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Resumen  Las  causas  de  elevación  sostenida  de las  transaminasas  séricas  en  pacientes  adultos
asintomáticos son  muy  variadas,  tanto  hepáticas  como  extrahepáticas,  y  hace  falta  una
sistemática  estandarizada  para  alcanzar  el  diagnóstico  etiológico,  orientada  a  descartar  en
primer lugar  las  causas  más frecuentes,  hepatitis  crónica,  viral  o  autoinmune,  enfermedades
metabólicas  y  hepatopatías  tóxicas.  Diversos  patrones  bioquímicos,  que  tienen  en  cuenta  los
valores de  cada  transaminasa,  de  los  enzimas  de colestasis,  de los enzimas  musculares,  de  la
ferritina y  de  la  ceruloplasmina,  así  como  el  resultado  de la  determinación  del  proteinograma  y
de los  autoanticuerpos  permitirán  reconocer  la  mayoría  de causas.  En  los  casos  sin  diagnóstico
mediante métodos  no invasivos  estará  justificada  la  práctica  de una  biopsia  hepática.
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Practical  guidelines  for  examination  of  adults  with  asymptomatic

hypertransaminasaemia

Abstract  The  causes  of  sustained  elevation  of  serum  transaminases  in  asymptomatic  adults,
both hepatic  and  extrahepatic,  are  varied.  In  order  to  reach  an  aetiological  diagnosis,  a  stan-
dardized protocol  should  be applied,  aimed  firstly  at ruling  out  the  most  common  causes,  such
as chronic  hepatitis  (viral  or  autoimmune),  metabolic  diseases,  and  toxic  liver  diseases.  Seve-
ral biochemical  patterns,  which  take  into  account  transaminase,  cholestatic  enzyme,  muscle
enzyme, ferritin  and  ceruloplasmin  levels,  as  well  protein  electrophoresis  and  autoantibody
measurement,  will  identify  most  causes.  In  cases  in which  a  diagnosis  cannot  be  reached  with
the use  of  these  non-invasive  methods,  a  needle  liver  biopsy  will  be  justified.
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Introducción

La  hipertransaminasemia  asintomática  es  una  de  los  motivos
más  habituales  de  consulta  al  hepatólogo  y una  circuns-
tancia  hallada  con frecuencia  por  el  médico  de  atención
primaria,  quien  al  examinar  los resultados  de  análisis  de un
paciente  efectuados  por  variadas  indicaciones  se encuentra,
como  única  anomalía  o como  una  anomalía  no  esperada,  una
elevación  de  las  transaminasas  séricas.

Los  estudios  poblacionales  indican  que  la  frecuencia  de
hipertransaminasemia  oscila  entre  el 5 y  el  10%  de  la pobla-
ción,  y  previsiblemente  aumentará  en el  futuro  con el
aumento  de  la  obesidad  en  la población1-3.

En  los  individuos  sanos  las  transaminasas  del  plasma
proceden  de  la  necrosis  fisiológica  de  las  células  que  las
contienen,  hepatocitos  y  fibras  musculares  principalmente.
Un  aumento  de  los  niveles  séricos  por encima  de  los  valores
habituales  traduce  un  daño de  las  membranas  celulares  de
tejidos  que  contienen  transaminasas,  que  permite  el  paso
de  una  mayor  cantidad  de  enzimas  intracelulares  a  la sangre.

En  la  mayoría  de  los  casos  de  hipertransaminasemia  asin-
tomática  la elevación  de  las  transaminasas  no  suele  superar
5  o 6  veces  los  niveles  altos  de  la normalidad,  y  puede
acompañarse  de  otras  alteraciones  de  las  pruebas  hepá-
ticas,  hecho  que  sugiere  una  enfermedad  hepática.  Si  las
demás  pruebas  son normales  se debe  también  considerar
la  posibilidad  de que  las  transaminasas  no  tengan  un  ori-
gen  hepático,  sino  que  procedan  del músculo  en  relación
con  alguna  miopatía  inflamatoria,  tóxica  o  genética4-6.  Tam-
bién  se  observan  casos  con hipertransaminasemia  en algunas
enfermedades  extrahepáticas,  debida  a  un  daño  muscular
asociado,  como  ocurre  en  el  hipotiroidismo,  o  tener  una
procedencia  hepática,  como  sucede  en  la  celiaquía7-10,  en
la  diabetes  mellitus11-13,  en  el  hipertiroidismo14 o  en  la  insu-
ficiencia  suprarrenal15-18.

