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RESUMEN

OBJETIVO: Investigar cual es la frecuencia de las causas de
elevacion de las transaminasas en el rango de las hepatitis
virales aguda en pacientes atendidos en un hospital.
PACIENTES Y METODO: Se identificé a los pacientes atendidos
en un hospital terciario durante un periodo de 3 meses que
presentaron una elevacion de las transaminasas (aspartato-
aminotransferasa [AST] o alanina-aminotransferasa [ALT])
por encima de 400 U/l, y se revisaron las historias clinicas de
estos pacientes para reconocer la etiologia.

RESULTADOS: Se estudié a 106 pacientes, de los que 22 ha-
bian sido expuestos a un trasplante hepatico. En éstos las
causas de la hipertransaminasemia fueron lesion de isque-
mia/reperfusion en 6 (27 %), hepatitis isquémica en 4 (18%),
hepatitis aguda en 2 (9%), rechazo celular en 3 (14%), hepa-
titis C cronica en 4 (18%) y colestasis en 3 (14%). En los 84
pacientes no trasplantados la etiologia fue isquemia hepatica
en 24 (28%), hepatitis viral cronica en 19 (22%), hepatitis
toxica en 12 (14%), enfermedad pancreaticobiliar en 11
(13%), hepatitis aguda, viral o bacteriana en 10 (12%), tu-
mor hepatico en 3 (4%), colestasis gravidica en uno y de
causa desconocida en 4 (5%). Las lesiones isquémicas y las
enfermedades pancreaticobiliares predominaron en los pa-
cientes hospitalizados, mientras que las hepatitis agudas y
crénicas predominaron en los pacientes ambulatorios. Las
primeras fueron las que comportaron peor prondstico.
ConNcLUSION: Muiltiples y variadas causas justifican una ele-
vacion acentuada de las transaminasas. Las hepatitis virales
agudas son una causa relativamente infrecuente. En los
pacientes trasplantados las causas mas frecuentes son las le-
siones de isquemia/reperfusion, mientras que en los no tras-
plantados fueron las hepatitis isquémicas y las exacerbacio-
nes de las hepatitis virales crénicas. El cociente AST/ALT
no contribuyé al diagnéstico etiolégico.
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HYPERTRANSAMINASEMIA GREATER THAN 400 U/L
IN ADULTS ATTENDED IN A TERTIARY HOSPITAL.
PROSPECTIVE STUDY OF ETIOLOGY

Aim: To investigate the frequency of distinct causes of eleva-
ted transaminase levels in the range of acute viral hepatiti-
des in patients attended in a hospital.

PATIENTS AND METHOD: Patients attended in a tertiary hospi-
tal over a 3-month period who had elevation of transamina-
se levels (aspartate aminotransferase [AST] or alanine ami-
notransferase [ALT]) above 400 U/l were identified and
their medical records were reviewed to determine etiology.
REsSULTS: A total of 106 patients were studied, of which 22
had undergone liver transplantation. In these patients, the
causes of hypertransaminasemia were ischemic/reperfusion
injury in 6 (27 %), ischemic hepatitis in 4 (18 %), acute hepa-
titis in 2 (9%), cellular rejection in 3 (14%), chronic hepati-
tis C in 4 (18%) and cholestasis in 3 (14%). In the 84 pa-
tients who did not undergo transplantation, the causes were
hepatic ischemia in 24 (28%), chronic viral hepatitis in 19
(22%), toxic hepatitis in 12 (14 %), pancreatico-biliary disea-
se in 11 (13%), acute viral or bacterial hepatitis in 10 (12%),
liver tumor in 3 (4%), cholestasis of pregnancy in one and
unknown in 4 (5%). Ischemic lesions and pancreatico-bi-
liary disease were more frequent in hospitalized patients
while acute and chronic hepatitides were more frequent in
outpatients. The worst outcomes were found in ischemic le-
sions and pancreatico-biliary disease.

CoNcLUSION: Marked elevation of transaminase levels has
multiple causes. Acute viral hepatitides were a relatively in-
frequent cause. In transplant recipients, the most frequent
causes were ischemia/reperfusion injury, while in non-trans-
planted patients the most frequent causes were ischemic he-
patitides and acute episodes of chronic viral hepatitides. The
AST/ALT ratio did not contribute to etiologic diagnosis.

INTRODUCCION

Las transaminasas son enzimas intracelulares presentes
en distintos tejidos, especialmente el higado, el corazén y
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el tejido musculoesquelético. Hay 2 tipos de transamina-
sas, la aspartato-aminotransferasa (AST) y la alanina-
aminotransferasa (ALT).

