinan la causa:
« Suspender farmacos-hierbas y suplementos

« Cambios de estilo de vida

Nueva determinacion de

transaminasas en 1 a 2 meses

NORMALIZACION

Sila historia clinica y el examen fisico
sugiere el diagnostico:
*Hacer pruebas especificas

PERSISTENCIA

OBSERVACION

« Considerar las causas mas comunes (Tabla 2)
- Completar perfil hepatico, hemograma y perfil de coagulacion
* Ultrasonografia

Persistencia o empeoramiento

Considerar las causas menos comunes y no hepaticas (Tabla 2)

Considerar la Biopsia hepatica
de forma individualizada

Considerar los métodos no invasivos para evaluar el grado de fibrosis
seguimiento y prondstico.

Figura 2. Algoritmo de evaluacion de pacientes con hipertransaminasemia.

Antecedentes médico-quirurgicos: Los antecedentes de
transfusion de sangre o hemoderivados, hemodialisis, asi como
de procedimientos quirtirgicos o endoscopicos, acupuntura,
piercing o tatuajes frecuentemente se hallan asociados a la
infeccion de virus causantes de hepatitis cronica. Ademas un
particular interés tiene el conocimiento de enfermedades
metabdlicas asociadas a la obesidad y la diabetes que son
encontradas en el paciente con esteatohepatitis no alcohodlica
(EHNA) (Ver capitulo del Dr. Martin Tagle en este simposio).

La disfuncion tiroidea o la insuficiencia suprarrenal
pueden, a su vez, explicar una elevacion de transaminasas en el
suero. La anamnesis debe consignar igualmente el padecimien-
to de cualquier enfermedad de naturaleza infecciosa o
hematoldgica, miopatias o conectivopatias, asi como la
existencia de insuficiencia cardiaca. Deben incluirse también
las enfermedades autoinmunes, dada la frecuente asociacion
entre este tipo de entidades”.

Antecedentes de viajes: en nuestro medio es importante
este dato ya que existen en el Peru zonas con perfil
epidemiologico determinado con zonas de alta endemicidad
para hepatitis B (valle interandinos de Huanta y Abancay y en el
Rio Pampas) o para fiebre amarilla (selva central del Pert).

Farmacos: la lista de farmacos capaces de provocar
alteraciones en las pruebas de transaminasas es muy amplia,
bien sea por un mecanismo de toxicidad directa (dosis
dependiente) o por un mecanismo de hipersensibilidad o
idiosincrasia metabdlica (dosis independiente). Es muy

importante, por tanto, incluir en la historia clinica del paciente
cualquier medicamento de uso frecuente o continuado,
especificando el momento en que se inici6 la toma del farmaco,
la dosis, principio activo y via de administracién. Deben
incluirse ademas los suplementos dietéticos y las hierbas, ya
que existe una creciente incidencia de casos de hepatotoxi-
cidad, a menudo grave, comunicados en la literatura médica
(https://livertox.nih.gov)

Sintomas asociados.: La duracion y determinacion de
los sintomas nos podria decir si la injuria es aguda o crénica (>
de 6 meses) ademas de proporcionar claves importantes para la
orientacion diagnostica. Asi, la aparicion de artromialgias o de
un rash cutaneo que precede a un cuadro de ictericia debe
sugerir hepatitis viral o toxico-medicamentosa. Sin embargo,
cuando la ictericia viene precedida de dolor de instauracion
aguda en el hipocondrio derecho, fiebre y escaloftios, el
diagnostico de mayor probabilidad es la colangitis o una
colecistitis aguda. La presencia de anorexia es caracteristica de
los estados necroinflamatorios de evolucion aguda, incluyendo
la hepatitis viral, medicamentosa, autoinmune o alcoholica.
Cuando la anorexia se asocia a una pérdida de peso
significativa, el diagndstico sugerido es el de un proceso
neoplasico del higado (por ejemplo un tumor primario o un
higado metastasico). La aparicion de fiebre de bajo grado es
comun en la hepatitis aguda de etiologia viral o alcohdlica, y en
una miscelanea de enfermedades sistémicas que pueden
originar granulomas en el higado, tanto en el enfermo
inmunocompetente, como en el huésped inmunodeprimido
(por ejemplo: sarcoidosis, tuberculosis, linfoma). La historia
clinica debe reflejar, a su vez, cualquier cambio de coloracion
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Tabla 1

Anamnesis en el estudio de transaminasas elevadas

*Edad y sexo.