En  este  artículo  se examinan  las  distintas  causas  que
justifican  este  hallazgo  en  pacientes  adultos, exceptuando
las  que  pueden  presentarse  en  los pacientes  en quienes  se
ha  efectuado  un trasplante  hepático,  y la  sistemática  más
conveniente  para  reconocer  su  etiología  de  acuerdo  a las
distintas  circunstancias  clínicas  acompañantes.

¿Se trata de una hipertransaminasemia
transitoria  o  sostenida?

No  es  infrecuente  que  en un  paciente  con  síntomas  banales
o  en  una  revisión  médica  o  en una  donación  de  sangre  se
detecte  una  elevación  discreta  y  aislada  de  las  transamina-
sas.  Antes  de  proceder  a una  investigación  más  exhaustiva,
que  lleve  tiempo  y exija  efectuar  otros  exámenes,  conviene
efectuar  un  interrogatorio  detallado  con  objeto  de  tratar  de
identificar  una  posible etiología  (tabla  1)  y distinguir  entre
una  alteración  transitoria  y una  permanente  (tablas 2  y 3).

Si  se  descubren  síntomas  de  una  posible  infección  en  los
días  precedentes  al  hallazgo  de  las  transaminasas  elevadas,
deberá  comprobarse  en un  nuevo  examen  al  cabo de unas
pocas  semanas  si  las  transaminasas  se  han  normalizado  En
este  caso  consideraremos  que  esta  elevación  pudo  haber
sido  causada  por  una infección  autolimitada,  vírica,  como  la
causada  por  el  virus  de  la  hepatitis  A,  el  virus  Epstein-Barr,
el citomegalovirus,  un  rotavirus,  parvovirus,  adenovirus,  o

Tabla  1  Datos  a  obtener  en  la  anamnesis  de  un  paciente
con elevación  asintomática  de las  transaminasas

Antecedente  de episodio  de fiebre  autolimitada  con  o  sin
síntomas  de enfermedad  infecciosa  (faringitis,
amigdalitis,  diarrea)

Consumo  de fármacos,  productos  herbarios  o suplementos
dietéticos  (preferentemente  de  introducción  reciente)

Enfermedades  asociadas  (celiaquía,  disfunción  tiroidea,
diabetes)

Consumo  regular  (y  excesivo)  de alcohol
Pérdida  de  fuerza  (con  o  sin  dolor  muscular)
Síntomas  articulares
Ejercicio  físico  intenso  previo  al  examen  analítico
Actividad laboral

Tabla  2 Causas  de  hipertransaminasemia  transitoria

Hepatitis  vírica aguda  de evolución  favorable
Hepatitis  por otros  agentes  infecciosos
Hepatitis  tóxica
Esfuerzos  físicos  intensos

Tabla  3  Causas  de hipertransaminasemia  sostenida  (sin
colestasis)  en  adultos

Frecuentes

Obesidad  y  síndrome  metabólico
Infecciones  víricas
Alcoholismo
Medicamentos

Poco  frecuentes

Hemocromatosis
Enfermedad  celíaca
Enfermedades  musculares
Enfermedad  de  Wilson
Hepatitis  autoinmunes
Granulomas

Muy  raras

Déficit  de  alfa 1  antitripsina
Disfunción  tiroidea
Insuficiencia  suprarrenal
Glucogenosis
Anemia  hemolítica
Enfermedad  ocupacional

debida  a  algún  otro  agente  infeccioso,  como  Salmonella  o
toxoplasma19-21.

Si existe  el  antecedente  de  uso de  algún  fármaco,
especialmente  un  antibiótico,  como  un  macrólido  o  cipro-
floxacino,  de un antiinflamatorio  no  esteroideo22,23, o  de  un
preparado  de parafarmacia24,25, es razonable  suspender  su
uso  y repetir  el  análisis  al cabo  de  unas  3 o 4 semanas.  Si
las  transaminasas  se  hubieran  normalizado  deberá atribuirse
a  este  producto  la responsabilidad  de la elevación  de las
transaminasas.

Algunos  pacientes  con  dolor  crónico  toman  elevadas  dosis
de paracetamol,  sin  llegar  a  las  dosis  que  causan  necro-
sis  hepática  masiva  (alrededor  de 10  g).  Dosis  de  4 g/día  o
más,  tomados  durante  un periodo  prolongado  de  tiempo,
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también  pueden  causar  daño hepático,  con elevación  de
transaminasas26,  especialmente  si  existe  un  déficit  nutricio-
nal  que  haya  causado  una  deficiencia  de  glutatión  hepático
(neutralizador  de  los metabolitos  tóxicos  resultantes  del
metabolismo  del paracetamol)  o  cuando  existe  inducción
hepática,  por consumo  regular  de  alcohol27-30.

