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RESUMEN

Las pruebas de funcién hepdtica incluyen tanto test bioquimicos
(AST, ALT, GGT o fosfatasa alcalina), asi como niveles de bilirrubina
sérica, albimina o pruebas de coagulacién como la actividad de protrom-
bina. La gran frecuencia con la que estas pruebas son incluidas en exa-
menes de rutina, tanto de pacientes sintomdticos como asintomaticos,
hace que sea de vital importancia la correcta evaluacion de los resulta-
dos.

Elevacion de enzimas de predominio citolitico: En elevaciones cro-
nicas, leves-moderadas, se deberfa descartar toxicidad por farmacos,
hepatopatias virales, alcohdlicas, hemocromatosis o esteatosis no alcoho-
lica.

Elevacion de predominio colestdsico: La primera evaluacion deberfa
valorar el origen de la fosfatasa alcalina, siendo la medicién conjunta de
la GGT la mejor forma de confirmar el origen hepdtico de la fosfatasa
alcalina. El siguiente paso consiste en determinar la presencia de colesta-
sis extrahepdtica (por obstruccion biliar de cualquier causa) o intrahepati-
ca (CBP, CEP, farmacos, etc.). En estos casos la primera prueba a reali-
zar serd una ecografia abdominal, que va a permitir evaluar la via biliar.

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

La evaluacién de los niveles de albimina y de protrombina van a
evaluar la funcién hepdtica per se, permitiendo distinguir entre procesos
agudos y crénicos.

No existen en la actualidad estudios prospectivos que evalden la efi-
cacia de estos test de funcion hepdtica. La realizacion de una historia cli-
nica detallada, una exploracidn fisica adecuada y de pruebas diagndsticas
no invasivas (serologfas, perfil férrico, autoinmunidad o ecografia abdo-
minal) va a permitir diagnosticar la mayorfa de las patologias causantes
de la alteracion, quedando en segundo lugar pruebas mas complejas
incluyendo la realizacién de una biopsia hepatica.

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

UTILTY OF ANALITICAL PARAMETERS IN THE DIAGNOSIS OF
LIVER DISEASES

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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INTRODUCCION

Dentro de los denominados test de funcién hepatica (TFH)
se incluyen varios pardmetros bioquimicos como son la aspar-
tato aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa
(ALT), gammaglutariltranspeptidasa (GGT), fosfatasa alcali-
na (FA), bilirrubina, albimina y actividad de protrombina. Sin
embargo, dicha terminologia no es del todo exacta ya que de
todos ellos, sélo los tres tltimos miden la capacidad funcional
del higado, siendo los demads potenciales indicadores de dafio
hepatico.

Debido a la gran frecuencia con que dichos test son inclui-
dos dentro de programas de screening, tanto de pacientes sin-
tomdticos como asintomdticos, un problema habitual en la
practica clinica consiste en realizar una correcta interpretacion
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
estdndar en relacién al valor medio obtenido a partir de una
poblacién sana de similares caracteristicas. Segin este crite-
rio, hasta un 5 % de la poblacién sana a la que se solicitan
pruebas de funcién hepatica presentan al menos un valor alte-
rado. Por otra parte, unos resultados normales no excluyen
con total seguridad la existencia de patologia hepatica. Dos
ejemplos de ello son la hepatitis crénica por VHC en la que es
caracteristico la existencia de un patrén fluctuante en los valo-
res de las transaminasas a lo largo del tiempo o bien la cirrosis
avanzada donde podemos encontrar un perfil hepatico dentro
de los valores normales.

En segundo lugar, los pardmetros incluidos en dichos test
no son organo-especificos y pueden reflejar tanto patologia
hepatica como a otros niveles. Asi, podemos encontrar hiper-
bilirrubinemia aislada en casos de hemdlisis , elevaciones de
la fosfatasa alcalina sin otros pardmetros hepdticos alterados
en casos de patologia 6sea o elevaciones de la ALT tras ejerci-
cio fisico, patologia muscular o hipotiroidismo (1,2).

De todo esto se deduce, que una adecuada interpretacion
de los resultados de cualquier test de funcién hepdtica debe ir
siempre precedida de una rigurosa historia clinica en la que se
recojan los sintomas y signos que presenta el paciente , reali-
zando especial hincapié en potenciales factores de riesgo
sexual o parenteral (transfusion, consumo de drogas por via
parenteral, etc.), existencia de enfermadades concomitantes y
consumo de alcohol, farmacos o productos de herboristeria.

En aquellos casos en los que encontremos datos clinicos
que orienten hacia una determinada patologia concreta se rea-
lizaran los test serdlogicos y pruebas complementarias que
permitan confirmar dicho diagndstico.

Sin embargo, en un porcentaje no despreciable de casos el
paciente se encuentra asintomadtico y no existen datos en la
anamnesis que nos permitan realizar un diagndstico de pre-
suncion. Es en estas situaciones , en las que basdandonos en las
caracteristicas de cada sujeto (sexo, edad, raza, patologia con-
comitante ,etc...) y grado de alteracioén de los TFH deberemos
plantearnos cual seria la conducta mds apropiada desde un
punto de vista coste-efectivo.