*Profesion u ocupacion.

* Alergias.

* Farmacos, suplementos nutricionales y hierbas medicinales.

* Habitos sexuales.

*Drogadiccion.

« Antecedentes médico - quirtrgicos con riesgo de transmision
- Intervenciones quirurgicas.
- Procedimientos endoscopicos.
- Transfusién de sangre o hemoderivados.
- Tatuajes, piercings o acupuntura.

* Antecedentes familiares de hepatopatia o enfermedad autoinmune

*Enfermedades sistémicas conocidas

- Endocrino metabolicas: diabetes, obesidad, enfermedad tiroidea,
insuficiencia suprarenal.

- Hematologicas: policitemia vera, anemia hemolitica, leucemia,
linfoma, estados de hipercoagulabilidad.

- Conectivopatias: poliarteritis nodosa, etc.

- Infecciosas: tuberculosis, brucelosis, SIDA.

- Enfermedad autoinmune.

- Cardiovasculares: insuficiencia cardiaca.

*Enfermedades sistémicas conocidas

*Sintomas asociados: ictericia, coluria, acolia, prurito, fiebre, rash,
artromialgias, anorexia, pérdida de peso.

de la orina o de las heces. La presencia de coluria o de acolia (o
hipocolia) refleja, por regla general, la existencia de una
colestasis asociada.

Examen fisico

El examen fisico puede mostrar la presencia de una
enfermedad hepatocelular como de una enfermedad sistémica
que se asocia a elevacién de transaminasas”®. Por este motivo
es importante buscar algunos signos:

Signos de enfermedad metabdlica: buscar factores de
riesgo para EHNA, tal como hipertension arterial, obesidad
(IMC e circunferencia de la cintura), dislipidemia (urcus
corneal y xantomas), y resistencia a la insulina (acanthosis
nigricans).

Signos de hepatopatia cronica: como la presencia de
ginecomastia, eritema palmar, telangiectasias y arafias
vasculares (dilataciones vasculares a partir de una arteriola
central que adopta la forma de una arafia), asi como el signo de

Cruveilhier-Baumgarten permiten sospechar el padecimiento
de una hepatopatia cronica con hipertensiéon portal. Otros
signos, como la contractura de Dupuytren, la hipertrofia de
pardtidas o la atrofia testicular pueden orientar a la cirrosis
hepatica de etiologia alcohdlica.

La presencia de ictericia puede estar relacionada a una
severa injuria hepatocelular o a patologias asociadas a
colestasis.

La exploracion del abdomen puede aportar
informacion de gran valor para descifrar la etiologia de las
alteraciones de las transaminasas. evaluar el tamafio y
caracteristicas del higado, la presencia o ausencia de
esplenomegalia y la coexistencia de masas abdominales,
semiologia de ascitis y/o circulacion colateral. La palpacion de
una hepatomegalia difusamente dolorosa de superficie lisa y
consistencia turgente sugiere la presencia de un higado
congestivo. En tal caso, la presencia de un reflujo
hepatoyugular positivo (marcada ingurgitacion yugular al
comprimir el area hepatica) debe sugerir insuficiencia cardiaca
derecha o congestiva (por ejemplo: pericarditis constrictiva).
La ausencia de reflujo hepatoyugular en un paciente con
hepatomegalia sensible y congestiva es compatible con un
bloqueo del drenaje de las venas suprahepaticas por trombosis

Tabla 2

Causas de transaminasas elevadas

CAUSAS MAS FRECUENTES

1. Hepatitis C

2. Enfermedad hepatica alcohdlica

3. Hepatitis B

4. Enfermedad hepatica no alcohdlica (NAFLD)

5. Farmacos, hierbas medicinales, suplementos nutricionales

6. Hemocromatosis

CAUSAS MENOS FRECUENTES

1. Enfermedad de Wilson

2. Déficit de alfa - 1 antitripsina

3. Hepatitis Autoimmune

CAUSAS NO HEPATICAS

1. Deso6rdenes musculares

2. Enfermedades tiroides

3. Enfermedad celiaca

OTRAS CAUSAS




DIAGNOSTICO Vol. 56(1) Enero - Marzo 2017 e Transaminasas anormales ® Bustios Sanchez,C.

