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Puntos clave

‘ ' Una hipertransa-
minasemia mar-

cada (mas de 10 veces
el limite superior de re-
ferencia) indica la pre-
sencia de una proba-
ble hepatopatia aguda
y se debe iniciar el es-
tudio etiolégico de for-
ma inmediata.

o El primer paso
en el estudio del
paciente asintomatico
con una hipertransa-
minasemia leve o mo-
derada es confirmar la
existencia de hiper-
transaminasemia.

Estudio diagnostico
del paciente

con elevacion de
las transaminasas

CLAUDIO RODRIGUEZ Y LEOPOLDO MARTIN
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cddiz. Espaa.

Una discreta elevacion de las transaminasas puede ser el inico dato
que oriente sobre la presencia de una hepatopatia en un paciente
asintomadtico; sin embargo, este hallazgo nada informard acerca de
la gravedad o etiologia de la enfermedad hepatica. Por otra parte,
se debe tener en cuenta que las transaminasas se incluyen hoy dia
en cualquier bateria analitica que se solicita de forma rutinaria por
el motivo que fuere (las mayoria de las veces sin que exista una
sospecha previa de hepatopatia). Esta disminucién de la
probabilidad previa de enfermedad condiciona una notable
disminucién del valor predictivo positivo de la
hipertransaminasemia en el diagndstico de hepatopatia. Ademas,
como cualquier prueba analitica, la determinacién de las
transaminasas estd sometida a fuentes de error derivadas del
método analitico, definicion del rango de normalidad, etc. Por todo
esto, es necesario seguir un procedimiento ordenado y sistematico
para la valoracién y estudio etioldgico de la hipertransaminasemia.
Esta consideracion se hace atin mds relevante si tenemos en cuenta
que, como parte de este estudio etioldgico o para valorar la
gravedad de la hepatopatia, puede ser necesario realizar un
procedimiento invasivo como es la biopsia hepatica.

o El estudio diag-
nostico de la hi-
pertransaminasemia
debe realizarse de for-
ma sistematizada en
funcion del contexto
clinico y de la preva-
lencia de las causas a
investigar.

o La hepatitis cro-
nica por virus C,
la hepatopatia grasa
no alcohdlica y la he-
patopatia alcohodlica
son responsables de
la inmensa mayoria de
las hipertransaminase-
mias cronicas.

o El diagnéstico
etiologico de la
hipertransaminasemia
se realiza mediante
datos clinicos y anali-
ticos-serolégicos en la
mayor parte de los ca-
sos, sin necesidad de
recurrir a la biopsia
hepatica.
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Cuando la alanina-aminotransferasa (ALT) estd elevada 10 o
mads veces el limite superior de referencia puede diagnosticar-
se la existencia de lesién hepdtica agudal?, y en estos casos
debe iniciarse de inmediato el estudio etioldgico (tabla 1).
Mais del 90% de los casos se origina por una hepatitis aguda
viral?. El diagnéstico de una hepatitis aguda por VHA o
VHB no suele plantear dificultades, pero el diagndstico de
una hepatitis aguda por VHC es mds complejo porque la po-
sitividad del anti-VHC o del ARN del VHC no discrimina
entre infecciéon aguda o crénica. El diagndstico de infeccién
aguda se basard en la presencia de un cuadro clinico de dafio
hepético agudo, la exclusioén de otras hepatitis virales agudas y
la presencia de ARN del VHC con anti-VHC negativo o
bien la seroconversién del anti-VHC en 1-3 meses'. Cuando
los valores de aspartato-aminotransferasa (AST) superan las
100 veces el limite superior de referencia, la isquemia o hipo-
xia hepaticas y la hepatitis toxica o farmacoldgica son la causa
responsable en mds del 90% de los casos®. En un estudio re-
ciente, la obstruccion biliar fue la causa de una elevacién > 10
veces los valores de transaminasas en un 25% de los casos™.

Lalesion hepatica crénica suele ser asintomatica o paucisinto-
matica y ocasiona una elevacion de las aminotransferasas infe-
rior a 10 veces el limite superior de referencia. La cronicidad
viene definida por la persistencia de la elevacién enzimadtica
constatada al menos en dos ocasiones durante un periodo mi-

