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Hipertransaminasemia

El término criptogenéticas va entrando progresivamente en
desuso al referirse a las enfermedades hepaticas a medida
que la utilizacién de nuevos procedimientos diagndsticos,
especialmente seroldgicos y viroldgicos, permite reconocer
la etiologia de enfermedades que eran hasta hace pocos
afios de causa desconocida. En los afios setenta mas del
50% de las hepatitis cronicas y cirrosis eran consideradas
criptogenéticas. Después del descubrimiento del virus de la
hepatitis C (VHC) més del 80% de estos casos pueden atri-
buirse a una infecciéon por este virus'. Junto a los casos de
hepatitis cronica y cirrosis, cuya etiologia todavia no es
siempre reconocida, otras situaciones clinicas en las que no
se reconoce la causa en todos los casos son las hepatitis
fulminantes y las hipertransaminasemias persistentes.

El objeto de esta revision es determinar la frecuencia de he-
patopatias agudas y crénicas consideradas criptogenéticas
en pacientes adultos y examinar cuales pueden ser sus
causas.

Hepatitis cronicas y cirrosis hepaticas

El diagnostico etiologico de la mayoria de pacientes con he-
patitis cronica o cirrosis hepatica se basa en los resultados
de examenes seroldgicos y virolégicos (tabla 1). En algunos
casos debe recurrirse a la biopsia hepatica para medir la
concentracion de cobre, como sucede cuando se sospecha
una enfermedad de Wilson en un paciente con ceruloplas-
mina normal® o al examen histolégico del higado si se sos-
pecha una esteatohepatitis no alcohdlica®. Sin embargo, de
un 3 a un 18% de los casos no pueden ser diagnosticados
etiolégicamente con la aplicacion de los criterios descritos
en la tabla 1 (tabla 2).

Desde un punto de vista tedrico, a causa de una hepatopa-
tia cronica criptogenética podria ser una infeccion criptica
por un virus hepatotropo conocido, una infeccion por un vi-
rus todavia no caracterizado como responsable de enferme-
dad hepatica o una hepatitis autoinmune gue no expresa
los marcadores convencionales de esta enfermedad.

Infeccion oculta por virus de la hepatitis B

En las infecciones de larga duracién por virus de la hepatitis
B (VHB) puede detectarse ADN del VHB en el higado aun-
que se haya aclarado el HB;Ag del suero, tiempo después
de que se haya establecido una cirrosis hepatica®. En estos
casos sblo se puede conocer la etiologia de la enfermedad
si se habia detectado previamente la positividad de HBGAg.
En una serie de 121 pacientes con cirrosis hepatica HB;Ag
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positivos seguidos durante un periodo medio de 9 afios, seis
(5%) perdieron el antigeno, aunque cuatro de ellos conti-
nuaban con ADN-VHB en la sangre'®. Por tanto, el examen
del ADN-VHB permitiria identificar la etiologia viral de algu-
nos pacientes con hepatitis cronica o cirrosis que hubieran
aclarado el HBsAg antes de ser explorados. En el estudio de
Chung et al'® esto sucedié en 3 de los 19 casos considera-
dos como criptogenéticos antes del examen del ADN-VHB.
Sin embargo, Romeo et al'! no consiguieron detectar ADN-
VHB en el suero de 17 casos de cirrosis criptogenética, ni
tampoco en el higado de tres de ellos.

En algunos pacientes con baja replicacion viral sélo se de-
tecta anti-HB; en ausencia de HBsAg!”. En caso de trata-
miento inmunosupresor se produce una reactivacion de la
replicacion viral con aparicion de HBAg!*!“. Por tanto, el
hallazgo de anti-HB,, aislado en un paciente con una hepa-
topatia cronica criptogenética justificaria examinar el ADN-
VHB del suero mediante una técnica de alta sensibilidad
como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Sélo
en el caso de que fuera positiva podria atribuirse al VHB la
causa de la enfermedad.

