
[0212-7199 (2007) 24: 1; pp 38-46]
ANALES DE MEDICINA INTERNA

Copyright © 2007 ARAN EDICIONES, S.L.

AN. MED. INTERNA (Madrid)
Vol. 24, N.º 1, pp. 38-46, 2007

Trabajo aceptado: 20 de julio de 2006

Correspondencia: Ricardo Moreno Otero. Servicio de Digestivo (Planta 3). Hospital Universitario La Princesa. C/ Diego de León, 62. 28006 Madrid. e-mail:
rmoreno.hlpr@salud.madrid.org

Moreno Borque A, González Moreno L, Mendoza-Jiménez J, García-Buey L, Moreno Otero R. Utilidad de los parámetros analíticos en el
diagnóstico de las enfermedades hepáticas. An Med Interna (Madrid) 2007; 24: 38-46.

RESUMEN
Las pruebas de función hepática incluyen tanto test bioquímicos

(AST, ALT, GGT o fosfatasa alcalina), así como niveles de bilirrubina
sérica, albúmina o pruebas de coagulación como la actividad de protrom-
bina. La gran frecuencia con la que estas pruebas son incluidas en exá-
menes de rutina, tanto de pacientes sintomáticos como asintomáticos,
hace que sea de vital importancia la correcta evaluación de los resulta-
dos.

Elevación de enzimas de predominio citolítico: En elevaciones cró-
nicas, leves-moderadas, se debería descartar toxicidad por fármacos,
hepatopatías virales, alcohólicas, hemocromatosis o esteatosis no alcohó-
lica.

Elevación de predominio colestásico: La primera evaluación debería
valorar el origen de la fosfatasa alcalina, siendo la medición conjunta de
la GGT la mejor forma de confirmar el origen hepático de la fosfatasa
alcalina. El siguiente paso consiste en determinar la presencia de colesta-
sis extrahepática (por obstrucción biliar de cualquier causa) o intrahepáti-
ca (CBP, CEP, fármacos, etc.). En estos casos la primera prueba a reali-
zar será una ecografía abdominal, que va a permitir evaluar la vía biliar.

Hiperbilirrubinemia: En caso de hiperbilirrubinemia no conjugada se
debe valorar las distintas causas (hemolisis, eritropoyesis ineficaz, sín-
drome de Gilbert o Criggler-Najjar). La hiperbilirrubinemia conjugada
aislada, es una situación más infrecuente, y debe hacer pensar en síndro-
mes como el de Rotor o de Dubin-Johnson.

La evaluación de los niveles de albúmina y de protrombina van a
evaluar la función hepática per se, permitiendo distinguir entre procesos
agudos y crónicos.

No existen en la actualidad estudios prospectivos que evalúen la efi-
cacia de estos test de función hepática. La realización de una historia clí-
nica detallada, una exploración física adecuada y de pruebas diagnósticas
no invasivas (serologías, perfil férrico, autoinmunidad o ecografía abdo-
minal) va a permitir diagnosticar la mayoría de las patologías causantes
de la alteración, quedando en segundo lugar pruebas más complejas
incluyendo la realización de una biopsia hepática. 

PALABRAS CLAVE: Pruebas de función hepática. ALT. AST. Fosfata-
sa alcalina. Gammaglutamil transpeptidasa. Virus de la hepatitis B. Virus
de la hepatitis C. Hepatitis autoinmune.

ABSTRACT
Liver function tests include biochemical parameters (AST, ALT,

GGT or Alkaline phosphatase), bilirrubin and albumin levels and coagu-
lation tests as prothrombin activity. These tests are commonly used in the
routine screening even in symptomatic as in asymptomatic patients, and
the right evaluation of the results is of vital importance.

Citolytic elevation in serum aminotransferases: In mild chronic ele-
vation pharmacological toxicity, viral hepatitis, alcoholic and non-alco-
holic fatty liver disease and hemochromatosis, should be excluded.

Cholestatic elevation os serum enzymes: The first option should be
to establish the origin of the alkaline phosphatase elevation, with the
evaluation of the GGT levels to confirm the hepatic origin. The next step
should be to distinguish the presence of an extrahepatic (biliary obstruc-
tion) or intrahepatic (PBC, PSC, drugs, etc) cholestasis, in these cases
the most important test shoul be the abdominal ultrasound, in order to
evaluate the biliary  system.

Hyperbilirrubinemia: Non conjugated hyperbilirrubinemia (hemoly-
sis, ineffective eritropoyesis, Gilbert or Criggler-Najjar syndromes) and
conjugated hyperbilirrubinemia, an unusual situation in wich Rotor and
Dubin-Johnson Syndromes should be considered.

The evaluation of albumin and prothrombin levels evaluates the
hepatic function per se, allowing to differentiate between acute and
chronic diseases.

At present, there are not prospective studies to evaluate the efficacy
of the liver function tests. To carry out a complete medical history, an
appropiate physical examination and the appropriate application of non-
invasive diagnostic test (serology, iron levels, autoimmunity or abdomi-
nal ultrasound) allow to perform a right diagnosis in most patients, mak-
ing more complex tests, including liver biopsy, secondary.

KEY WORDS: Liver function test. ALT. AST. Alkaline phosphatase.
Gamma-glutamil transpeptidase. Hepatitis B virus. Hepatitis C virus.
Autoimmune hepatitis.
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INTRODUCCIÓN

Dentro de los denominados test de función hepática (TFH)
se incluyen varios parámetros bioquímicos como son la aspar-
tato aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa
(ALT), gammaglutariltranspeptidasa (GGT), fosfatasa alcali-
na (FA), bilirrubina, albúmina y actividad de protrombina. Sin
embargo, dicha terminología no es del todo exacta ya que de
todos ellos, sólo los tres últimos miden la capacidad funcional
del hígado, siendo los demás potenciales indicadores de daño
hepático.

