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RESUMEN

La cirrosis hepatica (CH) es un trastorno frecuente y con
complicaciones que presentan una alta morbi-mortalidad.
Esta caracterizada por una larga fase preclinica asintoma-
tica, que puede requerir de dos décadas o mas para el de-
sarrollo de las alteraciones en la arquitectura hepatica que
conforman el estado cirrético. La presencia de alteracion en
las pruebas hepaéticas, en ausencia de sintomas y signos de
enfermedad hepatica, constituye un evento frecuente en la
practica médica general. Requiere de una evaluacion clinica
completa, con anamnesis dirigida, examen fisico y estudios
de laboratorio e imagenoldgicos, si se realizan de manera
sistematica cubriendo las causas més frecuentes, su diag-
nostico etioldgico puede ser adecuadamente efectuado,
con las consecuentes implicancias terapéuticas en algunos
€asos.

En esta revision se evaluaran los estudios bioquimicos actual-
mente disponibles para realizar un estudio clinico hepatico
en un paciente asintomatico, su capacidad de discrimina-
cion y el estudio etiolégico de las enfermedades hepaticas
cronicas. Se definen ademas las potenciales causas hepati-
cas y extrahepaticas que pueden generar esta alteracion.

SUMMARY

Chronic liver diseases are a frequent medical problem and
its complications are an important cause of morbidity and
mortality. It is characterized by a long preclinical phase and it
may take more than two decades for a liver to gain a cirrhotic
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architecture. In an asymptomatic patient the abnormal
liver-enzyme results is a common medical problem. A good
clinical history and physical examination are mandatory. If a
systematic approach is adopted covering the most frequent
liver disease, the cause is often apparent.

In this review we discuss the battery of liver enzyme tests
available in daily clinical practice, their diagnostic accuracy
for the detection of liver disease and suggest an approach
to abnormal tests in asymptomatic patients. The clinician
should be aware of non-hepatic diseases that can cause
abnormal liver enzymes.
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1.- DEFINICION

La insuficiencia hepética cronica y el hepatocarcinoma, directamente
relacionados con el estado de Cirrosis Hepatica (CH), son causas impor-
tantes de morbilidad y mortalidad en el mundo. En paises occidentales
tanto la hepatitis por Virus C como el abuso de alcohol, la obesidad y
el sindrome metabalico son las etiologias mas importantes de la enfer-
medad hepatica cronica, encontrandose ésta dentro de las 7 primeras
causas de mortalidad en Estados Unidos (1).

La cirrosis hepatica se caracteriza por presentar una larga fase pre-
clinica, que puede prolongarse por dos 0 mas décadas antes de que se
establezca la distorsion en la arquitectura lobulillar con formacion de
nodulos, que caracteriza el estado de CH. Es por ello que la deteccion



precoz de las alteraciones en las enzimas hepaticas puede permitir in-
tervenciones terapéuticas para prevenir la progresion de la enfermedad
(1,2).

Por otra parte, los chequeos de salud rutinarios que implican la realiza-
cion de un perfil bioquimico, constituyen parte habitual de la actividad
médica tanto a nivel primario como secundario. Es asi cémo los médicos
no especialistas se ven enfrentados a manejar resultados anormales de
dichas pruebas en pacientes asintomaticos, ya sea relacionados a las
Aminotransferasas (Transaminasas) o a elevaciones tanto de Fosfatasa
Alcalina (FA) como de Gamaglutamiltransferasa (GGT) (2, 11).

El primer paso que debe realizarse en la evaluacién de un paciente
asintomatico con enzimas hepaticas elevadas es repetir el test para
confirmar dicho resultado y definir si esta alteracion es consistente con
evaluaciones previas o si persistentemente se mantienen en el tiempo
(1,3,4).

Otro elemento que siempre debe considerarse frente a elevaciones mi-
nimas de enzimas hepaticas (menos de 2 veces el valor normal) es el
concepto estadistico de normalidad. El rango normal de un laboratorio
para una determinacion es el promedio +/- 2 desviaciones estandar de
una poblacién normal, lo que significa que se incluye al 95% de los
pacientes sanos, quedando fuera de éste un 5% de la poblacion normal
y, por tanto, un 2,5% por sobre el limite superior (5-7).