Si  el  examen  analítico  se ha  efectuado  en  los  días
siguientes  a  un esfuerzo  físico  intenso  y superior  al  que
es  habitual  en  el  paciente,  como  una  prueba  atlética  de
resistencia  o  una  carrera  ciclista,  debemos  sospechar  que
se  trata  de  una  liberación  de  enzimas  musculares,  hipótesis
que  se  confirmará  en un nuevo  examen  al  cabo  de  un  par  de
semanas,  en  el  que  habrá  desaparecido  la  elevación
de  las  transaminasas31.  A  veces  se observa  elevación  de las
transaminasas  después  del ejercicio  físico  efectuado  en  el
gimnasio32 o en  los  que  se dedican  al culturismo33.

En  ausencia  de  estas  situaciones,  y si  el  segundo  examen
muestra  la  persistencia  de  la  elevación  de  las  transaminasas,
se  deberá  considerar  que  se trata de  una  hipertransami-
nasemia  sostenida  y deberemos  actuar  como  se indica  más
adelante.

Es recomendable  en  primer  lugar  determinar  si  la  eleva-
ción  de  las  transaminasas  es debida  a una  de  las  2 causas  más
frecuentes  de  hipertransaminasemia  persistente,  que  ade-
más  tienen  tratamiento  específico,  como  son la enfermedad
del  hígado  graso  no alcohólico  (EHGNA),  y  las  infecciones
víricas  crónicas.

Síndrome metabólico como causa de
hipertransaminasemia

La  causa  más  frecuente  de  elevación  de  transaminasas  en  los
adultos  del  mundo  occidental  es la EHGNA,  relacionada  con
el  sobrepeso  y  con  el  síndrome  metabólico.  Este  es  debido  a
una  resistencia  a la  insulina  y  se expresa  por  la  combinación
de  2  o  más  de  las  siguientes  alteraciones:  diabetes  tipo  2,
hiperlipidemia,  hipertensión  arterial  e  hiperuricemia34. Por
consiguiente,  es  razonable  empezar  el  examen  del paciente
con  una  hipertransaminasemia  asintomática  examinando  si
están  presentes  estas  manifestaciones.  En  caso  afirmativo,
la  presunción  diagnóstica  será  de  hipertransaminasemia  por
EHGNA34. Es  conveniente  practicar  una  ecografía  abdominal
en  la  que  suele  apreciarse  un  patrón  hiperecogénico  causado
por  el  depósito  de  grasa  y  apreciar  si  hay  signos  que  sugieran
cirrosis,  como  una  heterogeneidad  de  la ecogenicidad  del
hígado,  un  contorno  irregular,  esplenomegalia  y  un  aumento
del  calibre  de  la vena  porta.

En  algunos  casos  de  EHGNA  no  hay  un  síndrome  metabó-
lico  subyacente,  sino  otras  circunstancias,  señaladas  en  la
tabla  4, que deberán  investigarse  si  la  ecografía  abdominal
muestra  una hiperecogenicidad  del hígado.  También  puede
suceder  que  en  un  paciente  con  esteatosis  hepática  exista
alguna  otra  de  las  enfermedades  que  cursan  con  hipertran-
saminasemia,  como  una celiaquía35,36,  una  enfermedad  de
Wilson37 o  una  hepatitis  autoinmune  (HAI)38.

Como  contrapartida  a la  obesidad,  la  anorexia  nerviosa  es
también  causa  de  elevación  de  las  transaminasas  cuando  ha
causado  una  malnutrición  importante39,  más  comúnmente
en  varones  jóvenes  que  en  mujeres.

Tabla  4 Enfermedades  asociadas  a  una EHGNA

Síndrome  metabólico  (obesidad,  diabetes,  dislipidemia,
hipertensión  arterial)

Fármacos  (corticoides,  tamoxifeno,  amiodarona,
metotrexato,  HAART)

Cirugía  (anastomosis  yeyunoileal,  resección  intestinal,
derivación biliopancreática)

Miscelánea:  paniculitis  de Weber-Christian,
abetalipoproteinemia,  nutrición  parenteral  total

EHGNA: enfermedad del hígado graso no alcohólico; HAART:
highly active antiretroviral therapy

Hepatitis vírica crónica como causa
de  hipertransaminasemia

Las  hepatitis  crónicas  de etiología  vírica  constituyen  la
segunda  causa de  términos  de frecuencia  de una  hipertran-
saminasemia  sostenida.  Suelen  ser debidas  al  virus  de  la
hepatitis  B (VHB)  o  al  virus  de  la  hepatitis  C  (VHC)  en la
población  inmunocompetente.  La infección  por el  virus  de
la  hepatitis  E solo  causa  una  enfermedad  autolimitada  en
los  pacientes  inmunocompetentes,  pero  puede  ser causa  de
hepatitis  crónica  en  los  pacientes  trasplantados  en  trata-
miento  inmunosupresor40.