Debido a la gran frecuencia con que dichos test son inclui-
dos dentro de programas de screening, tanto de pacientes sin-
tomáticos como asintomáticos, un problema habitual en la
práctica clínica consiste en realizar una correcta interpretación
de los resultados obtenidos. 

Para ello, en primer lugar hay que tener en cuenta que el
rango de normalidad para cualquier test de laboratorio, se
encuentra en el intervalo comprendido entre ± 2 desviaciones
estándar en relación al valor medio obtenido a partir de una
población sana de similares características. Según este crite-
rio, hasta un 5 % de la población sana a la que se solicitan
pruebas de función hepática presentan al menos un valor alte-
rado. Por otra parte, unos resultados normales no excluyen
con total seguridad la existencia de patología hepática. Dos
ejemplos de ello son la hepatitis crónica por VHC en la que es
característico la existencia de un patrón fluctuante en los valo-
res de las transaminasas a lo largo del tiempo o bien la cirrosis
avanzada donde podemos encontrar un perfil hepático dentro
de los valores normales.

En segundo lugar, los parámetros incluidos en dichos test
no son órgano-específicos y pueden reflejar tanto patología
hepática como a otros niveles. Así, podemos encontrar hiper-
bilirrubinemia aislada en casos de hemólisis , elevaciones de
la fosfatasa alcalina sin otros parámetros hepáticos alterados
en casos de patología ósea o elevaciones de la ALT tras ejerci-
cio físico, patología muscular o hipotiroidismo (1,2).

De todo esto se deduce, que una adecuada interpretación
de los resultados de cualquier test de función hepática debe ir
siempre precedida de una rigurosa historia clínica en la que se
recojan los síntomas y signos que presenta el paciente , reali-
zando especial hincapié en potenciales factores de riesgo
sexual o parenteral (transfusión, consumo de drogas por vía
parenteral, etc.), existencia de enfermadades concomitantes y
consumo de alcohol, fármacos o productos de herboristería.

En aquellos casos en los que encontremos datos clínicos
que orienten hacia una determinada patología concreta se rea-
lizaran los test serólogicos y pruebas complementarias que
permitan confirmar dicho diagnóstico.

Sin embargo, en un porcentaje no despreciable de casos el
paciente se encuentra asintomático y no existen datos en la
anamnesis que nos permitan realizar un diagnóstico de pre-
sunción. Es en estas situaciones , en las que basándonos en las
características de cada sujeto (sexo, edad, raza, patología con-
comitante ,etc…) y grado de alteración de los TFH deberemos
plantearnos cual sería la conducta más apropiada desde un
punto de vista coste-efectivo.

Son numerosos los estudios realizados para conocer cuales
son la causas más frecuentes de hepatopatía en pacientes asin-
tomáticos con elevación de alguno de los test de función hepá-
tica. En la mayoría de los casos, tras completar el estudio
mediante múltiples test serológicos y biopsia hepática la pato-

logía más frecuente encontrada fue la esteatosis hepática(has-
ta un 40%) existiendo un porcentaje no despreciable de casos
(hasta 25% en algunos estudios) donde la biopsia no aportó
ningún dato que orientara hacia un diagnostico etiológico con-
creto (3).

A continuación se realiza una breve revisión sobre la con-
ducta a seguir ante un paciente asintomático con alteración de
los TFH. 

Desde un punto de vista conceptual los trastornos en la
pruebas de función hepática se pueden dividir en dos grandes
grupos:

–Patrón citolítico: en el que predomina la elevación de la
transaminasas.

–Patrón colestásico: elevación preponderante de la fosfa-
tasa alcalina, generalmente acompañado de aumento de la
gammaglutariltranspeptidasa con o sin elevación de la bilirru-
bina.

CONDUCTA A SEGUIR EN PACIENTES CON ELEVACIÓN CRÓNICA
LEVE-MODERADA DE TRANSAMINASAS (< 5 VECES EL LÍMITE
NORMAL) (Fig. 1)

Dentro de este grupo por su mayor prevalencia se deberían
descartar en primer lugar hepatotoxicidad por fármacos, hepa-
topatías virales, hepatopatía alcohólica hemocromatosis here-
ditaria y esteatohepatitis no alcohólica.

Como consecuencia del envejecimiento progresivo de la
población y de la exposición a nuevos fármacos, la incidencia
de hepatotoxicidad está aumentando en los últimos años(4).
Se estima que se diagnostican aproximadamente un 10% de
los casos reales. Esto es debido a que en muchas ocasiones el
paciente se encuentra asintomático, no existen pruebas diag-
nósticas específicas y a que prácticamente cualquier fármaco
puede ser potencialmente hepatotóxico. Por tanto, ante un
paciente polimedicado con elevación de transaminasas se
debe retirar cualquier fármaco que no sea imprescindible para
el paciente. En caso contrario, se intentará sustituir por otro
con menor potencial hepatotóxico y si esto no fuera posible se
debe valorar de forma individualizada el riesgo – beneficio
que supone en cada caso continuar o suspender el fármaco. Si
se opta por continuar el tratamiento se debe llevar a cabo un
estrecha vigilancia del paciente realizando controles analíticos
periódicos. Si la elevación de transaminasas es mantenida y /o
progresiva en el tiempo se debería retirar el fármaco debido al
riesgo aumentado que presentan estos pacientes para desarro-
llar un fallo hepático fulminante.