nimo de 6 meses!. Por tanto, el paso inicial en la evaluacién
diagnéstica de la hipertransaminasemia leve o moderada es la
repeticion de la analitica, que confirmard, en su caso, la exis-
tencia de la anomalifa y la definird como crénica, y posterior-
mente se iniciard la evaluacion etioldgica. Algunos autores re-
comiendan, sin embargo, iniciar el estudio etiolégico tras con-
firmar la elevaciéon enzimética en un periodo més breve (entre
2 y 4 semanas)>-2. La sistemdtica diagndstica a seguir suele es-
tructurarse en forma de secuencia en la que se avanza hasta
obtener el diagnéstico etioldgico de la hipertransaminasemia.
No obstante, el orden de los pasos a seguir puede alterarse en
funcién del contexto clinico en que se produce el hallazgo de
la alteracion analitica y de los datos suministrados por la histo-
ria clinica inicial. En la tabla 2 se propone una sistemética ba-
sada en la prevalencia de las causas a investigar. La valoracién
clinica inicial debe dirigirse a identificar factores de riesgo de
hepatitis crénica viral (transfusién previa de hemoderivados,
drogadiccién parenteral, conductas sexuales de riesgo, tatuajes,
pierang, etc.), consumo excesivo de alcohol, tratamiento con
farmacos potencialmente hepatotdxicos, antecedentes familia-
res de hepatopatia y enfermedades asociadas (obesidad, diabe-
tes, hiperlipemia, enfermedades autoinmunes, etc.).

En nuestro medio, la hepatitis crénica viral mas frecuente es la
ocasionada por el VHC. Su diagndstico se basa en la deteccion
de anticuerpos anti-VHC mediante ELISA, de forma que en
un paciente con hipertransaminasemia y factores de riesgo para
la infeccién por el VHC no es preciso utilizar otras técnicas de
confirmacidn, sin embargo debe determinarse el ARN viral en
suero mediante PCR en aquellos casos en los que se valore rea-
lizar tratamiento y cuando sea preciso confirmar el diagndstico
de infeccién activa®’. La hepatopatia crénica por VHB se
diagnostica mediante la positividad del HBsAg y del anti-HBc
total, debiéndose determinar posteriormente HBeAg, anti-
HBe y ADN viral para investigar la presencia de replicacién®.
El consumo excesivo de alcohol suele referirlo el paciente, pero
en numerosas ocasiones lo minimiza u oculta. El cociente
AST/ALT es un dato a considerar si se sospecha una etiologia

Tabla 1. Sistemdtica diagndstica de una hipertransaminasemia ante la sospecha de lesion hepdtica aguda

1.°. Investigacion de las causas mas frecuentes

Hepatitis aguda viral

IgM anti-VHA, IgM anti-HBc, HBsAg, anti-VHC/ ARN-VHC

Isquemia/ hipoxia hepatica Historia clinica, AIT o AST> 100 X el limite superior de referencia

Hepatitis toxica
plasmaticos de farmacos

Obstruccién biliar Historia clinica, ecografia

2.°. Investigacion de las causas poco frecuentes

Enfermedad de Wilson
e insuficiencia renal

Hepatitis autoinmune

O tras causas infecciosas

Historia clinica, AIT o AST > 100 X el limite superior de referencia, determinacién de valores

En sujetos jovenes: ceruloplasmina. Se asocia a hiperbilirrubinemia intensa, hemélisis

Hipergammaglobulinemia. Autoanticuerpos: ANA, SMA, anti-IKM1, ant-IC1, anti-SIA, anti-IP

Serologia para citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus herpes simple y varicelazoster, fiebre Q,

sifilis, toxoplasmosis, virus de la hepatitis E, virus de la hepatitis delta

346 GH CONTINUADA. NOVIEMBRE - DICIEMBRE 2002. VOL. I N.27

36



Tabla 2. Seawenda diagndstica en la hipertransaminasemia aonica

MEDICINA GUIADA
Estudio diagnéstico del paciente con elevacion de las transaminasas
C. Rodriguez y L. Martin

1.2, Investigacion de las causas mas frecuentes de hepatopatia cronica

Hepatitis crénica viral

Factores de riesgo, anti-VHC, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc

Alcohol Historia clinica, cociente AST AIT > 2, GGT

Hepatopatia grasa no alcohélica Factores de riesgo, ecografia

Farmacos Historia clinica, retirada de fAirmacos sospechosos

Hepatitis autoinmune

2.2, Investigacion de causas frecuentes no hepaticas
Miopatias CPK, aldolasa
Enfermedad celiaca

Enfermedad tiroidea TSH, T3, T4

3.2 Investigacion de causas poco frecuentes de hepatopatia crénica

Hemo cromatosis
Enfermedad de Wilson
Déficit de ol -antitripsina

Porfirias hepéaticas

4.2 Valoracion de la necesidad de biopsia hepatica

Biopsia aconsejable

Observaciéon

endlica ya que el 90% de los sujetos con un cociente AST/ALT
> 2 presentan datos histolégicos de hepatopatia alcohélica®!0.
La elevacién simultdnea de la gamma-glutamil-transferasa sé-
rica apoyaria el diagnéstico de hepatopatia endlica'!.

