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Resumen

Introduccion. La hipertransaminasemia cronica es un hallazgo relativamente frecuente, pudiendo llegar
a observarse hasta en un 1-4% de la poblacion asintomatica.

Epidemiologia y etiopatogenia. Las causas mas frecuentes son el higado graso no alcohdlico, las hepa-
titis viricas cronicas, la hepatopatia alcoholica y la toxicidad medicamentosa, aunque existen otras mu-
chas causas que son menos frecuentes.

Diagnostico. Es esencial una aproximacion razonada y eficiente al diagnostico etiolégico de la elevacion
de las transaminasas, con un uso escalonado de las diferentes pruebas complementarias, que compren-
den desde la serologia virica y marcadores bioquimicos, inmunolégicos y hematimétricos, a pruebas de
imagen y, en ocasiones, la realizacion de una biopsia hepatica. A continuacion desarrollamos los funda-
mentos del estudio etioldgico de la elevacion cronica de las transaminasas, ofreciendo finalmente un al-
goritmo diagnéstico.

Abstract

Diagnostic protocol for chronic increases in transaminase levels

Introduction. Chronic hypertransaminasemia is a relatively frequent finding that can be seen in 1-4% of
asymptomatic population.

Etiology and pathogenesis. More frequent causes are non-alcoholic liver fatty disease, chronic viral
hepatitis, alcoholic liver disease, and drug toxicity, although there are many other less frequent causes.

Diagnosis. A rational and efficient approach to the etiological diagnosis of hypertransaminasemia is
essential, using different additional tests in a stepwise way, from viral serologies, biochemical,
immunological and hematologic markers, to imaging studies and, sometimes a liver hiopsy. Below we
develop the fundamentals facing the etiologic study of chronic elevation of transaminases finally offering
a diagnostic algorithm.

Introduccion

cién de alteraciones hepdticas en la poblacién asintomatica.
Se estima que entre un 1 y un 4 % de la poblacién asin-
tomdtica podria tener una alteracién en las pruebas analiticas

La gran disponibilidad y el uso de pruebas analiticas hepdticas,
tanto en pacientes con sospecha de hepatopatia como en pa-
cientes asintomdticos, ha provocado un aumento de la detec-
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hepiticas!, pudiendo llegar este porcentaje al 15% en algu-
nos estudios’. Por ello, es necesaria una interpretacién de
estos resultados basada en las caracteristicas de cada paciente
(edad, factores de riesgo de hepatopatia, antecedentes, sinto-
mas, etc.), asi como una aproximacién diagndstica coste-
efectiva.



PROTOCOLO DIAGNOSTICO DE LA ELEVACION CRONICA DE LAS TRANSAMINASAS

Unos anilisis con resultados anormales de aminotransfe-
rasas, generalmente elevaciones menores de 2 veces el limite
alto del rango de la normalidad, deben ser repetidos antes de
iniciar cualquier tipo de estudio, ya que lo mds probable es
que hayan retornado a la normalidad. Existen diferentes fac-
tores que pueden alterar la actividad de las aminotransfera-
sas, ademds del dafio hepdtico (por ejemplo, variaciones cir-
cadianas, el sexo, el indice de masa corporal, el ejercicio
fisico, etc.) que deberin ser valoradas’. La elevacién crénica
de transaminasas se define como aquella que se mantiene du-
rante un periodo de tiempo superior a 6 meses. Existen mul-
titud de causas para esta alteracion, siendo las mds importan-
tes el higado graso no alcohdlico (HGNA), las hepatitis
viricas crénicas y la hepatopatia de origen alcohdlico, entre
otras. Haremos un repaso de todas estas causas a continua-
cién y, finalmente, expondremos un algoritmo de actuacién
ante una alteracion de las pruebas analiticas hepaticas.

Aspectos pricticos del abordaje
de la hipertransaminasemia crénica

Se han identificado mds de 60 reacciones de transaminacién
en el higado, aunque las dos dnicas transaminasas con valor
clinico son la alanina aminotransferasa (ALT) y la aspartato
aminotransferasa (AST), ambas utilizadas en la prictica cli-
nica diaria como marcadores de dafio hepético, aunque nin-
guna de ellas es especifica del higado.

La ALT, también denominada transaminasa glutimico
pirdvica (GPT), es mds especifica de dafio hepitico que la
AST (o transaminasa glutimico oxalacética —GOT—), ya
que la primera es exclusivamente citoplasmdtica y estd pre-
sente principalmente en el higado y en el rifién en menor
medida, mientras que la AST tiene forma citosélica y mito-
condrial y se encuentra en el higado, corazén, musculo es-
quelético, rifiones, pancreas, cerebro y pulmones, asi como
en los hematies y leucocitos™.