El consumo excesivo de alcohol continúa siendo hoy en
día una de las principales causas de hepatopatía en nuestro
medio debido en gran parte a su disponibilidad y accesibili-
dad, a una legislación permisiva sobre su consumo y a condi-
ciones culturales. 

La relación del alcoholismo con el hígado graso fue des-
crita por primera vez por Addison en 1836. Desde entonces,
son numerosos los estudios epidemiológicos que han puesto
de manifiesto una clara relación entre el consumo excesivo de
alcohol y el desarrollo de cirrosis.

En la mayoría de los casos, el diagnóstico de abuso de
alcohol puede ser complicado ya que los pacientes lo niegan.
Por tanto, en estos casos es fundamental realizar un adecuado
interrogatorio a familiares o personas del entorno del pacien-
te. Se considera consumo excesivo de alcohol aquel superior a
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40gr/día en mujeres y 60 gr/día en hombres en los últimos seis
meses. Para calcular la cantidad de alcohol se aplica la
siguiente fórmula: (Volumen (cm3) x graduación de la bebida
alcohólica x 0,8)/100

Tanto la cantidad como el tiempo de consumo son varia-
bles fundamentales en cuanto al riesgo de desarrollar lesión
hepática. El espectro de lesión es amplio e incluye desde este-
atosis hepática, cuya frecuencia asciende al 90-100% de los
bebedores severos, hepatitis aguda alcohólica 10-35% o cirro-
sis en el 8-10% de los casos. Hay que tener en cuenta que se
trata de un proceso dinámico y que por tanto en un mismo
paciente pueden darse los tres tipos de lesión simultáneamen-
te.

No obstante, existen una serie de parámetros bioquímicos
relacionados con el consumo excesivo de alcohol que nos
pueden permitir establecer una elevada sospecha de hepatopa-

tía alcohólica. 
Un cociente GOT/GPT > 2 es altamente sugerente de daño

hepático por alcohol. Los niveles de GOT rara vez son supe-
riores a 300 UI/ml. Sin embargo, estos hallazgos no son
patognomónicos para esta patología y también se han descrito
en algunos casos de esteatohepatitis no alcohólica o en
pacientes con infección crónica por VHC en estadío cirrótico. 

Otros marcadores bioquímicos característicos aunque no
específicos alcoholismo son la elevación de la GGT > 2,
hipertrigliceridemia, hiperuricemia, y la macrocitosis con un
VCM < 100 µm3.

La infección crónica por los virus de la hepatitis B y C
constituyen hoy en día una de las principales causas de hepa-
topatía crónica en nuestro medio. En ambos casos son patolo-
gías paucisíntomáticas por lo que constituyen una causa fre-
cuente de elevación asintomática de trsansaminasas. 

40 A. MORENO ET AL. AN. MED. INTERNA (Madrid)

Fig. 1. Algoritmo diagnóstico para la elevación crónica leve-moderada de enzimas hepáticas. (Modificado de Green et al.) (21). BQ: bioquí-
mica; PT: actividad de protrombina; ANA: anticuerpos anti-nucleares; ECO: ecografía abdominal.
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Se estima que aproximadamente entre un 1% y un 2% de
la población española se encuentra infectada por el virus de la
hepatitis C (VHC) y entre un 0,1-2% son portadores del VHB.
En ambos casos es frecuente que exista un ligero predominio
en la elevación de la GPT sobre la GOT.

Por tanto, a todo paciente con elevación asintomática de
transaminasas se le debe interrogar sobre potenciales factores
de riesgo sexual o parenteral para adquisición de hepatitis C o
hepatitis B. 

La primera prueba que se debe realizar para confirmar una
infección por VHC es la presencia de anticuerpos anti-VHC
mediante test de ELISA que presenta una sensibilidad del 92-
97%. La positividad del anticuerpo de VHC en pacientes con
factores de riesgo es suficiente para establecer el diagnóstico
de hepatitis crónica por VHC. En estos casos el siguiente paso
consiste en determinar la existencia de replicación viral
mediante PCR-VHC, así como el genotipo viral y biopsia
hepática para poder plantear la indicación de tratamiento.

Dado que el test de ELISA presenta falsos positivos, en
pacientes sin factores de riesgo un resultado positivo debe ser
tomado con cautela y confirmado mediante otras pruebas
como el inmunoblot (RIBA o similares) o mediante la deter-
minación de RNA-VHC.

Por el contrario en algunos casos como son pacientes
inmunosuprimidos el test puede presentar falsos negativos.
De este modo, si la sospecha es alta para infección por VHC
se debe confirmar el resultado mediante una determinación
cualitativa de RNA-VHC.

La probabilidad pretest para hepatitis B se encuentra
aumentada entre pacientes con factores de riesgo sexual y/o
parenteral, así como en sujetos procedentes de áreas de eleva-
da endemicidad como el sudeste asiático, Afica Subsahariana
o China. Para realizar el diagnóstico de infección por VHB, en
primer lugar se debe confirmar la positividad al Ag HBs. La
persistencia del mismo más de 6 meses permite establecer el
diagnóstico de infección crónica del VHB (5,6). A continua-
ción se deberá determinar si el virus se encuentra en fase
replicativa. Los marcadores serológicos que nos van a permi-
tir conocer dicha condición son el Ag HBe (en el caso de la
cepa salvaje) y la presencia de DNA-VHB en suero (en el
caso de mutantes pre-core ).