La primera es una enzima mitocondrial y la segunda, ci-
tosdlica. Una actividad elevada de estas enzimas en el
suero indica la existencia de dafio en alguno de aquellos
tejidos'.

Se considera que en la mayoria de enfermedades hepéticas
crénicas se observa una elevacion de la AST y la ALT, ge-
neralmente de poca magnitud, mientras que en las enfer-
medades agudas, particularmente en las hepatitis, la eleva-
ci6én es mds notable, y con frecuencia supera 10 veces los
valores normales. El cociente AST/ALT es habitualmente
< 1 en las hepatopatias virales, mientras que supera la uni-
dad en las hepatopatias alcohdlicas y en las cirrosis®>.

La finalidad de este estudio fue examinar con qué fre-
cuencia una elevacidn acentuada de las transaminasas sé-
ricas se debe a una hepatitis aguda, en qué otras circuns-
tancias clinicas se observan tales cambios y cudl es la
utilidad diagnéstica del cociente AST/ALT cuando los
valores de una u otra supera 400 U/I1.

PACIENTES Y METODO

Durante un periodo de 3 meses, de agosto a octubre de 2000, el labora-
torio de bioquimica del hospital facilité a los autores la relacién diaria
de todos los pacientes con ALT o AST superior a 400 U/L. El laboratorio
s6lo atiende a pacientes ingresados en el hospital o visitados en régimen
ambulatorio en las consultas externas del propio centro, que es un hospi-
tal terciario de 850 camas.

Las transaminasas se determinaron mediante un autoanalizador ADVIA
1650 (Bayer Diagnostics, Tarrytown, Estados Unidos), por un método
colorimétrico (IFCC sin piridoxal fosfato). Se eligieron para el estudio
los casos con transaminasas superiores a 400 U/l porque esta cifra repre-
senta 10 veces el limite alto de la normalidad.

Finalizado el periodo de reclutamiento de casos, se revisaron las histo-
rias clinicas y los resultados de los exdmenes efectuados para determi-
nar la etiologia mds probable del aumento de las transaminasas, y se re-
gistr6 en una base de datos una serie de variables de cada caso, como
edad, sexo, evolucion clinica ulterior (recuperacion, fallecimiento o cur-
so crénico), si el paciente estaba hospitalizado o era ambulatorio, el
informe de la biopsia hepética y de los métodos de imagen (ecografia
abdominal, tomograffa computarizada y colangiopancreatografia endos-
cOpica retrégrada) si los habia, los resultados de las demds pruebas ana-
liticas y de los marcadores seroldgicos de los virus de la hepatitis A
(VHA), B (VHB) y C (VHC), citomegalovirus y virus de Epstein-Barr
(VEB), y el tipo de cirugia en caso de haberse efectuado.

Se dividi6 a los pacientes en 2 grupos, los que habian recibido un tras-
plante hepdtico y los que no, y ademds en estos tltimos se distingui6 a
los que estaban hospitalizados y a los que fueron atendidos en régimen
ambulatorio.

RESULTADOS

Durante los 3 meses de estudio se identific6 a 106 pacien-
tes, 65 varones y 41 mujeres, con transaminasas superio-
res a 400 U/I. Su edad media era de 53,6 afios (extremos,
16-87 afios). Cincuenta y dos (49%) pacientes estaban
hospitalizados y 54 (51%) eran ambulatorios; 22 (20%)
habian sido sometidos a un trasplante hepético.

Pacientes no trasplantados

La hipertransaminasemia se atribuyé a un mecanismo is-
quémico-andxico en 24 (28%) casos, a una lesion hepato-
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TABLA 1. Causas de hipertransaminasemia superior a 400 U/I

Causas No trasplantados | Trasplantados | Total
(n=84) M=22) |(n=106)

Isquemia, n (%) 24 (28) 10 (45) 34 (32)
Enfermedad hepatica

aguda, n (%) 23 (27) 5(23) 27(25)
Enfermedad hepatica

crénica, n (%) 23 (27) 4 (18) 26 (25)
Enfermedad

pancreaticobiliar, n (%) 11 (13) 209) 13 (12)
Desconocida, n (%) 2(2) 1(5 33)
Colestasis gravidica, n (%) 1 0 1(1)

celular aguda en 23 (27%), a una hepatopatia cronica en
23 (27%), a una enfermedad pancreaticobiliar en 11
(13%), a una colestasis gravidica en uno y no se recono-
ci6 la causa en 2 (3%) (tabla I). Los pacientes con hepati-
tis aguda tuvieron una edad media inferior a la de los pa-
cientes de las demds categorias diagndsticas.