La  presencia  de  HBsAg  y  de anti-VHC  son los  hallaz-
gos  necesarios  para  establecer  el  diagnóstico  de hepatitis
crónica  B y hepatitis  crónica  C,  respectivamente,  en un
paciente  con hipertransaminasemia  sostenida.  Se  ha discu-
tido  si existen  infecciones  ocultas  por VHB  y VHC,  que  solo
se  podrían  reconocer  por  la detección  de  DNA  del VHB  o  de
RNA  del VHC.  No  obstante,  sin  entrar  en una  polémica  sobre
si  existen  o  no tales  casos41,42,  en  la práctica  deberán  bus-
carse  otras causas  de la  elevación  de  las transaminasas  en
los  pacientes  con resultado  negativo  en  la  determinación  de
HBsAg  y de anti-VHC.

Exámenes  a efectuar en caso de
hipertransaminasemia sostenida no atribuible
a síndrome metabólico o  hepatitis crónica
vírica

Si  la  primera  visita  al paciente  no  hace  sospechar  que  se
trate  de una  alteración  transitoria  no  debida  a una  EHGNA,  ni
a  una  hepatitis  crónica  B o C,  deberá  hacerse  una  investiga-
ción  más  amplia,  intentando  en  una  primera  etapa  descartar
las  enfermedades  que  con mayor  frecuencia  son causa  de
elevación  de transaminasas  y también  aquellas  más  raras,
cuya  existencia  o ausencia  se pueda  determinar  con  una  sim-
ple  prueba  de laboratorio  (tabla  3).  Entre  estos  exámenes  se
debe  incluir  una  ecografía  abdominal,  que  puede  revelar  un
patrón  de hiperecogenicidad  difusa,  habitualmente  debido
a  una  esteatosis,  pero  también  a una glucogenosis.  También
es  conveniente  efectuar  una  mínima  encuesta  laboral,  para
conocer  si  hay  exposición  a  algún  tóxico  industrial  en  rela-
ción  con su  ocupación,  del que  se conozca  su capacidad  de
causar  daño  hepático.
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Valoración  de  los  distintos patrones
bioquímicos

Al  examinar  los  resultados  analíticos  debemos  considerar
distintos  patrones  bioquímicos  que  pueden  dar  la  clave  del
diagnóstico,  particularmente  los  niveles  séricos  de  aspartato
aminotransferasa  (AST)  y  de  alanin  aminotransferasa  (ALT).

AST  elevadas  y ALT  normales con  normalidad  de las
demás pruebas  hepáticas

Corresponde  en  general  a una  macrotransaminasemia.  La
macroaspartato  aminotransferasa  es  una  macroenzima  de
alto  peso  molecular  formada  por la  unión  de  AST  con  otros
componentes  del  plasma43,44.  La  formación  de  macroenzi-
mas  retarda  la excreción  renal  del  enzima  y  aumenta  su
supervivencia,  con lo  que  aumentan  sus niveles  séricos.  Es
habitualmente  un proceso  benigno,  aunque  a veces  se aso-
cia  a  procesos  autoinmunes  o  neoplásicos.  No refleja  ninguna
enfermedad  hepática.

Cociente  AST/ALT  superior  a 1

En  la  mayoría  de  enfermedades  hepáticas  la  actividad  de la
ALT  sérica  es  mayor  que  la  de  la  AST  y,  por  tanto,  el  cociente
AST/ALT  suele  ser  inferior  a  1.  Una  excepción  a  esta regla
la  constituyen  los pacientes  con  hepatopatía  alcohólica,
en  la  que  el  cociente  es  generalmente  >  2  y  se  acompaña
de  una  notable  elevación  de  gammaglutamiltranspeptidasa
(GGT)45, mayor  que  en  las  enfermedades  no  alcohólicas.  El
daño  causado  por  el  alcohol  comporta  por una  parte  una  libe-
ración  de  las  AST  mitocondriales  y,  por  otra,  un  efecto  de
inducción  enzimática  responsable  de  la  elevación  de  GGT46.

También  en los  pacientes  con cirrosis  hepática  no alco-
hólica  el  cociente  AST/ALT,  que  era inferior  a 1  cuando  la
enfermedad  se hallaba  en fase  de  hepatitis  crónica,  se hace
superior  a 147.