(sindrome de Budd-Chiari). La presencia de una hepatomegalia
dolorosa de superficie nodular o irregular debe sugerir
malignidad. Cuando la hepatomegalia no es dolorosa y la
superficie del higado es lisa deben incluirse las enfermedades
granulomatosas y las anomalias por depdsito (por ejemplo
esteatosis, glucogenosis o amiloidosis) y si tiene superficie
irregular deben plantearse como opciones mas plausibles la
cirrosis hepatica y el higado metastasico. Si hay
esplenomegalia se puede pensar en causas de hipertension
portal como cirrosis hepatica o en enfermedades infecciosas
como paludismo.

La historia clinica y el examen fisico permite muchas
veces determinar o sugerir la causa de la hipertransaminasemia,
dirigiendo las pruebas diagnosticas especificas.

Pruebas de laboratorio

Pruebas especificas para las causas mas frecuentes de
hipertransaminasemia: Cuando la historia clinica y el examen
fisico no demuestran la causa, y se han eliminado los farmacos,
alcohol y toxicos, asi como se han hecho cambios en el estilo de
vida con un régimen dietético y rutina de ejercicios por un
periodo de 1 a2 meses, sin normalizacion de las transaminasas,
se debe solicitar pruebas de laboratorio adicionales (Tabla 3).
La hepatitis B, hepatitis C, y la hemocromatosis deben ser
consideradas”. Estas condiciones son responsables del 31% de
pacientes con hipertransaminasemia””. La mayoria de los
pacientes (69%) tuvieron inexplicables elevaciones, por lo que
debe investigarse también sindrome metabolico, ya que pueden
representar a la EHNA. En un estudio previo se demostr6 que
EHNA era responsable del 80% de hipertransaminasemia
asintomatica donde se descartaron otras causas‘®.

Si no se pudo determinar la etiologia® y la
hipertransaminasemia persiste o empeora, el paciente debe ser
reevaluado y se deben realizar otras pruebas basadas en el
escenario clinico que incluyan causas no hepaticas como
enfermedades tiroideas, musculares, enfermedad celiaca,
ademas de investigar causas menos comunes de enfermedad
hepatica como la enfermedad de Wilson, déficit de alfa-1
antitripsina y hepatitis autoimmune (Tabla 3).

Es importante solicitar ademas un perfil hepatico
completo (bilirrubinas, proteinas y albumina, fosfatasa alcalina
y gammaglutamiltransferasa), hemograma con conteo de
plaquetas y perfil de coagulacion.

Pruebas deimagenes:

Parte de la evaluacion de la hipertransaminasemia
podria ser apoyada por algunas pruebas de imagen que
incluyen la ultrasonografia, la tomografia computarizada del
abdomen y la resonancia magnética. Sin embargo a pesar de
que la sensibilidad de la ultrasonografia es menor, no presenta
el problema de la radiacion y su costo es inferior a las otras
pruebas, por lo que se puede utilizar como parte de la
evaluacion de la hipertransaminasemia. En caso de ENHA la

ultrasonografia nos brinda informacion en relacion a la

presencia de esteatosis, y ademas nos permite valorar la

morfologia hepaticay detectar nédulos hepaticos"®.