Existen diferentes métodos para determinar el DNA-VHB
sérico; si se utilizan métodos poco sensibles como la hibrida-
ción molecular, se pueden obtener resultados falsos negativos
mientras que por el contrario, técnicas muy sensibles como la
reacción en cadena de la polimerasa, pueden ofrecer resulta-
dos falsos positivos en portadores del VHB en los que la repli-
cación del VHB no tiene repercusión clínica. Actualmente se
consideran subsidiarios de tratamiento aquellos portadores
con niveles de viremia > 105 copias/ml (6). 

La positividad para el Ac HBs indica inmunidad frente al
VHB por lo que deben buscarse otras causas que expliquen la
elevación de transaminasas en ese paciente.

Por último, la positividad del Ag HBs con Ag HBe negati-
vo y DNA-VHB negativo nos indica que el paciente es porta-
dor sano del VHB, situación que no justificaría una elevación
de transaminasas por lo que deben buscarse otras causas.

Dentro de la enfermedades metabólicas que son causa de
hepatopatía la primera a descartar por su mayor prevalencia es
la hemocromatosis hereditaria (HH).

Se trata de una de las enfermedades genéticas más fre-
cuentes con un patrón de transmisión autosómico recesivo. En

la mayoría de los casos se asocia a una mutación en el gen de
la hemocromatosis denominado HFE que se localiza en el bra-
zo corto del cromosoma 6. Se han identificado dos mutacio-
nes del gen HFE en pacientes con HH: La C282Y (sustitución
de cisteína por tirosina en el aminoácido 282) y la H63D (sus-
titución de histidina por aspartato en el aminoácido 63).

En nuestro medio el 90% de los casos de HH son homoci-
gotos para la mutación C282Y,el 5% son heterocigotos com-
puestos (C282Y/H63D) y el 5% restante de los casos son HH
no asociadas a mutaciones del HFE.

Como consecuencia de estas alteraciones tiene lugar una
mayor absorción intestinal de hierro que finalmente conduce a
una sobrecarga férrica progresiva en las células parenquima-
tosas del hígado, páncreas, corazón y otros órganos.

Ante la sospecha de HH ,el primer test que se debe realizar
es el índice de saturación de transferrina (IST) por ser el índi-
ce analítico más sensible de sobrecarga férrica y la anomalía
fenotípica mas precoz de HH. Un IST > 45% asociado o no a
elevación de los niveles de ferritina es indicativo de sobrecar-
ga férrica y obliga a realizar estudio genético para descartar
HH.

La ferritina es la proteína que permite el almacenamiento
de hierro en los tejidos. Su incremento no es tan precoz como
el IST por lo que puede ser normal en sujetos jóvenes.

La determinación de ferritina puede utilizarse en pacientes
homocigotos para la mutación C282Y/C282Y como marcador
no invasivo de cirrosis. Así, la probabilidad de cirrosis en
pacientes con niveles de ferritina < 1000 ng/ml es práctica-
mente nula mientras que hasta un 50% de los que presentan
niveles por encima de 1000 ng/ml serán cirróticos.

La hepatitis autoinmune (HAI) es otra patología que puede
dar lugar a un aumento moderado de transaminasas(7,8). Se
trata de una hepatopatía inflamatoria crónica y progresiva, de
causa desconocida, cuya patogenia se atribuye a una reacción
inmune frente a antígenos hepatocelulares. El hallazgo histo-
lógico característico es una hepatitis de la interfase e infiltrado
inflamatorio portal a expensas principalmente de células pla-
máticas (9).

En las áreas donde la enfermedad presenta una mayor pre-
valencia como es el norte de Europa, se estima que aproxima-
damente 16,9 de cada 100.000 habitantes presentan la enfer-
medad (10) con un claro predominio femenino (3,6:1) por lo
que debe ser uno de los diagnósticos a tener en cuenta en
mujeres con aumento de transaminasas, especialmente si pre-
sentan otras patologías autoinmunes asociadas. Dejada a su
libre evolución, es una hepatopatía potencialmente grave y de
mal pronóstico. Así, pacientes que padecen una forma grave
de la enfermedad la tasa de mortalidad alcanza el 40% a los 6
meses del diagnóstico(9)y de los supervivientes hasta un 40%
desarrollarán cirrosis(11).

Para el diagnóstico de HAI se han propuesto una serie de
criterios que incluyen la exclusión de otras posibles causas de
lesión hepatocelular como tóxicos, VHC, VHB, VHD o enfer-
merdades metabólicas (hemocromatosis , enfermedad de Wil-
son y déficit de a-1-antitripsina) así como la presencia de una
serie de marcadores serológicos que, si bien no son específi-
cos de la enfermadad, en su conjunto acompañados de una
biopsia compatible permiten establecer el diagnóstico de esta
enfermedad (Tabla I).

Las características principales que definen a la HAI son
títulos de anticuerpos antinucleares (ANA) > 1:40 e hiper-
gammaglobulinemia policlonal, fundamentalmente a expen-
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sas de la IgG. Otros autoanticuerpos que también se asocian a
esta patología son los animúsculo liso (SMA), antimicroso-
males hígado-riñón tipo 1 (anti-LKM1), anti-LC1, anti-LP o
anti-SLA. Dentro de los criterios diagnósticos se incluyen
parámetros histológicos por lo que ante un paciente con sos-
pecha de hepatitis autoinmune se recomienda la realización de
biopsia hepática.