En  las  enfermedades  musculares  la  determinación  de
GGT  es  normal  y el  cociente  AST/ALT  es también  supe-
rior  a  1,  debido  a que  en  las  fibras musculares  hay  mayor
cantidad  de  AST  que  de  ALT.  El diagnóstico  de miopa-
tía  se  confirma  con  el  hallazgo  de  una  notable  elevación
de  creatinfosfokinasa  (CPK)48,49.  Cuando  se detecta  una
causa  muscular  de  la elevación  de  las  transaminasas  es
recomendable  una  consulta  especializada,  ya  que  existen
enfermedades  musculares  que  pueden  permanecer  asinto-
máticas  durante  muchos  años.

Elevación  de transaminasas  y elevación  > 3  N  de  las
fosfatasas  alcalinas

Suele  deberse  a  una  enfermedad  hepática  de  carácter  coles-
tásico,  como  la  cirrosis  biliar  primaria  (CBP)  o  la  colangitis
esclerosante  primaria  (CEP).  Siempre  se acompaña de  ele-
vación  de  GGT,  generalmente  muy  acentuada.

Si  se  encuentra  positividad  de  anticuerpos  antimitocon-
driales  (AMA)  el diagnóstico  de  CBP se puede  efectuar
con  seguridad  sin recurrir  a  la  biopsia  hepática,  pero
si  los  AMA  son negativos  deberá  efectuarse  un  método
de  imagen,  como  una  colangioresonancia,  para  demostrar

irregularidades  de la  vía  biliar,  como  sucede  en  la  CEP.  Si
no  se observan  alteraciones  en la colangiografía  se deberá
hacer  una  biopsia  hepática  por  si  se trata  de una  colangi-
tis  esclerosante  de  pequeños  conductos50,51,  un  síndrome  de
Alagille52, de granulomas  hepáticos53 o de  un  síndrome
de  Turner54.  Si el  paciente  padece  de colitis ulcerosa  la
hipótesis  de que  se  trata  de una  colangitis  de  pequeños
conductos  es  muy  plausible.

Elevación  de AST  y  ALT,  así  como  de  la ferritina
sérica

La  elevación  de la  ferritina  sérica  no debe  considerarse  equi-
valente  del diagnóstico  de hemocromatosis,  ya  que  puede
ser  debida  a  otras  muchas  causas55.  Solo  si  se acompaña
de una  saturación  de la transferrina  superior  al 60%  debe
considerarse  el  diagnóstico  de hemocromatosis,  que  se  con-
firmará  si  se halla  la  mutación  C262Y  homozigota  del  gen
HFE56. Si la  elevación  de la  ferritina  se  acompaña  de un
hígado  hiperecogénico  en la ecografía  abdominal,  y  la  satu-
ración  de la  transferrina  es  normal,  no  se trata  de  una
hemocromatosis,  sino  probablemente  de una  EHGNA,  tras-
torno  que  suele  cursar  con cifras  de ferritina  elevadas57.

Hipertransaminasemia  con
hipergammaglobulinemia

La  presencia  de hipergammaglobulinemia  debe  evocar  la
posibilidad  de  que  el  paciente  tenga  una  cirrosis  establecida
o  de que  padezca  una  hepatitis  autoinmune  (HAI).  La  presen-
cia  de anticuerpos  antinucleares  (ANA)  y/o  antimúsculo  liso
(AML)  confirmará  este  último  diagnóstico.  La observación  en
la  ecografía  de  cambios  de cirrosis  sugerirá  el  primero.

Elevación  de transaminasas  y positividad
de  autoanticuerpos

El diagnóstico  depende  del  tipo  de anticuerpo  presente  y
de  si  hay  o no  colestasis.  En  caso  de colestasis  anictérica
acentuada  (fosfatasas  alcalinas  >  3  N),  la  positividad  de  AMA
y/o  de  ANA  sugiere  cirrosis  biliar  primaria  (CBP). La posi-
tividad  de  AMA  es  el  hallazgo  habitual,  pero  hay  casos  de
CBP,  antes  denominados  colangitis  autoinmune,  que  cursan
sin  AMA  pero  con títulos  altos  de ANA58-60. Si  no  hay coles-
tasis  la positividad  de ANA  y/o  de  anticuerpos  AML  a títulos
elevados  sugiere  que  se trata  de  una  HAI,  especialmente  si
se  acompaña  de hipergammaglobulinemia61. En  estos  casos
conviene  confirmar  el  diagnóstico  mediante  punción  biopsia
hepática,  antes  de iniciar  un  tratamiento  inmunosupresor.