TABLA 1

Procedimientos que permiten el diagnéstico etiolégico
en las hepatitis cronicas y cirrosis hepaticas de los adultos

Entidad Procedimiento

Hepatitis por VHB
Hepatitis por VHC
Hepatopatia alcohélica
Hepatitis autoinmune
Hemocromatosis

HBg Ag positivo

Anti-VHC y ARN-VHC positivo

Anamnesis, biopsia hepatica

ANA, AML o AKLM positivo

Saturacion de transferrina > 50%,

~ mutacion del gen HFE

Indice hepatico de hierro > 1,9
Ceruloplasmina baja

Cobre intrahepético > 250 y/g de tejido seco
AMA positivo

Enfermedad de Wilson

Cirrosis biliar primaria

Déficit de Alfa-1-antitripsina baja en suero
alfa-1-antitripsina y genotipo Pi ZZ
Esteatohepatitis
no alcohdlica Biopsia hepatica

ANA: anticuerpos antinucleares; AML: anticuerpos antimusculo liso; ALKM: anticuerpos
frente a microsomas de higado o rifién; AMA: anticuerpos antimitocondriales.

TABLA 2

Prevalencia de hepatitis crénicas y/o cirrosis
criptogenéticas en diferentes estudios

. . Numero de pacientes con hepatopatia Casos
Primer autor (afio) P s . -
crénica no colestasica criptogenéticos

Jeffers® (1992) 129 17
Czaja® (1993) 136 9
Hammel® (1993) 357 3,6
Kodali” (1997) 567 49
Oelsner® (1997) 604 18
Bruguera* (1998) 227 3,8

*Observacion personal.
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Infeccion criptica por virus de la hepatitis C

lgualmente, es posible que en ciertos casos de hepatitis
cronica por VHC no se detecte anti-VHC, de modo que la in-
feccion solo puede reconocerse mediante la deteccion de
BRN-VHC. Schmidt et al'® hallaron ARN-VHC mediante
PCR en la sangre de 10 de 15 pacientes con hepatopatia
crénica criptogenética, pero sélo en 5 de estos 10 casos
cuando se examind el plasma. Romeo et al'! detectaron
ARN-VHC en el suero de 4 de los 17 pacientes con hepato-
patia criptogenética, pero contrariamente, Kodali et al’ y Ge-
llar et al'® no lo detectaron en ninguno de 28 y 10 casos,
respectivamente, en el suero en el primero de los dos estu-
dios’ y en el higado en el segundo’®. Estas discrepancias
pueden deberse a la distinta sensibilidad de los métodos de
PCR utilizados y a la posible existencia de reacciones falsa-
mente positivas.

La ausencia de reinfeccion por VHC en la mayoria de los
pacientes sometidos a trasplante por una hepatopatia créoni-
ca criptogenética es para algunos autores un argumento en
contra del papel del VHC en la gran mayoria de casos de ci-
rrosis criptogenética'®, ya que la reinfeccién por VHC en el
injerto se produce de modo practicamente universal des-
pués del trasplante hepético por cirrosis causada por el
VHC17,18.

Otros virus

El reciente descubrimiento del virus de la hepatitis G
(VHG)'® y del virus TT (TTV)? ha impulsado numerosos es-
tudios para determinar su posible responsabilidad en la gé-
nesis de las enfermedades hepéticas de etiologia no deter-
minada, aunque en ninguno de ellos los resultados
obtenidos dan pie a esta hipétesis® 4. Dos estudios efec-
tuados en Barcelona demostraron que la prevalencia de
ADN del TTV y de ARN del VHG no fue superior en los pa-
cientes con hepatopatias criptogenéticas que en aquellos
con enfermedad causada por VHB o VHC, y tampoco fue
significativamente superior a la hallada en una poblacion
control constituida por donantes de sangre (tabla 3)>%, lo
que hace improbable la responsabilidad de estos virus
como agente causal de enfermedad hepética.

Hepatitis autoinmune oculta

La caracterizacion de un tipo de hepatitis autoinmune (HAI)
asociada a la positividad de anticuerpos frente al antigeno
soluble hepatico (LSA) en pacientes que carecen de los
marcadores convencionales, anticuerpos antinucleares, an-
timusculo liso y anti-LKM?/, da pie a considerar la posibili-
dad de que algunos pacientes con enfermedad hepatica
cronica criptogenética correspondan a este tipo de HAI?,
cuyo diagnoéstico no puede realizarse en la practica al no
disponer de reactivos comerciales para la determinacion de
LSA.