La distribucién de las distintas causas de elevacion de las
transaminasas vari6 entre pacientes hospitalizados vy
ambulatorios. La causa isquémica predominé entre los
pacientes hospitalizados (65%), mientras que fue excep-
cional entre los pacientes ambulatorios (2%). Contraria-
mente, las hepatitis crénicas y las hepatitis agudas predo-
minaron en los pacientes ambulatorios (el 44 y el 37%,
respectivamente) y fueron infrecuentes entre los pacientes
hospitalizados (el 5% y el 11%, respectivamente).

En 12 (11%) pacientes se constatd que las ALT superaron
1.000 U/1. Sus diagnoésticos fueron: hepatitis isquémica en
7, hepatitis aguda en 4, y patologia pancreaticobiliar en uno.

1. Isquemia hepdtica. De los 24 pacientes incluidos en
esta categoria, se establecié que la causa de la elevacién
de las transaminasas fue un fallo cardiocirculatorio en 10
(41%), debido a un infarto agudo de miocardio (IAM) en
4, a una insuficiencia cardiaca congestiva en 3, a una
miocardiopatia dilatada en uno, a metastasis pericardicas
en uno y a una tromboembolia pulmonar en uno. En 6
(25%) casos la isquemia fue causada por el pinzamiento
del pediculo hepdtico, en una intervencién de reseccion
hepatica por un tumor en 3, y en donantes vivos de higa-
do en otros 3. En 4 (17%) pacientes se atribuyé a un fallo
multiorgdnico causado por una sepsis de origen no biliar,
y en 4 (17%) a un shock hipovolémico debido a una he-
morragia digestiva alta en un caso y a complicaciones
quirdrgicas en los 3 restantes.

Las ALT superaron a las AST en 6 (25%) pacientes, 2
con un IAM, 2 con shock séptico, un donante vivo de hi-
gado y uno con una miocardiopatia dilatada. En 9 de los
10 pacientes con fallo cardiocirculatorio se comprob6 una
marcada elevacidn de las lacticodeshidrogenasas (LDH).
Durante la hospitalizacion fallecieron 8 (33%) de los 24
pacientes.

2. Enfermedades hepdticas agudas. Veintitrés pacientes
presentaron una enfermedad hepética aguda. El diagnésti-
co fue de hepatitis téxica en 12 (54%), hepatitis viral en 6
(27%), hepatitis aguda autolimitada de origen desconoci-
do en 4 (16%), y hepatitis bacteriana (Legionella pneu-
mophila) en uno (3%).
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Los farmacos causantes de hepatitis toxica fueron en 3
ocasiones la asparaginasa, en 2 el aclofenaco, el ritonavir
y la nevirapina, y en un dnico caso el Ara-C, la metformi-
na y la fenitoina. Los virus causantes de hepatitis fueron
el VEB en 3 casos, el VHA en 2 y el VHC en otro.

El cociente AST/ALT fue > 1 en un tnico caso. Fallecie-
ron 2 pacientes con leucemia linfobldstica aguda tratada
con asparaginasa y uno con leucemia mieloide aguda tra-
tado con Ara-C.

3. Enfermedad hepdtica cronica. De los 23 pacientes de
este grupo, en 16 (69%) pacientes se establecio el diag-
noéstico de hepatitis crénica C, en 4 (17%) de exacerba-
cion de una hepatitis crénica B y en 3 (13%) de tumor he-
pético, carcinoma hepatocelular en 2 y metdstasis de un
carcinoma gastrico en uno.

Las AST superaron a las ALT en 2 (9%) pacientes, uno
con cirrosis hepética por VHC y otro con un carcinoma
hepatocelular. Fallecieron los 3 pacientes con cdncer y
uno con hepatitis crénica C en fase de cirrosis coinfecta-
do con el virus de la inmunodeficiencia humana.

4. Enfermedad pancreaticobiliar. En 11 pacientes la ele-
vacion de las transaminasas fue debida a una enfermedad
biliar (6 casos) o pancredtica (5 casos). Cinco (46%) pa-
cientes tenfan una litiasis coledocal, 4 (36%) una pancrea-
titis aguda, uno un tumor de cabeza del pancreas y otro
un tumor de las vias biliares.

El cociente AST/ALT superé la unidad en un paciente
con un colangiocarcinoma.

Fallecieron 3 pacientes, 2 con una pancreatitis aguda y
otro con un colangiocarcinoma.

5. Causa desconocida. En esta categoria se incluyen 2 pa-
cientes: un varén de 67 afios con una cirrosis por VHC,
que present una elevaciéon de las transaminasas varias
veces por encima de los valores habituales después de un
tratamiento quimioterdpico por un adenocarcinoma de
pulmoén, y un vardén de 49 afios con un rechazo renal cré-
nico de un trasplante renal, que habia sido sometido 2
afos antes a angioplastia coronaria después de crisis angi-
nosas.