Por último, la esteatohepatitis no alcoholica (EHNA) es
probablemante una de las causas más frecuentes de elevación
leve- moderada de transaminasas en pacientes asintomáticos. 

Se caracteriza por la existencia de infiltración grasa con o
sin inflamación asociada, en pacientes que no presentan un
consumo de alcohol que justifique dicho hallazgos.

Los hallazgos encontrados en tejido hepático de pacientes
con EHNA a los que se realiza una biopsia hepática pueden
consistir en esteatosis simple, con depósito de macrovesículas
de grasa en el citiplasma de los hepatocitos fundamentalmente
a nivel centrolobulillar, esteatohepatitis con degeneración
balonizante de los hepatocitos e infiltrado inflamatorio poli-
morfonuclear y grados variables de fibrosis o incluso cirrosis
establecida.

Su verdadera prevalencia en la población todavía no está
bien establecida(12) debido en gran parte a que casi la mitad
de los pacientes que la padecen se encuentran asintomáticos.

Si bien la etiología y los mecanismos que intervienen en la
aparición de la enfermedad no son bien conocidos, se han
podido identificar una serie de factores de riesgo como son la
obesidad, sexo femenino, diabetes e hiperlipidemia cuya pre-
sencia favorece la aparición de lesiones propias de EHNA. No
obstante, la ausencia de dichos factores de riesgo no excluye
el diagnóstico. Así, en series más recientes se ha podido com-
probar que en hasta el 45% de los casos no existe ningún fac-
tor de riesgo predisponente (13).

La ausencia de test serológicos específicos para esta enti-
dad hace que para establecer el diagnóstico sea necesario
excluir otras causas de hepatopatía como son virus, eneferme-
dades metabólicas, fármacos y fundamentalmente alcohol.

El diagnóstico será más probable en aquellas situaciones
en las que el paciente se encuentra asintomático, existen uno o
varios de los factores de riesgo antes mencionados con eleva-
ción predominante de la ALT y la ecografía abdominal mues-

tre un hígado hiperecogénico con sombra acústica posterior.
Sin embargo, la realización de una biopsia hepática es

necesaria tanto para confirmar el diagnóstico de EHNA como
para poder establecer el pronóstico que tiene la enfermedad en
cada caso.

Otras patologías mucho menos frecuentes que pueden dar
lugar a alteración de las transaminasas son la enfermedad de
Wilson y el déficit de a-1-antitripsina.

La enfermedad de Wilson es un trastorno hereditario con
patrón autosómico recesivo que se caracteriza por el acúmulo
de grandes cantidades de cobre en el organismo, especialmen-
te en el hígado y cerebro.

Apoyan el diagnóstico la existencia de niveles disminui-
dos de ceruloplasmina en sangre(< 20 mg/dl), cupremia baja
(< 80 mg/dl) y excreción aumentada de cobre en orina(> 100
mg/dl/24 horas) así como la presencia del anillo de Kayser-
Fleischer.

La prueba diagnóstica más específica es la determinación
de la concentración hepática de cobre que en los individuos
con enfermedad de Wilson es superior a 250 mg/g.

El déficit de α-1-antitripsina se deberá descartar en indivi-
duos con hepatopatía de causa no filiada espacialmente si
existe patología pulmonar asociada como enfisema.

La primera determinación a realizar es un proteinograma
que puede mostrar reducción de la fracción alfa 1-globulina.
En este caso se realizará una determinación cuantitativa. En
aquellos casos en los que se detecten niveles disminuidos se
deberá investigar el fenotipo.

El riesgo de desarrollar enfermedad hepática es especial-
mente elevado para los individuos homocigotos para el fenoti-
po Pi ZZ aunque los heterocigotos Pi MZ, Pi SZ y Pi PZ tam-
bién presentan mayor riesgo.

ELEVACIÓN DE ENZIMAS DE COLESTASIS

1. Elevación de FA (Fig. 2). La FA se produce principal-
mente en tejido hepático y huesos, pero también es secretada
en situaciones especiales, como por ejemplo en la gestación,
derivada de la placenta, sobre todo a partir del tercer trimestre
de embarazo. También en individuos con grupos sanguíneos

42 A. MORENO ET AL. AN. MED. INTERNA (Madrid)

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE LA HEPATITIS AUTOINMUNE

Requisitios Definitivo Probable

Enfermedades genéricas Fenotipo α-1-antitripsina normal. Niveles de Deficiencia parcial de α-1-antitripsina.
hierro, ferritina y ceruloplasmina normales Alteraciones inespecíficas en los niveles

Marcadores de infección Negativos Negativos
viral activa (VHA, VHB, 
VHD, VHC)
Tóxicos o Alcohol Ingesta de alcohol < 25 g/d y no consumo Ingesta de alcohol < 50 g/d y no ingesta

reciente de fármacos hepatóxicos de fármacos hepatóxicos
Laboratorio Elevación predominante de transaminasas, Elevación predominante de transamina-

γ-globulina o Ig G > 1,5 (N) sas. Hipergammaglobulinenia
Autoanticuerpos ANA, SMA o anti-LKM1 > 1:80 ANA, SMA o anti-LKM1 > 1:40
Histología Hepatitis de la interfase. Ausencia de Hepatitis de la interfase. Ausencia de

granulomas, lesiones biliares o datos granulomas, lesiones biliares o datos
sugerentes de otra enfermedad sugerentes de otra enfermedad

Adaptado de Czaja et al. (7)

TABLA I

13. RC411  9/3/07  07:57  Página 42



O y B pueden presentar elevaciones de la FA tras presentar
una ingesta rica en grasas, incluso existen descritos casos en
determinadas familias de elevaciones benignas, debido princi-
palmente a la FA intestinal.