Czaja et al® han sugerido que una proporcion relativamente
elevada de hepatitis cronicas y cirrosis criptogenéticas son
de naturaleza autoinmune al constatar en estos pacientes
una similar distribucién por sexo, edad y antigenos HLA que
en los pacientes con HAI clasica. Una respuesta favorable
al tratamiento con prednisona podria considerarse un argu-
mento suplementario para establecer el diagnéstico de
HAI®. Resultados similares obtienen Kaymacoglu et al®® en
una serie de 15 pacientes con cirrosis criptogenética.
Contrariamente a estas observaciones de Czaja et al’®, Gree-
ve et al'’ y Oelsen et al®, aplicando el sistema de puntuacion
para el diagnéstico de HAI®, hallan una puntuacién mas
baja en los pacientes con hepatopatias criptogenéticas que

TABLA 3

Virus de la hepatitis G y virus TT en enfermedades
hepaticas crénicas (Servicio de Hepatologia,
Hospital Clinic de Barcelona)

Namero | ARN-VHG+ (%) | Nimero| ADN-VTT+ (%)

Hepatitis crénica B 111 8,1 56 28,6
Hepatitis crénica C 179 6,7 102 18,6
Hepatitis alcohdlica 104 19 - -
Carcinoma hepatocelular | 136 3,7 67 29,9
Hepatitis crénica

y cirrosis

criptogenéticas 24 8,3 22 9,1
Donantes de sangre 200 3 168 13,7

en la HAI, similar a la de los pacientes con hepatitis cronica
por VHC.

Esteatohepatitis no alcohdlica avanzada

En un estudio reciente, Caldwell et al*® aportan datos que
sugieren que la esteatosis no alcohdlica (EHNA) puede ser
causa de un numero elevado de casos de cirrosis criptoge-
nética, la mayorfa de los cuales son mujeres obesas y con
diabetes tipo 2. En su estudio demostraron una mayor pre-
valencia del sexo femenino (70%), obesidad (47%), diabe-
tes (563%), diabetes u obesidad (73%) en las cirrosis cripto-
genéticas que en las cirrosis por VHC (el 36, el 3, el 25 y el
28%), respectivamente), caracteristicas que son las propias
de la EHNA. La ausencia de las lesiones histolégicas pro-
pias de la EHNA no contradice esta interpretacion, ya que
se ha documentado la reduccion de los depdsitos de grasa
en las biopsias hepéticas seriadas de los pacientes que pro-
gresaron a cirrosis®’.

Comentarios

En el supuesto de que se hayan aplicado sin éxito las medi-
das diagnosticas convencionales para el reconocimiento de
la etiologia de una hepatitis crénica o una cirrosis hepatica
(tabla 1), antes de considerar que se trata de una hepatopa-
tia criptogenética deberia descartarse una infecciéon oculta
por VHB o VHC mediante la determinacion por PCR del
ADN-VHB y del ARN-VHC, asi como examinar si existe al-
gln dato que indique reacciéon autoinmune, como hiper-
gammaglobulinemia o enfermedad extrahepatica de base
autoinmune, en cuyo caso deberifa justificarse un tratamien-
to de prueba con prednisona.

En caso de pacientes mujeres con obesidad o diabetes po-
dria sugerirse la posibilidad de que se trate de una fase
de quiescencia de una esteatohepatitis no alcohdlica en la
que no se detectaran las lesiones histologicas de esteatone-
crosis®.

El término de criptogenética solo deberia aplicarse si se han
excluido con rigor las causas conocidas (fig. 1). No se pue-
de excluir que algunas de estas hepatopatias criptogenéti-
cas constituyeran una entidad propia cuya etiologia y pato-
genia fueron todavia desconocidas.

Hepatitis fulminantes

En el 15-25% de las hepatitis fulminantes no se reconoce
ninguna de las causas conocidas de fallo hepatico, como vi-
rus, farmacos, téxicos y una miscelanea de causas infre-
cuentes, como enfermedad de Wilson, sindrome de Budd-
Chiari, isquemia, hipertermia, neoplasias o esteatosis
gravidica®. Es posible que en algunos casos sin causa co-
nocida que fallecieron no pudieran excluirse algunos de es-
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tos factores etiolégicos, como consumo de éxtasis® o de al-
gun preparado de hierbas medicinales®, ya que no pudo
efectuarse un interrogatorio adecuado si el paciente estaba
en coma. En otros casos la etiologia quiza no pudo recono-
cerse por la inadecuada expresion serolégica de un agente
viral conocido (VHB o VBC) o porque estuviera en relacion
con algun agente viral o toxico no identificado. Los estudios
efectuados en esta categoria de pacientes han ofrecido re-
sultados contradictorios.