Una adecuada anamnesis y la revisién de analiticas previas
son fundamentales para relacionar la ingesta de un determi-
nado fidrmaco con la presencia de hipertransaminasemia. Son
numerosos los medicamentos que pueden ocasionar la eleva-
cién de aminotransferasas, pero entre los mas comunes se en-
cuentran los antiinflamatorios no esteroideos, los antibioticos,
los inhibidores de la HM G-CoA reductasa, los antiepilépti-
cos y los antituberculosos'>!3. La retirada del farmaco sospe-
choso permitird comprobar si se normalizan los valores enzi-
maticos y establecer con seguridad el diagnéstico de hepato-
toxicidad. Debe recordarse que la hepatotoxicidad también
puede ser ocasionada por compuestos de herboristeria, por la
exposicion laboral a téxicos y por drogas de abuso.

La hepatopatia grasa no alcohdlica es una entidad de elevada
prevalencia (entre el 10 y el 24% de la poblacién general) cu-
yo espectro lesional incluye la esteatosis simple, la esteatohe-
patitis, la fibrosis avanzada y la cirrosis'*. Es la causa de hasta
un 66-90% de las hipertransaminasemias asintomdticas sin
diagnéstico aparente!>16, Son factores de riesgo la obesidad,
la diabetes tipo 2 y la hiperlipidemia (fundamentalmente la

37

Proteinograma, estudio fenotipico

Proteinograma, autoanticuerpos (ANA, SMA, anti-IKM1, anti-IC1, anti-SIA, anti-IP)

Anticuerpos antiendomisio, antigliadina

Saturacién de transferrina, estudio genético

Ceruloplasmina, examen oftalmolégico, cupruria

Historia clinica, porfirinas en orina

Valores de AIT'y AST > 2 veces el limite superior de referencia

Valores de AIT'y AST < 2 veces el limite superior de referencia

hipertrigliceridemia). El diagndstico se establece en pacientes
con hipertransaminasemia (generalmente inferior a 4 veces el
limite superior de referencia y con una ratio AST/ALT <1)y
con los mencionados factores de riesgo, una vez descartadas
otras causas de hepatopatia (la extensioén de la investigacion
etioldgica debe individualizarse aunque generalmente es sufi-
ciente descartar las causas mds frecuentes) y comprobada la
infiltracién grasa mediante alguna técnica de imagen (la eco-
graffa es més accesible y barata que la TC y la RM, aunque
menos sensible)!3. La biopsia hepdtica es el tinico método
que puede diferenciar la esteatosis simple de la esteatohepati-
tis, pero su indicacion suele reservarse para pacientes de mas
de 45 afios, con diabetes, obesidad significativa o datos de he-
patopatia evolucionada (ratio AST/ALT > 1, citopenia, estig-
mas cutdneos, etc.)!”.

La hepatitis autoinmune se diagnostica en funcién de datos
clinicos, serolégicos y anatomopatolégicos!8, aunque la elec-
troforesis de las proteinas séricas (para detectar hipergamma-
globulinemia policlonal) es un prueba ttil de cribado.

De las causas no hepdticas de hipertransaminasemia conviene
destacar que la enfermedad celiaca puede ser la causa de hasta
un 10% de las hipertransaminasemias inexplicadas!®-20.

La investigaciéon de causas metabdlicas poco frecuentes de
hepatopatia crénica se resume en la tabla 2.
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Por {tltimo, en aquellos pacientes en los que no se haya establecido
un diagndstico mediante esta sistematica, se debe valorar la realiza-
cién de una biopsia hepética que permitird excluir la presencia de
una hepatopatia grave aunque generalmente no aportard informa-
cién diagnostica relevante ni condicionara cambios en el manejo del
paciente. El criterio para decidir si realizar o no la biopsia serd el gra-
do de elevacion de las aminotransferasas: si la elevacion es inferior a
2 veces el limite superior de referencia, se aconseja observacion Yy, si
es igual 0 mayor a 2 veces, se recomienda efectuar la biopsia?!.

En el estudio diagndstico del paciente con hipertransaminasemia es
especialmente relevante seguir una sistemadtica preestablecida que
permita determinar con suficiente precision la causa de esta altera-
cién analitica, evitando, a su vez, la realizacion de examenes innece-
sarios.

Importante Muy importante
Metaanalisis
Ensayo clinico controlado
Epidemiologia
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