La aminotransferasa ASAT (SGOT) es una enzima ubicua, que se expre-
sa en multiples sitios (en orden decreciente: higado, miocardio, musculo
estriado, rifiones, cerebro, pancreas, pulmones, leucocitos y eritrocitos).
Considerando esto Ultimo, pueden existir alteraciones con muestras de
laboratorio hemolizadas (2).

Por otro lado existen circunstancias en las que se produce un incre-
mento fisioldgico, como ocurre con las FA en el tercer trimestre del
embarazo (1,2).

En esta revision discutiremos la bateria de pruebas hepéticas disponi-
bles en la préctica clinica, su capacidad diagndstica en la deteccion de
enfermedad hepatica subyacente y los distintos cuadros que mas fre-
cuentemente pueden producirla, sugiriendo una aproximacion clinica al
manejo del paciente asintoméatico con enzimas hepaticas anormales.

2.- PREVALENCIA

Los estudios de prevalencia de alteracién en las aminotransferasas
tienen una gran variabilidad en relacion a la etiologfa, dependiendo
de las poblaciones estudiadas y de la meticulosidad de los exdmenes
empleados para evaluar las posibles causas (2).

Es asi como estudios poblacionales de EE.UU. han estimado una pre-
valencia de hipertransaminasemia que puede llegar a fluctuar entre
el 0,5% al 15% (1-7). Las causas mas frecuentes observadas son el
consumo elevado de alcohol, la obesidad, el virus B o Cy elevados por-
centajes de saturacion de la proteina transportadora de fierro (TIBC),
hallazgos que fueron encontrados en un tercio de los casos.

Patt y col, (5) en un reciente estudio demostraron una elevada pre-

valencia de hipertransaminasemia en poblacién norteamericana del
14,9%, que se mantenia elevada luego de excluir aquellos pacientes
con ingesta alcohdlica excesiva, siendo la principal causa la presencia
de esteatohepatitis no alcohdlica con asociacion a factores metabdli-
Cos.

Los estudios clinicos adecuadamente disefiados y que incluyen la reali-
zacién de biopsia hepética han demostrado que la mayoria de los pa-
cientes asintomaticos con anormalidades persistentes en sus pruebas
hepéticas, con ausencia de marcadores bioquimicos o seroldgicos espe-
cificos, corresponden a esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), la que se
ha constituido como principal causa de cirrosis “criptogénica”(1, 4).

3.- AMINOTRANSFERASAS

Las Aminotransferasas estan constituidas por la transaminasas oxa-
loacética (SGOT) o Aspartatoaminotransferasa (ASAT) y la transamina-
sa pirGvica (SGPT) o Alaninoaminotransferasa (ALAT). Participan en la
transferencia de grupos aminos desde esqueletos carbonados.

Las Aminotransferasas son indicadores de injuria hepatocelular. Ambas
enzimas pueden ser liberadas cuando existe dafio de la membrana ce-
lular y para ello no necesariamente se requiere la presencia de necrosis
celular (1, 2).

La sensibilidad y especificidad de ALAT para la deteccion de enferme-
dad hepética es de alrededor del 83% (1, 2). Por otro lado, la sensibi-
lidad de ASAT es significativamente menor, cerca de un 70%, siendo
alin menos especifica.

Es importante establecer la relacion entre ASAT/ALAT, pues ello puede
llevar a una aproximacion diagndstica al cuadro de base. En aquellos
procesos hepaticos con dafio secundario al alcohol, la relacion tiende a
ser mayor a 1; es decir, existe un predominio de ASAT. Por el contrario,
en aquellos procesos virales y necroinflamatorios como la hepatitis au-
toinmune, predomina una elevacion de ALAT (8).

Cualquier aumento confirmado de aminotransferasas, especialmente
ALAT, requiere de una investigacion adicional para establecer la enfer-
medad hepdtica subyacente.

El siguiente paso, habiendo descartado hemolisis en la muestra, es de-
finir el origen hepatico o extrahepatico de las Aminotransferasas, en
especial frente al aumento de ASAT que, como ya se menciond, se en-
cuentra presente en distintos érganos y tejidos (1, 2, 10).