Infeccion oculta por virus hepatotropos

Wright et al®® fueron los primeros investigadores en sugerir
que una proporcion relativamente importante de hepatitis
fulminantes de causa indeterminada podrian ser debidas al
VHB, al identificar ADN-VHB por PCR en tejido hepatico en
6 de 12 pacientes en quienes el examen del suero habia
dado un resultado negativo. Resultados similares han sido
obtenidos por Suzuki et al*® y por Hytiroglou et al*’, pero no
han sido confirmados en otros estudios®®*<°. En los datos
acumulados de 5 estudios (tabla 4) se observa que en el
23% de las hepatitis fulminantes de causa desconocida se
podria considerar la responsabilidad del VHB. Sin embargo,
estos estudios adolecen de la limitacion de no disponer de
una poblacién control examinada simultdneamente para co-
nocer cual es la prevalencia de infeccion hepatica latente
por este virus en la poblacion general, que Unicamente indi-
cara la existencia de un contacto anterior con el virus sin
responsabilidad patogénica con el episodio de hepatitis ful-
minante.

De igual manera, se ha investigado la presencia de ARN-
VHC en suero y tejido hepatico de pacientes con hepatitis
fulminante sin causa conocida con resultados contradicto-
rios (tabla 5). Por lo general, el VHC no se considera capaz
de causar hepatitis fulminante. En las hepatitis no A no B
postransfusionales no se describia la forma grave de la en-
fermedad, que mas habitualmente tiene poca expresion cli-
nica*®. En muy pocos casos se ha podido documentar clara-
mente el curso fulminante de una hepatitis C*®*. En Ila
mayoria de estudios efectuados en paises occidentales no
se ha demostrado ARN-VHC en el suero de pacientes con

Determinar
ADN-VHB y ARN-VHC

.

Alguno + -
;Hay hipergammaglobulinemia y/o
¢
Probable enfermedad autoinmune asociada?
cirrosis viral
Si No

l l

;Es mujer, obesa y/o diabética?

N

Ensayar prednisona

N

Sin Con Si No
respuesta respuesta l l
Cirrosis HAI Probable Cirrosis

criptogenética EHNA criptogenética

TABLA 4
ADN-VHB en las hepatitis fulminantes no A no B
Primer autor (ciudad) Suero Higado

Wright® (San Francisco) 0/10 6/12
Feray®® (Paris) 1/23 0/5
Suzuki®® (Japdn) 0/6 3/3
Hytiroglou®” (Nueva York) - 3/9
Mutimer® (Birmingham) - 0/22
Total 1/39 (2,5%) 12/51 (23%)

TABLA 5

ARN-VHC en hepatitis fulminantes no A no B

Primer autor (ciudad) Suero Higado

Wright* (San Francisco) 0/15 0/9
Feray® (Paris) 0/23 0/5
Sallie’! (Londres) 0/42 0/8
Mutimer®® (Birmingham) 0/14 0/22
Kuwada** (Rochester) 0/15 -
Liang* (Boston) 1/17 1/9
Hytiroglou** (Nueva York) - 1/9
Theilmann** (Hannover) 2/8 2/8
Villamil“® (Los Angeles) 9/15 -
Chu* (Taipei) 5/11 -
Yanagi*/ (Kana Zawa) 3/7 -
Total 20/174 (11,4%) 4/70 (5,7%)

Fig. 1. Actuacion ante una presunta cirrosis criptogenética; HAI: hepatitis au-
toinmune; EHNA: esteatohepatitis no alcohdlica.

hepatitis fulminantes de causa desconocida y sélo excepcio-
nalmente en tejido hepatico (tabla 5). Sin embargo, si se ha
hallado en el suero en una proporcion relativamente elevada
de pacientes orientales o de etnia hispana de los EE.UU*/.
Las razones de estas discrepancias no son claras, pero po-
dria considerarse que en los casos con infeccion por VHC,
éste ya estuviera presente de modo silente antes del episo-
dio de hepatitis, y actuara Unicamente como factor favore-
cedor de la lesion hepatica causada por un agente no iden-
tificado. Tanto la poblacién de los paises orientales como los
hispanos en los EE.UU. presentan prevalencias de anti-VHC
mas altas que en los paises occidentales.