Biopsia hepatica

En general, la biopsia hepatica tiene tres funciones
importantes: confirmar el diagndstico o excluirlo, evaluar el

Tabla 3

Causas de hipertransaminasemia y diagnéstico inicial

CAUSAS FRECUENTES DE HIPERTRANSAMINASEMIA

Hepatitis B Antigeno de superficie (A gHBs), Anticuerpo
Anticuerpo core contra hepatitis B (AcHBc)
Hepatitis C Anticuerpo contra la hepatitis C (AcHVC)

Ferritina, saturacion transferrina, contenido de
hierro hepatico, estudio genético

Hemocromatosis

Abuso de alcohol  Historia médica (informacion obtenida de
paciente y familiares), exploracion fisica,

hallazgos analiticos (GGT, VCM), alcoholurias

Farmacos Historia médica: uso de farmacos como
Methotrexate, a - metildopa, amiodarona,
Vitamina A, Alopurinol, etc o uso de suplementos
nutricionales y hierbas.

Esteatohepatitis Estudio de sindrome metabélico, ausencia de

no alcohélica abuso de alcohol

CAUSAS MENOS FRECUENTES DE HIPERTRANSAMINASEMIA

Hepatitis
autoinmune

Autoanticuerpos (ANA (antinucleares), ASMA
(antimusculo liso), anti - LKM (anti liver kidney
microsoma) , hipergammaglobulinemia (IgG)

Enfermedad de
Wilson

Ceruloplasmina sérica, anillo de Kayser Fleisher,
contenido de cobre en higado, estudio genético

Déficit de
a- 1 antitripsina

a - 1 antitripsina en suero

CAUSAS NO HEPATICAS

Debilidad Niveles de creatinkinasa y aldolasa
muscular

Enfermedades Nivel de TSH

tiroideas

Enfermedad Anticuerpos anti transglutaminasa
celiaca

OTRAS CAUSAS

Insuficiencia Antecedente de enfermedad cardiaca,

cardiaca derecha  ecocardiografia, estudio hemodinamico

Sindrome de
Budd — Chiari

Ecografia - doppler
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pronostico (de acuerdo al estadio de la enfermedad), y/o ayudar
ala decision terapettica. Puede ser considerada en pacientes en
quienes las pruebas no invasivas fueron negativas o en quienes
una enfermedad no ha sido confirmada. No obstante debe
evaluarse cuidadosamente los riesgos y beneficios de una
biopsia hepatica, indicando su realizacién de manera
individualizada "

Pruebas no invasivas parala
evaluacion de fibrosis hepatica

Apesar que la biopsia hepatica es el método de eleccion
para establecer el grado de fibrosis, los errores de muestreo, la
variabilidad entre los observadores y los riesgos de
procedimiento sustentan la necesidad de conocer el estadio de
la fibrosis con métodos no invasivos.

Existen distintos tipos de marcadores no invasivos
séricos que se utilizan para estimar el grado de fibrosis en el
higado; algunos se basan en pruebas de laboratorio estandar y
otros en el proceso de fibrogénesis. Usando varios modelos
estadisticos y algoritmos matematicos, estos parametros se
seleccionan por tener las mejores oportunidades de deteccion,
estadiaje y estimacion del grado de fibrosis"®. En ocasiones se
asocian a caracteristicas como son la edad o el indice de masa
corporal. Ejemplo de ello son:

APRI: AST, plaquetas

= Indice de Forns: Edad, GGT, colesterol y plaquetas

= NAFLD fibrosis score: Edad, IMC, ALT, AST,
plaquetas, Albuminay resistencia a la insulina

= Fibrotest: GGT, haptoglobina, bilirrubina,
apolipoproteina A 1, a-2- macroglobulina

La elastografia es un método de imagen que mide la
dureza del higado, siendo la prueba con mayor validacién la
elastografia de transiciéon o Fibroscan expresada en
kilopascales (kPa). Los resultados son menos confiables en
pacientes con pared toracica gruesa, congestion hepdatica de
origen cardiaco y exacerbaciones de hepatitis. El método
identifica aproximadamente al 85% de los pacientes con signos
(l}g)stolc')gicos de cirrosis hepatica con un corte entre 14y 15 kPa

CONCLUSION

La hipertransaminasemia es un hallazgo comun en la
practica clinica diaria. Desafortunadamente no hay datos
disponibles sobre costo efectividad de la evaluacion de estos
pacientes. Si la historia y el examen fisico no sugieren la causa
se debe iniciar una racional evaluacion sistematica que evite
examenes innecesarios y costosos (Fig 2)”.
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