Pacientes con trasplante hepatico

Veintidés (20%) pacientes habian sido sometidos a un
trasplante hepdtico. Los episodios de hipertransaminase-
mia superior a 400 U/l ocurrieron en 10 pacientes en los
primeros dias después del trasplante debido a: sindrome
de isquemia-reperfusién en 6 (27%) y a una hepatitis is-
quémica en 4 (18%), causada por trombosis de la arteria
hepdtica, hemoperitoneo, fallo de la sutura de una arteria
y shock séptico, respectivamente. En una fase mas tardia
ocurrieron los demds casos debidos a una hepatitis aguda
en 2 (9%), una por isoniacida y la otra de etiologia no de-
terminada y de curso autolimitado, rechazo celular en 3
(14%), hepatitis C crénica en 4 (18%) y colestasis en
3 (14%); por lesién quirtirgica de la via biliar en un caso,
por litiasis coledocal en otro y de etiologia desconocida
en el otro. Este dltimo era un varén de 45 afios, trasplan-
tado por una cirrosis alcohdlica, que presentd una colesta-
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sis con citdlisis a los 6 meses del trasplante, que persistié
en los 2 afios siguientes, con indemnidad radiolégica de
la via biliar.

Las AST fueron mas elevadas que las ALT en 7 (32%)
pacientes, cuyos diagndsticos fueron heterogéneos: lesion
por isquemia-reperfusion en 2 y shock hipovolémico, he-
patitis colestdsica fibrosante, hepatitis de origen descono-
cido, colestasis crénica y litiasis coledocal en uno. Falle-
cieron 3 (13,5%) de los 22 pacientes trasplantados, 2 con
hepatitis isquémica y uno con una hepatitis colestasica fi-
brosante.

DISCUSION

En los textos cldsicos de hepatologia suele precisarse que
la causa mds frecuente de la elevacién notable de las tran-
saminasas séricas son las hepatitis agudas, especialmente
las hepatitis virales*®. Incluso los 2 estudios que se han
efectuado recientemente acerca de la importancia relativa
de las distintas causas de elevacién marcada de las transa-
minasas indican que el criterio de inclusién fueron los ca-
sos con transaminasas en el rango de las hepatitis vira-
les”®. En ambos estudios se demuestra, sin embargo, que
las causas mads frecuentes son, en primer lugar, las hepati-
tis isquémicas y después las debidas a enfermedad pan-
creaticobiliar, desacreditando el concepto cldsico y ha-
ciendo recomendable otro tipo de algoritmo para el
diagndstico de las elevaciones de las transaminasas a va-
lores superiores en 10 veces los valores normales.

En el presente estudio se confirma que las hepatitis vi-
rales agudas son una causa infrecuente de hipertransa-
minasemia marcada y que los casos con transaminasas
superiores a 400 U/l pueden deberse a muy diversas cau-
sas. Sin embargo, para establecer la frecuencia relativa de
estas causas debe tenerse en cuenta que el medio donde
se efectde el estudio condicionard los resultados obteni-
dos, asi como si éste incluye mayoritariamente a pacien-
tes hospitalizados o pacientes ambulatorios. En el presen-
te estudio se observa una distinta distribucién porcentual
de las causas de elevacion de las transaminasas en uno y
otro tipo de pacientes. Entre los pacientes hospitalizados
predominan las enfermedades que causan isquemia en el
higado por disminucidn del gasto cardiaco y las enferme-
dades pancreaticobiliares, mientras que entre los pacien-
tes ambulatorios predominan las hepatitis agudas o créni-
cas.

Las hepatitis isquémicas suelen cursar con transaminasas
muy elevadas, mas de 20 veces el limite alto de la norma-
lidad. La mayoria de estos pacientes presenta una cardio-
patia grave®, que con frecuencia se manifiesta como una
insuficiencia cardiaca!®. Se ha descrito también la apari-
cion de hepatitis isquémica después del tratamiento de
una fibrilacién auricular con cardioversién'!. Prictica-
mente en todos los casos de hepatitis isquémica se detecta
una elevacién notable de las LDH'Y, como se aprecié en
la mayoria de nuestros pacientes.

La litiasis coledocal es una causa de elevacion notable de
las transaminasas'?, que a menudo pasa inadvertida. Habi-
tualmente es de breve duracion ya que, si el cdlculo atra-
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viesa el esfinter de Oddi, desaparece la hipertension biliar
aguda causante de la elevacién de las transaminasas'>.