Otros virus

El virus del herpes simple, el de la varicela y el virus Eps-
tein-Barr sélo excepcionalmente causan hepatitis fulminan-
te, pero las lesiones histologicas son caracteristicas®>?. El
virus de la hepatitis E, que puede experimentar un curso
grave en las mujeres embarazadas en los paises en los que
la infeccion es endémica®?, no ha demostrado ser responsa-
ble de los casos de hepatitis fulminante criptogenética de
los paises occidentales, ya que so6lo se ha identificado en
muy pocos casos® 43,

Philips et al®* atribuyeron al paramixovirus algunos casos de
hepatitis grave asociada a células gigantes multinucleadas,
tanto de adultos como en nifios, pero en otros casos de he-
patitis con células gigantes no se ha podido demostrar in-
feccion por este virus.

Lagnas et al®® han detectado la presencia de ADN del par-
vovirus B19 en el higado de 4 de 6 pacientes con hepatitis
grave asociada a anemia aplastica, pero no hay estudios so-
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bre el papel de este virus en los casos no asociados a ane-
mia aplastica. También se ha descrito un caso de hepatitis
fulminante atribuido a un Toga-virus, que recidivé en el in-
jerto después del trasplante hepatico®.

La responsabilidad de los nuevos virus descritos, VHG y
TTV, no ha podido ser demostrada en las hepatitis fulmi-
nantes. En un estudio efectuado en Barcelona se detect6
ADN del TTV y ARN del VHG en el 28 y el 11%, respectiva-
mente, de las hepatitis fulminantes de etiologia desconoci-
da, frecuencia menor que la observada en las hepatitis ful-
minantes debidas al VHA o al VHB (el 46 y el 26%,
respectivamente). Datos similares han sido hallados por
otros autores®’.

Comentarios

Los datos aportados por los estudios efectuados en hepatitis
fulminantes criptogenéticas son confusos y poco concluyen-
tes. La confirmacion de la hipétesis de una infeccion oculta
por VHB o VHC exigiria la demostracion de la aparicion de
la infeccion en el injerto en los pacientes sometidos a tras-
plante. Esto sélo se observé en algunos pacientes de la serie
de Wright et al*®, en quienes la infeccion del injerto fue de
menor gravedad. En otros casos no se comprobé reinfec-
cion del injerto®. Tampoco en ninguno de 12 pacientes con
hepatitis fulminante sin etiologia conocida atendidos en
nuestro servicio pudo detectarse ADN-VHB o ARN-VHC, ni
se constato reinfeccion del injerto en los que fueron someti-
dos a trasplante (Soguero, observacion no publicada).

La responsabilidad del parvovirus B19 y del paramixovirus
debera investigarse mediante el estudio de mas casos.

La ausencia de manifestaciones de enfermedad viral en la
mayorfa de los pacientes que fueron sometidos a trasplante
debido a una hepatitis fulminante de causa desconocida su-
giere mas bien una etiologia no viral en estos casos, relacio-
nada con la exposicion a algin téxico o a algun trastorno
metabdlico no identificados.

Hipertransaminasemia persistente asintomatica

La elevacion sostenida de las transaminasas sugiere habi-
tualmente el diagnoéstico de enfermedad hepética crénica.
En la mayoria de los casos la etiologia de esta disfuncion
puede reconocerse a partir de los resultados de examenes
de laboratorio (tabla 1). En algunos casos, el examen histo-
l6gico es necesario para confirmar el diagnéstico, como en
la enfermedad de Wilson, hemocromatosis o esteatohepati-
tis no alcohdlica, o para estimar el grado de actividad y el
estadio de la lesion, como sucede en las hepatitis crénicas
virales, hepatopatia alcohdlica o HAI.

La frecuencia de las distintas causas de elevacién asintoma-
tica de las transaminasas varia de unos estudios a otros, de
acuerdo con los criterios seguidos para indicar una biopsia
hepatica o a la distinta prevalencia de las enfermedades he-
paticas en las distintas regiones del mundo®°,

En la mayoria de las series se recogen algunos casos de pa-
cientes con transaminasas elevadas y biopsia hepatica nor-
mal. Ello puede atribuirse a una causa extrahepatica de la
elevacion de las transaminasas, como miopatia®!, enferme-
dad tiroidea® %, enfermedad de Addison® o celiaquia®. Es-
tas posibles causas deben tenerse en cuenta en los pacien-
tes con elevacién de las transaminasas y negatividad de las
pruebas diagndésticas habituales de enfermedad hepatica.
La puncién-biopsia hepética esté indicada en los pacientes
con transaminasas elevadas cuando no se dispone de orien-
tacion diagnoéstica. En algunas ocasiones revela una enfer-
medad rara, no sospechada clinicamente, como una en-