Hipertransaminasemia  con  ceruloplasmina  baja

Es  altamente  sospechosa  de enfermedad  de Wilson.  Se
refuerza  esta  impresión  diagnóstica  si  hay  una  excreción
de  cobre  urinario  en 24  h  superior  a  100 mcg.  Para  que  esta
prueba  tenga  valor  debe  asegurarse  que  la  recogida  de  la
orina  ha sido  correcta,  es decir  de 24  h  exactas.  Para  confir-
mar  el  diagnóstico  de  enfermedad  de Wilson  puede  aplicarse
el  sistema  de puntuación  de Leipzig62.  La  prueba  diagnós-
tico  no  invasiva  de  mayor  confianza  para  el  diagnóstico  es la
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Tabla  5  Exámenes  a  efectuar  en  un  paciente  con  hiper-
transaminasemia  asintomática  mantenida

Marcadores  serológicos  de  infección  vírica  activa
(anti-VHA-IgM,  anti-HBcIgM,  HBsAg,  anti-VHC)

Enzimas  de  colestasis:  fosfatasas  alcalinas  y
gammaglutamiltranspeptidasa  (GGT)

Autoanticuerpos:  antinucleares  (ANA),  antimúsculo  liso
(AML)  y  antimitocondriales  (AMA)

Ceruloplasmina  y  excreción  urinaria  de  cobre  en  24  h  si  la
ceruloplasmina  es  baja

Ferritina,  sideremia  y  saturación  de  transferrina
Proteinograma
Creatinfosfoquinasa  y  aldolasa
Anticuerpos  antitransglutaminasa  IgA
TSH  y  T4
Ecografía  abdominal

prueba  genética63.  Si no  se puede  efectuar  o  solo  demuestra
una  mutación  en  un  solo  alelo  deberá  hacerse  una  biop-
sia  hepática  para  proceder  a la  cuantificación  del cobre  en
tejido64.

Hipertransaminasemia  con  positividad  de
anticuerpos antitransglutaminasa

Es  específica  de  celiaquía  y  evita  efectuar  una  biopsia
duodenal.  Estos  anticuerpos  son más  específicos  para  el
diagnóstico  que  los anticuerpos  antigliadina  y antiendomi-
sio,  que  se  efectuaban  anteriormente.  Puede  detectarse
una  celiaquía  en pacientes  sin clínica  de  enfermedad
intestinal65,66.  La  dieta  sin gluten  determina  la  norma-
lización  de  las  transaminasas  durante  el  primer  año  de
seguimiento  en la  mayoría  de  pacientes67,  por  lo que  si
esto  no  sucede  en un  paciente  con  presunción  diagnóstica
de  celiaquía  deberá  investigarse  otra  posible  causa  de su
hipertransaminasemia,  por  ejemplo  una  HAI  asociada  a  la
celiaquía68.

Hipertransaminasemia  como  única  anormalidad
analítica

En  estos  casos  debe  pensarse  en  una  enfermedad  mus-
cular,  tanto  inflamatoria  (polimiositis),  como  congénita,  y
el  diagnóstico  se confirmará  mediante  la  determinación
de  CPK  y de  aldolasa.  Debe  tenerse  en  cuenta  que  la
distrofia  miotónica  de  Steiner  cursa  con  frecuencia  con
una  elevación  de  los  enzimas  de  colestasis  asociada  a  la
hipertransaminasemia48,49.

¿Qué hacer cuando los exámenes efectuados
no dan  un diagnóstico de seguridad?

Durante  el  estudio  de  una  hipertransaminasemia  asintomá-
tica  sostenida  deben  efectuarse  una  serie  de  exámenes  que
se  mencionan  en  la tabla  5. Si  todas  las  pruebas  señaladas
dan  un  resultado  negativo,  y no  se  puede  encontrar  en nues-
tro  paciente  ninguno  de  los  patrones  que  hemos  descrito
en  la sección  anterior,  deberíamos  solicitar  unas  pruebas

suplementarias,  como  la determinación  de un  perfil  tiroideo
(TSH  y T4)  y  descartar  una  enfermedad  de Addison  mediante
el  ionograma  (hiponatremia)  y la  determinación  de  cortisol
sérico,  aunque  raramente  una insuficiencia  suprarrenal15,69 o
un  hiper  o  un hipotiroidismo  se manifiestan  como  una  hiper-
transaminasemia  asintomática14.  Ambas  situaciones  cursan
con  astenia  y  podrían  haberse  diagnosticado  erróneamente
de hepatitis.