Por otra parte la FA sufre variaciones según la edad del
paciente, encontrándose niveles elevados en adolescentes,
debido al rápido crecimiento y al elevado metabolismo óseo,
y a partir de los 40-65 años, sobre todo en mujeres.

Debido a todo esto, ante un paciente con niveles elevados
de FA, la primera evaluación a realizar será la determinación
del origen de la FA, hepática u ósea. El método más sensible y
específico es la separación del isoenzima mediante electrofo-
resis en gel de poliacrilamida, si bien este método no suele
estar disponible en la práctica clínica diaria. La determinación
conjunta de otras enzimas hepáticas, como la 5´-nuleotidasa, o
más frecuentemente la gamma-glutaril transpeptidasa (GGT),
son mediciones más fáciles y nos van a permitir confirmar o
no el origen hepático de la FA (14,15).

Normalmente la elevación de la FA, y consecuentemente
de otras enzimas, como la GGT, nos va a hacer sospechar la
presencia de un cuadro colestásico, es frecuente la presencia
conjunta de elevación de enzimas de colestasis e hiperbilirru-
binemia. Como discutiremos más adelante, existen ciertos
procesos que provocaran una elevación de la bilirrubina sérica
sin alteraciones en las enzimas de colestasis.

Ante una elevación leve de la FA en un paciente asintomá-
tico, la actitud más costo-efectiva es la observación del
paciente (14,15). Pero ante una elevación mayor o persistente
de la FA, el primer paso será distinguir si esta se debe a una
obstrucción al flujo biliar (colestasis extrahepática), lo que
nos debe hacer sospechar en la existencia de una obstrucción

biliar (de causa benigna (litiasis) o maligna (colangiocarcino-
ma, ampuloma, cáncer de páncreas , etc.), o bien a una altera-
ción funcional en la producción de bilis (colestasis intrahepá-
tica), como la cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante
primaria, fármacos, etc. 

Para ello, la primera prueba diagnóstica a realizar suele ser
la Ecografía abdominal. Siendo esta una prueba barata, de
fácil acceso y exenta de efectos secundarios, se ha convertido
en la primera prueba a realizar para confirmar o descartar la
existencia de obstrucción biliar. Entre las pruebas analíticas la
determinación de anticuerpos antimitocondriales (AMA), nos
permitirá sospechar la presencia de una CBP, que se podría
confirmar con la realización de una biopsia hepática. En aque-
llos pacientes que se confirme la existencia de una obstruc-
ción biliar, la prueba de elección será la colangiopancreato-
grafía retrógrada endoscópica (CPRE), que nos va a permitir
diagnosticar la causa de obstrucción, tomar muestras y even-
tualmente solventar la causa de la obstrucción, bien mediante
la extracción de cálculos, bien mediante la colocación de una
prótesis biliar.

En aquellos pacientes con elevaciones importantes de la
FA (mayor del 50% del valor máximo de la normalidad), en
los que la evaluación inicial no nos permite encontrar la causa
de la elevación enzimática, se puede plantear como segunda
opción la realización de técnicas de imagen, especialmente la
colangio-resonancia magnética (Colangio-RM), la realización
de una CPRE o de una biopsia hepática. En aquellos pacientes
en los que la elevación de la FA es leve (menos del 50% del
valor superior de la normalidad), la observación antes de rea-
lizar más pruebas diagnósticas sería la mejor pauta de actua-
ción(16).

2. Alteraciones en la Gamma-glutamil transpeptidasa
(GGT): La GGT se encuentra en hepatocitos y en células del
epitelio biliar, siendo una enzima muy sensible para detectar
patología hepatobiliar, sin embargo es muy poco específica.
Como se ha mencionado anteriormente, una de las situaciones
más frecuentes de la elevación de la GGT es el consumo cró-
nico y elevado de alcohol. De manera que la encontramos ele-
vada en muchos otros procesos como enfermedades pancreáti-
cas, infarto de miocardio, insuficiencia renal, EPOC, etc. Por
lo tanto la GGT nos va a servir, principalmente, para evaluar
la elevación de otras enzimas hepáticas, como por ejemplo la
FA (17).

COLESTASIS EXTRAHEPÁTICA

La coledocolitiasis es la causa más frecuente de colestasis
extrahepática, se puede presentar como un cuadro leve, con
dolor en hipocondrio izquierdo, ictericia y elevación de tran-
saminasas leve, hasta como un cuadro séptico. La CPRE es la
técnica de elección, ya que como se ha dicho anteriormente
nos va a permitir diagnosticar y tratar la causa de la obstruc-
ción.

Las causas neoplásicas incluyen al páncreas, vía biliar,
vesícula, ampolla de Vater o la presencia de adenopatías en el
hilio hepático. La realización de una prueba de imagen como
la TC, nos va a permitir además de diagnosticar la neoplasia,
realizar un estudio de extensión de la misma.

La colangitis esclerosante primaria (CEP) se manifiesta
con múltiples estenosis del árbol biliar, siendo la CPRE de
nuevo la técnica de elección, ya que nos va a permitir identifi-
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Fig. 2. Algoritmo diagnóstico para la evaluación de la alteración de
la fosfatasa alcalina (FA) (Modificado de Green et al.) (21). GGT:
gamma glutaril transpeptidasa; AMA: anticuerpos antimitocondria-
les; CPRE: colangiopancreatografía retrógrada endoscópica; Colan-
gio-RM: colangio-resonancia magnética.
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car, si fuera posible, aquellas estenosis susceptibles de coloca-
ción de una prótesis.