TABLA 6

Examen sistematico de los pacientes
con hipertransaminasemia asintomatica persistente

1. Descartar una causa comtn de enfermedad hepatica

Hepatitis cronica B: HB;Ag

Hepatitis cronica C: anti-VHC

Hepatitis autoinmune: ANA, AML, ALKM

Hepatopatia alcohdlica: anamnesis, AST y ALT

Hemocromatosis: saturacién de transferrina

2. Descartar otras causas de dafio hepatico

Esteatosis: obesidad, diabetes, dislipemia

Enfermedad de Wilson: ceruloplasmina

Tratamiento farmacolégico: anamnesis

3. Descartar causas extrahepaticas

Miopatia: creatincinasa

Celiaqufa: anticuerpos antiendomisio y antigliadina

Enfermedad tiroidea: T3, T4, TSH

Enfermedad de Addison: cortisol

4. Efectuar biopsia hepatica

Investigar ductopenia de pequefios conductos biliares
HB.Ag: antigeno de superficie del VHB; VHC: virus de la hepatitis C; ANA: anticuerpos an-

tinucleares; AML: anticuerpos antimusculo liso; ALKM: anticuerpos antimicrosomas de hi-
gado y rifién; AST y ALT: transaminasas.

fermedad de Gaucher del adulto® o alguna enfermedad con
presentacion atipica, como una cirrosis biliar primaria sin
elevacion de los enzimas de colestasis®’, En otros casos, la
biopsia es informada como normal. Algunas de estas biop-
sias hepaticas interpretadas como normales pueden escon-
der una lesion identificada recientemente por Moreno et
al®®, consistente en una disminucion del nimero de los con-
ductos biliares de los espacios porta terminales. De 35 pa-
cientes con hipertransaminasemia persistente y asintomati-
ca que tenian una biopsia hepatica interpretada como
normal, una revisién posterior permitié identificar 5 casos
(14%) que estaban afectados de una enfermedad muscu-
lar, uno (3%) de hipertiroidismo y 16 (45%) de ductopenia
idiopatica de pequefios conductos (Bruguera, observacio-
nes no publicadas). En estos Ultimos la elevacion de las
transaminasas se asocié a una elevacion de GGT, pero nor-
malidad de las fosfatasas alcalinas, mientras que los casos
con miopatia tenfan GGT normales.

Comentarios

La hipertransaminasemia persistente de causa indetermina-
da es una condicion clinica nada infrecuente. La aplicacion
sistematica de las pruebas diagnosticas, como indica la
tabla 6, puede reducir los casos indiagnosticados. La bus-
queda de enfermedades tratables, hepaticas y extrahepati-
cas, es muy conveniente. La biopsia hepatica debe exami-
narse minuciosamente para reconocer cambios poco
expresivos, como la ductopenia de las vias biliares méas pe-
quefias, enfermedad de causa todavia no conocida. El trata-
miento con &cido ursodesoxicolico puede determinar una
mejoria de las alteraciones analiticas en esta ultima.

Conclusiones

La mejora progresiva de nuestro armamentario diagnéstico
no evita que no se consiga el diagnostico etioldgico en una
cierta proporcion de pacientes con hepatitis cronica, cirro-
sis, hepatitis fulminante y elevaciéon enzimatica asintoma-
tica.

En algunos casos la enfermedad es causada por infecciones
cripticas causadas por VHB o el VHC que se pueden poner
en evidencia con la determinacién de ADN-VHB y del ARN-
VHC, respectivamente. Los virus hepatétropos recientemen-
te descubiertos, VHG y TTV, no parecen desempefiar nin-
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gln papel en estas circunstancias. Algunos casos de hepa-
titis crénica y cirrosis pueden ser formas de hepatitis autoin-
mune gue no expresan ninguno de los autoanticuerpos que
habitualmente se examinan.

En los casos de elevacion enzimética asintomatica deben
investigarse causas extrahepaticas, y en los casos sin causa
aparente debe procederse a efectuar una biopsia hepatica
con objeto de investigar la existencia de ductopenia de pe-
quefios conductos biliares, entidad recientemente identifi-
cada, y que es, probablemente, la causa de un gran nime-
ro de estos casos.
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