Si  estos  diagnósticos  son excluidos  debe  plantearse  si  se
debe  efectuar  o no  una  punción  biopsia  hepática.  En  algunos
adultos  asintomáticos,  con función  hepática  normal  e  hiper-
transaminasemia  de poca magnitud,  no  se encuentran  en
la  biopsia  lesiones  que  justifiquen  la  elevación  enzimática.
Esto  ocurrió  en  el  10% de casos  en  una  serie de  81  pacien-
tes  con  exámenes  bioquímicos  y  serológicos  negativos70, en
el  6%  de una  serie de 354 pacientes  estudiados  por Skelly
et  al.71,  y  en  el  38%  de  una  serie personal  de 88  biopsias
hepáticas  de pacientes  en  quienes  se habían  eliminado  las
causas  conocidas  (observación  no  publicada).

En  algunos  casos  de hipertransaminasemia  persistente
la  biopsia  hepática  muestra  anomalías  histológicas  suti-
les,  como  ductopenia  de los  espacios  porta  terminales72

o  hiperplasia  de colangiolos73,  que  no  explican  desde  un
punto  de vista  fisiopatológico  porqué  causan  elevación  de
transaminasas.  En  otros  casos  se  encuentran  lesiones  ines-
pecíficas  de esteatosis,  de inflamación  o  de  fibrosis  portal,
y  en algunos  casos  lesiones  con mayor  entidad  diagnóstico,
como  granulomas,  una  hiperplasia  nodular  regenerativa74,
una  glucogenosis75,  una  hepatoesclerosis  diabética76 o  una
amiloidosis77.

Proceso  diagnóstico en un paciente con
hipertransaminasemia asintomática  sostenida

Paso  1  (primera  visita):  historia,  exploración  física
y primeras  decisiones

a)  Investigar  si  ha  habido  un episodio  sugestivo  de infección,
inmediatamente  antes  o durante  el  hallazgo  de la  elevación
de  las  transaminasas.  Si el  cuadro  se ha resuelto  debería
repetirse  el  examen  de las  transaminasas  al cabo  de  un mes.
Si no  se ha resuelto  el  episodio  infeccioso  deben  efectuarse
los  exámenes  serológicos  y microbiológicos  apropiados  según
la  clínica  y  la epidemiologia  del  caso  para  aclarar  el  tipo  de
infección.

b)  Interrogar  sobre  consumo  de fármacos,  productos
herbarios  o  suplementos  dietéticos,  con  la  máxima  meti-
culosidad  (nombres  y  periodo  de  consumo).  Si  hay sospecha
de  relación  con  el  aumento  de transaminasas,  debe  reco-
mendarse  suspender  el  uso de estos  productos  y  repetir  el
análisis  a  las  4 semanas.

La sospecha  de daño  hepático  por fármacos  se basa  en  la
exposición  a  un  fármaco  en el  periodo  comprendido  entre
3  meses  y las  2 semanas  anteriores  al  hallazgo.  Con  algu-
nos  fármacos,  como  la combinación  de amoxicilina  y ácido
clavulánico,  se observan  casos  de hepatitis  iniciada  semanas
después  de haber  finalizado  el  tratamiento78.

En  los  culturistas  y los practicantes  de deportes  que  exi-
gen  mucho  desarrollo  muscular,  como  los levantadores  de
pesas,  es  muy frecuente  el  uso de anabolizantes.  Esto  com-
porta  la  frecuente  observación  de hipertransaminasemia
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atribuible  al efecto  tóxico  de  estos fármacos  sobre  el  mús-
culo  o  sobre  el  hígado79.

c)  Preguntar  si  ha habido  un  esfuerzo  físico  importante
en  los  días  previos.  Si  es  así solicitar  determinación  de CPK
y  aldolasa.  Si estas  son  patológicas  se atribuirá  la  elevación
de  las  transaminasas  al daño  muscular.  Si  es normal  deberá
buscarse  una  etiología  no  muscular.

d)  Si  el  examen  físico revela  estigmas  cutáneos  de  hepa-
topatía  deberá  considerarse  que  el  paciente  está  afecto
de  una  enfermedad  hepática  avanzada,  aunque  esté  asin-
tomático,  y  deberá  investigarse  en este  sentido,  buscando
en  primer  lugar  una  enfermedad  de  etiología  alcohólica  o
vírica.

e)  En un  paciente  obeso,  o  con sobrepeso,  la  primera
hipótesis  diagnóstica  será  la de  enfermedad  del hígado
graso.  Deberá  investigarse  si  están  presentes  los  componen-
tes  del  síndrome  metabólico  (tabla  4).

f)  Si  no  se da  ninguna  de  estas  circunstancias  orientati-
vas  se  solicitarán  los  exámenes  que  están  indicados  en  la
tabla  5.