Aunque el titulo del protocolo hace referencia a la ele-
vacién de transaminasas, no podemos separar el estudio de
estas alteraciones del de otras pruebas hepiticas emplea-
das con frecuencia, cuya alteracion puede ser simultinea a
la de las aminotransferasas y orientar al diagnéstico. Entre
ellas, destacamos los marcadores de colestasis como la fos-
fatasa alcalina (FA), la gammaglutamiltranspeptidasa
(GGT), la bilirrubina y otros pardmetros de funcionalis-
mo hepitico que se describirin mds adelante como la al-
bimina y el tiempo o actividad de protrombina (AP).

La FA corresponde a un grupo de enzimas presentes en
varios tejidos como el higado, hueso, intestino, rifién, pla-
centa, leucocitos y varias neoplasias. Puede estar aumentada
fisiol6gicamente en la adolescencia por el crecimiento éseo
ripido y en el embarazo tardio por el crecimiento y metabo-
lismo de la placenta. También puede aumentar en la insufi-
ciencia renal. Se observan grandes elevaciones de la FA prin-
cipalmente en la obstruccién biliar (tanto extrahepética
como intrahepdtica como ocurre en la cirrosis biliar primaria
—CBP—). La GGT hepitica proviene de los hepatocitos y
el epitelio biliar, pero, al igual que la FA, aparece en muchos
tejidos extrahepdticos, como el rifién, bazo, pancreas, cora-

z6n, pulmén y cerebro. Sin embargo, no estd presente en
cantidades apreciables en el hueso, por lo que es 1til para
confirmar el origen hepitico de un aumento aislado de la FA.
Es una enzima microsémica, por lo que tanto el alcohol
como los farmacos y los anticonvulsivantes pueden inducirla
e incrementarla.

La bilirrubina es un ani6n orginico que proviene, en pri-
mer término, del catabolismo de la hemoglobina. La bilirru-
bina sérica estd compuesta por dos formas principales, una
hidrosoluble conjugada, la fraccién «directa» y una liposolu-
ble no conjugada, la fraccién «indirecta». La produccién de
bilirrubina se acelera en situaciones de hemolisis, eritropoye-
sis ineficaz, resorcion de un hematoma o, rara vez, por una
lesién muscular, todas las cuales pueden provocar una hiper-
bilirrubinemia no conjugada. Cuando existe una alteracion
de la excreci6n biliar (por ejemplo, enfermedad parenquima-
tosa u obstruccion de la via biliar), se produce un aumento de
la bilirrubina conjugada. La bilirrubina en orina siempre se
halla en la forma conjugada, ya que la no conjugada estd li-
gada a la albimina y no se filtra por el glomérulo. Por tanto,
su presencia en la orina indica enfermedad hepatobiliar.

Finalmente, dos breves resefias para dos pardmetros que
pueden indicar el estado funcional hepitico dado que, ade-
mds de la funcién metabélica y excretora, este 6rgano tiene
una funcién sintética. Concretamente, una disminucién de
la albiimina, proteina de sintesis hepética, aunque no es es-
pecifica, puede reflejar una reduccién de la capacidad de
sintesis hepdtica siempre tras descartar otras causas de hi-
poalbuminemia (déficit nutricional, pérdida renal o intesti-
nal, etc.). De forma similar, el tiempo de protrombina (TP)
(también expresado como AP) refleja la actividad de varios
factores comprometidos en la via de coagulacién extrinseca
como los factores II, V, VII y X. Siendo el higado el encar-
gado de sintetizar todos los factores de coagulacién princi-
pales excepto el factor VIII, el déficit funcional hepético
caracteristico de la enfermedad hepitica avanzada puede
comprometer la coagulacién, lo que se refleja en un alarga-
miento del TP o una reduccion de la AP. Ademds, la hepato-
patia crénica se asocia a un déficit de vitamina K (general-
mente por desnutricién y/o malabsorcién relacionada con
el déficit de sales biliares en las colestasis intra o extrahepd-
ticas), la cual es necesaria para la gammacarboxilacién de
los factores II, VII, IX y X, paso esencial para la funcién
normal de estos factores. Tal es la importancia en la evalua-
cién funcional hepitica de estos dos pardmetros que for-
man parte de los indices que evalian la gravedad de las
hepatopatias como el Child-Pugh o el Model of End Stage of
Liver Diseases.

Ademis de lo especificado en relacién con las distintas
pruebas bioquimicas hepdticas, a continuacién se exponen
una serie de «reglas» no estrictas pero que pueden ayudar a
orientar el diagnéstico etiolégico.

Patrén de elevacidén de enzimas
hepaticas

Los trastornos de las pruebas bioquimicas hepidticas se pue-
den dividir, desde un punto de vista didictico y util para el
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