En la infección por el VIH, se puede producir una colan-
giopatía, generalmente por infección en la vía biliar por el
CMV o el cryptosporidium, presentado un cuadro similar a la
CEP, con niveles de FA elevados (800 U/L) y niveles norma-
les o ligeramente elevados de bilirrubina.

COLESTASIS INTRAHEPÁTICA

Diversas enfermedades se pueden presentar con ictericia y
un patrón predominantemente colestásico. Las hepatitis vira-
les por VHB y VHC pueden producir un cuadro de hepatitis
colestásica, llamada hepatitis colestásica fibrosante. También
en infecciones por otros virus como el VHA, CMV o Epstein-
Barr pueden presentar un cuadro similar.

Múltiples fármacos pueden producir alteraciones colestá-
sicas, los que más comúnmente las producen son los anaboli-
zantes y los anticonceptivos orales. También se han asociado
al uso de clorpromacina, cimetidina, eritromicina, trimetro-
pin-sulfametoxazol y derivados de la penicilina.

La CBP aparece con más frecuencia en mujeres de media-
na edad, produciendo una destrucción progresiva de los con-
ductos biliares interlobares. Se encuentra positividad para
AMA en un 95% de los pacientes.

La CEP se caracteriza por destrucción y fibrosis de los
conductos biliares principales, presentando hasta en el 65%
afectación de los conductos intrahepáticos. El diagnóstico se
realiza mediante CPRE, siendo frecuente su asociación a
enfermedad inflamatoria intestinal (EII), sobre todo Colitis
ulcerosa (CU).

Otras causas más raras incluyen el síndrome del conducto
biliar evanescente, la colestasis familiar benigna recurrente,
colestasis asociada a la gestación, nutrición parenteral, en sep-
sis de origen no biliar y síndromes paraneoplásicos.

HIPERBILIRRUBINEMIA AISLADA

El primer paso para evaluar a un paciente con hiperbilirru-
binemia es fraccionar esta, determinando el predominio de la
forma conjugada o el de la no conjugada (Fig. 3).

HIPERBILIRRUBINEMIA NO CONJUGADA

Las enfermedades que producen un aumento de la bilirru-
bina indirecta se dividen en aquellas relacionadas con una
producción excesiva de bilirribuna (como situaciones de
hemólisis o eritropoyesis ineficaz) y alteraciones en la conju-
gación de la bilirrubina (como el síndrome de Gilbert o de
Crigler-Najjar).

Los estados hemolíticos se diagnostican fácilmente con un
frotis sanguíneo, un recuento de reticulocitos o mediante los
niveles de haptoglobina. Pueden deberse tanto a patologías
hereditarias como adquiridas, y la bilirrubina raramente exe-
cede de 5 mg/dL. En el caso de detectar niveles superiores
habría que sospechar una alteración hepática o renal coexis-
tente al estado hemolítico.

Alteración en la captación o conjugación hepática: Para
diagnosticar estas patologías es conveniente haber descartado

primero la existencia de hemólisis. La captación de bilirrubina
por los hepatocitos se puede ver alterada por la toma de fár-
macos (como la rifampicina y el probenecid), y más frecuen-
temente por el síndrome de Gilbert. Mucho menos común es
la presencia de otros síndromes como el de Crigler-Najjar.

El síndrome de Gilbert afecta del 3 al 7% de la población,
con predominio de los varones. Se debe a una alteración en la
enzima UDP glucoronil transferasa, presentando niveles bajos
de bilirrubina (normalmente menos de 6 mg/dL). Los niveles
de bilirrubina suelen fluctuar, aumentando en situaciones de
estrés, como el ayuno prolongado o con enfermedades inter-
currentes. La presencia de una hiperbilirrubinemia no conju-
gada en un adulto sano en ausencia de hemólisis es suficiente
para el diagnóstico (18).

El síndrome de Crigler-Najjar se divide en tipo I y II,
según la actividad de la enzima UDP glucoronil transferasa,
encontrándose disminuida en el tipo II, y siendo prácticamen-
te nula en el tipo I. El tipo I se presenta principalmente en
neonatos, con una hiperbilirrubinemia severa y kernicterus,
que provocan la muerte en poco tiempo. El tipo II es algo más
común, llegando los pacientes a la edad adulta. En estos
pacientes es posible inducir la actividad de la enzima median-
te la administración de fenobarbital a estos pacientes, dismi-
nuyendo así la hiperbilirrubinemia.

HIPERBILIRRUBINEMIA CONJUGADA

La presencia de hiperbilirrubinemia conjugada aislada, sin
alteración en otras enzimas hepáticas es una situación muy
rara en la práctica clínica diaria. Se encuentra fundamental-
mente en dos síndromes genéticos, el síndrome de Rotor y el
de Dubin-Johnson. En ambos casos presentan una ictericia
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Bilirrubina elevada

Bilirrubina conjugada
AST/ALT y/o FA alteradas

Hemólisis
Fármacos

Bilirrubina no conjugada
AST/ALT y FA normales

Historia clínica, exploración física y bioquímica hepática

Repetir ALT
Fármacos, AMA
CPRE, Colangio-RM
Biopsia

CPRE y/o colangio-RM

Ecografía
abdominal

Obstrucción

Fig. 3. Algoritmo diagnóstico para la elevación de bilirrubina sérica
(Modificado de Green et al.) (21). AMA: anticuerpos antimitocon-
driales; FA: fosfatasa alcalina; CPRE: colangiopancreatografía retró-
grada endoscópica; Colangio-RM: colangio-resonancia magnética.
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indolora en la edad adulta. En el primero parece que hay una
alteración en el almacenamiento hepático de bilirrubina,
mientras que en el segundo parece deberse a una alteración en
la excreción de bilirrubina en los conductos biliares. La distin-
ción entre ambos síndromes, aunque es posible, es innecesaria
debido a su evolución benigna.

EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN HEPÁTICA

Para evaluar la función hepática nos vamos a servir funda-
mentalmente de los niveles de albúmina en suero y del tiempo
de protrombina. Ambos marcadores se van a ver alterados en
diversas circunstancias. Así vamos a encontrar niveles dismi-
nuidos de albúmina en cuadros malabsortivos, malnutrición,
enfermedades graves, nefrosis, etc. Y el tiempo de protrombi-
na se va a ver afectado en diversos cuadros hematológicos o
en deficiencias nutricionales. A pesar de todo, y siempre
acompañados del contexto clínico adecuado, van a ser unos
buenos marcadores de función hepática. Además, la vida
media de la albúmina es de 19 a 21 días, mientras que la
mayor parte de los factores de la coagulación tienen una vida
media de menos de un día. Por lo tanto, nos van a permitir
diferenciar procesos agudos de hepatopatías crónicas (19,20).

¿CUÁNDO REALIZAR UNA BIOPSIA HEPÁTICA?

Esta es una pregunta de difícil respuesta. La biopsia hepá-
tica es una técnica sencilla, pero no exenta de complicaciones.
Se estima que el riesgo de presentar una complicación grave
es de entre un 0,1 a un 0,3% con una tasa de mortalidad de
9/100000. Por lo tanto, la decisión de realizar una biopsia
hepática debe de ser individualizada, evaluando el riesgo-
beneficio en nuestro paciente, siendo de especial utilidad en
pacientes con niveles elevados de transaminasas de forma cró-
nica (más de tres meses) (16). 

PARÁMETROS QUE VALORAN LA FUNCIÓN HEPÁTICA

Los parámetros analíticos que nos van a permitir evaluar
la función del hígado son: los niveles de albúmina en suero, la
bilirrubina y el tiempo de protrombina.

Entre las funciones más importantes del hígado se inclu-
yen el metabolismo y la eliminación de bilirrubina. De este
modo, la elevación de bilirrubina tiene valor pronóstico tanto
en la enfermedades hepáticas agudas como en hepatopatías
crónicas.

La albúmina el la proteína sérica más importante sinteti-
zada en el hígado. Tiene una vida media de 20 días por lo
que no suele disminuir en cuadros agudos. Por el contrario,
en hepatopatías crónicas avanzadas se produce hipoalbumi-
nemia debido tanto a una disminución en su síntesis, como a
la hemodilución y malnutrición que se produce en estos

casos. Así, es uno de los parámetros analíticos junto con la
bilirrubina y el tiempo de protrombina que se emplean para
el estadiaje de la cirrosis en la clasificación de Child-Pugh y
que permite establecer una aproximación pronóstica en estos
pacientes. 

Entre las funciones más importantes del hígado se inclu-
yen el metabolismo y la eliminación de bilirrubina. De este
modo, la elevación de bilirrubina tiene valor pronóstico tanto
en la enfermedades hepáticas agudas como en hepatopatías
crónicas.

La alteración del tiempo de protrombina (TP) en las
enfermedades hepatobiliares puede ser debido tanto a déficit
de vitamina K, ya que al ser una vitamina liposoluble su
absorción se encuentra disminuida por la colestasis, como a
déficit en su síntesis en situaciones de insuficiencia hepática
.Tienen una vida media corta por lo que el TP es un paráme-
tro fundamental con elevado valor pronóstico en la insufi-
ciencia hepática aguda.

CONCLUSIÓN

No existen estudios prospectivos doble ciego que valoren
la eficacia de los test de función hepática, sólo existen unos
pocos estudios no controlados y varias revisiones sobre el
tema. Las recomendaciones que encontramos en estos estu-
dios suelen ser por tanto, de poca calidad.

El primer paso en la valoración de un paciente con altera-
ción de las pruebas de función hepática debe ser una historia
clínica y una exploración física cuidadosa. La presencia de
signos y síntomas, la presencia de factores de riesgo o la his-
toria de consumo de tóxicos o de medicamentos es de vital
importancia.

La realización de pruebas diagnósticas no invasivas, pare-
ce indicada en la mayoría de los pacientes con elevaciones
persistentes de las transaminasas, aunque se encuentren asin-
tomáticos. La realización de serologías virales o de un perfil
férrico sería adecuado para pacientes con elevaciones de la
ALT. Si estos son negativos habría que descartar otras causas
como enfermedad autoinmune o metabólica. La realización de
una Ecografía abdominal nos va a permitir visualizar de forma
sencilla el parénquima hemático y el sistema biliar, siendo de
especial utilidad en pacientes con predominio colestásico. Si a
pesar de esto no se consigue clarificar el origen de la eleva-
ción de loas pruebas de función hepática, se deben realizar
otras pruebas diagnósticas, serológicas o de imagen, pudiendo
recurrir en última instancia a la biopsia hepática para clarificar
el origen de estas alteraciones.
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