Las causas hepaticas deben ser evaluadas con una correcta anamnesis
para establecer antecedentes de hepatitis, transfusion de hemoderiva-
dos, uso de farmacos, alcohol, drogas, exposicion a toxicos laborales y
antecedentes familiares de trastornos hepaticos.

Debe efectuarse una completa historia, en un esfuerzo por identificar la
causas mas comunes de aumento de aminotransferasas: dafio hepatico
asociado a alcohol, hepatitis crénica por Virus B y C, hepatitis auto-
inmune, esteatohepatitis no alcohdlica, hemocromatosis, enfermedad
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de Wilson, déficit de alfa-1-antitripsina y causas extrahepaticas como
la enfermedad celiaca y trastornos adquiridos o genéticos musculares
(Tabla 1).

TABLA 1. CAUSAS DE ELEVACION PERSISTENTE
DE AMINOTRANSFERASAS

o CAUSAS HEPATICAS

* Alcohol

* Farmacos

* Hepatitis cronica por Virus By C

* Esteatosis y esteatohepatitis no alcohdlica
* Hepatitis autoinmune

* Hemocromatosis

* Enfermedad de Wilson

* Déficit de Alfa 1 Antitripsina

* CAUSAS NO HEPATICAS

* Enfermedad celiaca

* Trastornos hereditarios musculares

* Enfermedades musculares adquiridas
* Ejercicio extenuante

* Trastornos tiroideos

TABLA 2. ESTUDIOS FRECUENTES EN ESTUDIO DE
PACIENTES CON ELEVACION DE AMINORANSFERASAS

© TESTS INICIALES

* Serologia VHC

* Antigeno de superficie y anticore total VHB.

* Electroforesis de proteinas. Cuantificacion IgG.
* Screening inmunolégico (ANA-AML-AAM).

* Cinética de Fe. Ferritina.

* Glicemia — Insulina (HOMA).

* Perfil lipidico.

* Ceruloplasmina (< 40 afios).

© TESTS ADICIONALES

* PCR VHC. Carga viral. Genotipo viral

* Ag “e” VHB. Carga viral DNA VHB

* Test de tolerancia a la glucosa

* Cuantificacion Alfa-1-Antitripsina

* Acs. Antiendomisio y antitransglutaminasa
* Creatinkinasa total y aldonasa

LaTabla 2 establece los estudios que rutinariamente se establecen para
el estudio de estos pacientes.

Causas de elevacion de Aminotransferasas:

Abuso de alcohol (Figura 4 muestra la Esteatohepatitis Alco-
hélica): el diagndstico puede ser dificil. Esta apoyado por la elevacion
de la relacion ASAT/ALAT a 2:1. La disminucion de ALAT puede estar
relacionada a un déficit asociado a alcohol de 5-fosfato piridoxal. Tam-
bién puede observarse una asociacion con la elevacion de GGT (1).

Farmacos: requiere una evaluacion anamnéstica muy cuidadosa dado
que cualquier farmaco, incluso aquellos que pudieran no ser considerados

TABLA 3. FARMACOS DE USO FRECUENTE CON
POTENCIAL COMPROMISO HEPATICO (2)

I. FARMACOS

A. Antibioticos
* Penicilinas sintéticas
* Ciprofloxacino
* Nitrofurantoina
* Ketokonazol, Itraconazol y Fluconazol
* |soniazida
B. Anticonvulsivantes
* Fenitoina
* Carbamazepina
C. Inhibidores de HMG coA reductasa
* Lovastatina
* Sinvastatina
* Atorvastatina
D. AINE
E. Sulfonilurea
e Glipizide
F. Anticonceptivos orales. TRH.

Il. HIERBAS Y TERAPIAS NATURALES

-Jibuhuan
-Ephedora

* Hierbas chinas:

* Genciana

* Sena

* Chaparral

* Cartilago de tiburén

Ill. DROGAS

* Esteroides anabdlicos
* Cocaina

* Extasis

* Solventes: -Neoprén
-Cloroformo




como tales por los pacientes, como los anticonceptivos o la terapia de re-
emplazo hormonal, 0 aquellos tenidos como inocuos, como los productos
naturales, pueden ser los causantes de esta alteracion. Los farmacos que
mas comUnmente estan involucrados se describen en la Tabla 3 (2).