Paso  2 (segunda  visita):  descartar  las  causas  más
comunes

Al  examinar  los  resultados  de  los  exámenes  efectuados  para
tratar  de  identificar  el  patrón  analítico  que  presenta  el
paciente  (ver  sección  precedente),  el  médico  podrá  hacer
el  diagnóstico  de seguridad  o de  presunción  más  razonable,
paso  previo  para  efectuar  las  recomendaciones  terapéuticas
más  convenientes.

El  médico  debería  buscar  una respuesta  para  las  siguien-
tes  preguntas:  ¿se  trata  de  una  infección  vírica  crónica?,  ¿es
una  enfermedad  autoinmune?,  ¿hay un  trastorno  del  meta-
bolismo  del  hierro  o  del cobre?,  ¿es  compatible  con  una
enfermedad  del hígado  graso?,  ¿se  trata  de  una  hepatopatía
alcohólica?,  ¿tiene  el  paciente  una  enfermedad  extrahepá-
tica  que  ha causado  la elevación  de  las  transaminasas?

Si  no  se  ha  conseguido  identificar  la  causa  deberá  reha-
cerse  el  interrogatorio  por si  el  paciente  olvidó  u  ocultó
algún  dato  importante,  y  deberá  buscarse  alguna  enfer-
medad  infrecuente  como causa de  la  elevación  de las
transaminasas,  como  una  disfunción  tiroidea,  una  insuficien-
cia  suprarrenal  o  un síndrome  de  Turner57.

Una  posible,  aunque  infrecuente,  causa  de  elevación  de
las  transaminasas  es un  daño hepático  de  carácter  ocupa-
cional,  ya  que  distintos  solventes  utilizados  en  la  industria,
como  dimetilformamida80 o  el  1,1,1,  tricloroetano81 pueden
causar  lesión  hepática.  Cotrim  et al.82 describieron  cam-
bios  de  esteatohepatitis  no  alcohólica  en trabajadores  de
la  industria  petroquímica  y  recientemente  se ha observado
una  hipertransaminasemia  asintomática  en una  elevada  pro-
porción  de  zapateros  remendones,  atribuida  a la  exposición
a  mezclas  de  solventes83,  y  a trabajadores  expuestos  a
hidrocarburos84.

En  los  casos  en que  se  identificó  la causa  de la ele-
vación  enzimática  deberá  profundizarse  en  los  exámenes
diagnósticos,  como  sería  efectuando  una  elastrografía  hepá-
tica  y determinando  el  genotipo  del  VHC  si se trata  de una
infección  por este  virus,  antes  de  recomendar  tratamiento
antiviral,  de  prescribir  normas  dietéticas  y  de  ejercicio  físico
si  se  trata  de  una  EHGNA,  confirmar  una  celiaquía  antes  de

indicar  una  dieta  sin  gluten,  o enviar  al  paciente  a un  experto
en  patología  muscular  para  definir  la miopatía  responsable
del aumento  de  transaminasas.

Paso 3 (tercera  visita):  comprobar  el  impacto  de
las decisiones  tomadas,  considerar  causas  más
raras en caso  de no  diagnóstico  y decidir  si  está
indicada la biopsia  hepática

En esta  visita  se deberá  confirmar  que  se  tomó  el  camino
adecuado  en los  casos  en que  se efectuó  un  diagnóstico
etiológico  de la hipertransaminasemia  y  se recomendaron
medidas  terapéuticas  o  de  ampliación  del estudio.

Si  se trató  al paciente  o  se  suprimió  el  contacto  con  el
agente  considerado  como  dañino  (fármaco,  preparado  her-
bario  o tóxico  industrial)  deberá  comprobarse  al cabo  de un
periodo  de entre  4  y 8 semanas  la  regresión  o  normalización
de  la  hipertransaminasemia.

En los  casos  en  que  no  se efectuó  el  diagnóstico  deberá
comprobarse  que  se hicieron  todas  las  pruebas  analíticas
necesarias  para  descartar  las  distintas  causas  de  elevación
de  transaminasas  (tabla  5)  y, en  el  caso  en  que  se hubieran
efectuado,  discutir  con el  paciente  las  ventajas  y limitacio-
nes  de efectuar  una  biopsia  hepática.  Este  procedimiento
puede  ser  de  ayuda para  resolver  dudas  diagnósticas  y  reco-
nocer  la causa  de una  alteración  hepática85-87,  pero  también
hay  casos  que  quedan  sin  diagnóstico,  y por  otra  parte  se
trata  de un procedimiento  con  riesgos  potenciales,  aunque
habitualmente  es  bien  tolerado88.
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