La infrecuencia de las hepatitis agudas por virus hepato-
tropos, VHA, VHB y VHC, como causa de elevacién
franca de las transaminasas, como Se constata en este es-
tudio, se puede atribuir a una reduccién real de su inci-
dencia por la mejora de las condiciones sanitarias, que
han determinado la eliminacién de algunos mecanismos
de transmisién de estos virus, pero muy especialmente a
la vacunacién frente al VHA y al VHB!*!3, Los farmacos
sustituyen ahora a los virus como causa de hepatitis agu-
da, aunque no alcanzaron el 10% de todos los casos con
hipertransaminasemia superior a 400 U/1.

También influye notablemente en la distribuciéon de las
causas de hipertransaminasemia muy elevada si el estudio
se ha efectuado en un hospital con programa de trasplante
hepético, ya que son distintas en los pacientes no tras-
plantados y en los trasplantados.

En estos ultimos, la mayoria de los casos se observd
cuando el paciente estaba todavia hospitalizado después
del trasplante. En los primeros dias del postoperatorio las
elevaciones importantes de las transaminasas fueron atri-
buidas a un sindrome de isquemia/reperfusion, situacién
que se relaciona con la isquemia fria sufrida por el higado
durante el periodo de preservacién'®, o a un problema cir-
culatorio. No observamos ningtin caso de rechazo hipera-
gudo ni de fallo primario del injerto, que son circunstan-
cias muy poco frecuentes. En los dias subsiguientes la
causa mas frecuente fue el rechazo celular'’. Mas tardia-
mente, generalmente cuando el paciente ya habia sido
dado de alta, se observaron los casos de hepatitis aguda,
hepatitis crénica y colestasis.

En nuestro estudio observamos entre los pacientes no
trasplantados una proporcién similar de pacientes con he-
patitis isquémica, enfermedad hepatica aguda y hepatopa-
tfa cronica. Estos resultados difieren de los observados en
otros estudios donde predominaron las hepatitis isquémi-
cas y las enfermedades pancreaticoduodenales’®.

Estas diferencias podrian atribuirse al tipo de hospital
donde fueron efectuados, de cardcter mds general uno, y
con un potente y amplio servicio de hepatologia el otro.
El presente estudio muestra otros hallazgos de interés.
Uno es que la hepatitis crénica C cursa con frecuencia
con elevaciones notables de las transaminasas, de carac-
ter sostenido a veces o intermitente en otras, hecho que
no suele destacarse en las descripciones clinicas de esta
enfermedad, que suelen atribuirle una elevacién modes-
ta y fluctuante. Otro es el hallazgo de un cociente
AST/ALT superior a la unidad en numerosas circunstan-
cias clinicas distintas de la enfermedad hepatica alcohd-
lica? y la cirrosis hepdtica®. Entre ellas, las mds frecuen-
tes son las que estdn relacionadas con un mecanismo de
isquemia o anoxia hepatica (el 25% de nuestros casos),
aunque también se observé en enfermedades hepaticas
agudas, crénicas y pancreaticobiliares (11,4%). En los 2
casos con IAM, que mostraban una concentracién de
AST superior a la de ALT, posiblemente parte de las
transaminasas del suero eran de origen muscular, pues
también se detectd una elevacién de la creatincinasa,
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que es una enzima presente en el musculo pero no en el
higado.

En este estudio no hemos detectado causas de hipertran-
saminasemia importante descritas en otros estudios, pro-
bablemente por su rareza, como el golpe de calor'®', los
episodios de rabdomidlisis?, el sindrome HELLP?! o
los episodios de gastroenteritis viral y bacteriana con re-
percusion hepdtica?, pero si hemos observado un caso de
colestasis gravidica, que s6lo muy raramente cursa con
elevacién de las transaminasas en el rango de las hepatitis
agudas®.

En conclusidn, las causas de hipertransaminasemia en el
rango de las hepatitis agudas son distintas en los pa-
cientes trasplantados y en los no trasplantados. En los pri-
meros las causas mdas frecuentes en la primera semana
después del trasplante son el sindrome de isquemia/reper-
fusion y la hepatitis isquémica, mientras que si es de apa-
riciébn mads tardia, las causas son varias: hepatitis C, re-
chazo celular y patologia biliar. En los no trasplantados
las siguientes causas se observan con una frecuencia si-
milar: hepatitis isquémica, hepatitis téxica y exacerbacién
de una hepatitis crénica causada por el VHB o el VHC.
Las hepatitis virales agudas causadas por virus hepatotro-
pos son en realidad una causa poco frecuente de eleva-
cién marcada de las transaminasas.
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