Hepatitis viral: la infeccion por virus C puede ser detectada a través
de la determinacion serolégica con Elisa de 3% generacion, que posee
una elevada sensibilidad y especificidad. En el caso de presentar positi-
vidad se requieren de estudios de confirmacion con PCR o Inmunoblot.
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tes, cuyo marcador (gen HFE) actualmente esta disponible para el estu-
dio clinico. Como screening es utilizado el porcentaje de saturacion de
transferrina y los niveles de ferritina (Figuras 3y 6) (2, 15).

Enfermedad de Wilson: es un desorden genético en la excrecion
hepatica del cobre. Su cuadro clinico se inicia entre los 5y los 25 afios,
pero el diagnostico debe ser considerado hasta los 40 afios, por lo cual
en pacientes con edades superiores no debiera incluirse en el estudio.
En su evaluacion se requiere del estudio de ceruloplasmina como mar-
cador seroldgico (2, 15).

Déficit de Alfa-1-antitripsina: es una causa infrecuente. El diag-
nostico se basa en la determinacion de alfa-1-antitripsina plasmatica
y en el hallazgo de granulos que la contienen a través de tinciones
especiales en la biopsia hepatica (Figura 7) (2,15).

Causas extrahepaticas: Ellas incluyen trastornos musculares adqui-
ridos, incluyendo el ejercicio extenuante, o genéticos, trastornos tiroi-
deos o enfermedad celfaca. Aproximadamente el 50% de los celiacos
cursan con elevacion de aminotransferasas, que tienden a normalizarse
luego de un periodo con dieta libre de gluten. Un subgrupo de ellos sin
tratamiento dietético puede evolucionar a CH (1, 2).

Las conclusiones de los estudios recientes sugieren que no es necesaria
|a realizacién de una biopsia hepatica en pacientes asintomaticos y con
causas inexplicadas de elevacion de ASAT como de ALAT, luego de un
meticuloso estudio no invasivo. La probabilidad de encontrar NASH se
incrementa con la presencia de factores predisponentes de un sindro-
me metabdlico, como obesidad, dislipidemia, resistencia a la insulina o
diabetes mellitus, sobre los cuales se debe intervenir para corregir las
subyacentes alteraciones hepéticas (1).

Por otro lado estan en desarrollo distintos marcadores seroldgicos que
incluyen un conjunto de pruebas bioquimicas o a un perfil de aminoaci-
dos, como son el Fibrotest o el GlycoCirrhoTest, respectivamente, y que
tienen una buena correlacion con la presencia de fibrosis y, por ende,
con capacidad para diagnosticar un estado de cirrosis. Sin embargo, se
requieren futuros estudios para validar estos prometedores resultados
preliminares (9).

4.- ELEVACION DE ENZIMAS DE COLESTASIS

Las elevaciones de Fosfatasas Alcalinas tienen predominantemente dos
origenes, hepética y 6sea, sin embargo existe también produccion pla-
centaria e intestinal. Clinicamente su origen puede ser definido a través
de electroforesis de isoenzimas de FA, o a través de la determinacion
complementaria de GGT (1).

El incremento de FA asociado a GGT se correlaciona con un estado
de colestasis, habitualmente asociado a un dafio del epitelio biliar 0 a
un incremento de la presion intraductal. En estos casos debe definirse
su origen intra o extrahepético, donde -ademas de los elementos cli-
nicos- la ecografia se ha constituido en una herramienta diagndstica




el patrén predominante, ya sea hepatocelular o colestasico (10).

La GGT se encuentra en hepatocitos y conductos biliares. Si bien es un
sensible marcador de dafio hepatocelular, tiene una baja especificidad.
Su elevacion puede ser resultante del dafio de membranas celulares, re-
generacion hepatica o induccion enzimética, siendo esta Ultima situa-
cion la que explica su elevacion en casos de consumo alcohdlico o con
el uso de farmacos inductores enzimaticos como drogas antiepilépticas,
entre ellas la fenitoina o la carbamazepina (10, 11).

Su utilidad clinica esté relacionada en establecer el origen hepético de
la FA frente a cuadros de colestasis o como un marcador de alcoholis-
mo activo (1, 2, 10).
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