Son numerosos los estudios realizados para conocer cuales
son la causas mds frecuentes de hepatopatia en pacientes asin-
tomaticos con elevacion de alguno de los test de funcién hepa-
tica. En la mayoria de los casos, tras completar el estudio
mediante multiples test seroldgicos y biopsia hepética la pato-

logia mas frecuente encontrada fue la esteatosis hepatica(has-
ta un 40%) existiendo un porcentaje no despreciable de casos
(hasta 25% en algunos estudios) donde la biopsia no aporté
ningtin dato que orientara hacia un diagnostico etiolégico con-
creto (3).

A continuacion se realiza una breve revision sobre la con-
ducta a seguir ante un paciente asintomatico con alteracién de
los TFH.

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

—Patrén citolitico: en el que predomina la elevacion de la
transaminasas.

—Patrén colestésico: elevacion preponderante de la fosfa-
tasa alcalina, generalmente acompafiado de aumento de la
gammaglutariltranspeptidasa con o sin elevacidn de la bilirru-
bina.

CONDUCTA A SEGUIR EN PACIENTES CON ELEVACION C/RC)NICA
LEVE-MODERADA DE TRANSAMINASAS (<5 VECES EL LIMITE
NORMAL) (Fig. 1)

Dentro de este grupo por su mayor prevalencia se deberian
descartar en primer lugar hepatotoxicidad por fairmacos, hepa-
topatias virales, hepatopatia alcohdlica hemocromatosis here-
ditaria y esteatohepatitis no alcohdlica.

Como consecuencia del envejecimiento progresivo de la
poblacién y de la exposicién a nuevos farmacos, la incidencia
de hepatotoxicidad estd aumentando en los tltimos afios(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 asintomdtico, no existen pruebas diag-
nosticas especificas y a que practicamente cualquier fairmaco
puede ser potencialmente hepatotéxico. Por tanto, ante un
paciente polimedicado con elevacién de transaminasas se
debe retirar cualquier foirmaco que no sea imprescindible para
el paciente. En caso contrario, se intentard sustituir por otro
con menor potencial hepatotoxico y si esto no fuera posible se
debe valorar de forma individualizada el riesgo — beneficio
que supone en cada caso continuar o suspender el firmaco. Si
se opta por continuar el tratamiento se debe llevar a cabo un
estrecha vigilancia del paciente realizando controles analiticos
periddicos. Si la elevacion de transaminasas es mantenida y /o
progresiva en el tiempo se deberfa retirar el firmaco debido al
riesgo aumentado que presentan estos pacientes para desarro-
llar un fallo hepatico fulminante.

El consumo excesivo de alcohol continda siendo hoy en
dia una de las principales causas de hepatopatia en nuestro
medio debido en gran parte a su disponibilidad y accesibili-
dad, a una legislacién permisiva sobre su consumo y a condi-
ciones culturales.

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

En la mayoria de los casos, el diagnéstico 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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Elevacion ALT/AST < 5 veces

i

—Historia clinica y exploracion fisica
—Confirmar si se sospecha error de
. ) laboratorio
—Serologia negativa | _Retirar medicacién potencialmente
—Paciente asintomatico hepatotoxica
sin signos de descom- —Repetir BQ hepatica, PT, alblimina,
pensacion hemograma, serologia virica (VHA,
VHB, VHC) y perfil férrico

|

Valorar ECO, ANA, Ac.
antimusculo liso, ceru-
loplasmina, a1-antitrip-

sina

—Alteracion Fe

A. Resultados negativos. Paciente sintomético, sin signos de descompensacion

Modificacion del estilo de vida
(alcohol, diabetes, obesidad...)

l 6 meses

Repetir analitica | Alterada

Normal

—Serologia positiva

B. 1. Serologias positivas

‘ IgM anti VHA positiva ‘—»{

Observacion ‘

‘ Positividad para VHB/VHC ‘4{ Seguimiento clinico y analitico ‘

Persistencia de
alteraciones > 6 meses

‘ Mejoria y normalizacion < 6 meses ‘

‘ Observacion ‘ ‘ Biopsia

B. 2. Alteracion en el perfil férrico

Sat Transferrina > 50%
Confirmada en dos
extracciones

Alteracion
persistente

Retirar suplementos
Fe y alcohol

Comprobar mutacion
gen HFE

No diagnostico l Diagnostico

Alteracion persistente
de las transaminasas y

Observacién
sina

Valorar ECO, ANA, Ac.
antimusculo liso, ceru-
loplasmina, a.1-antitrip-

del perfil férrico

Alteracion
persistente

Biopsia + sangrias

Fig. 1. Algoritmo diagndstico para la elevacion crénica leve-moderada de enzimas hepdticas. (Modificado de Green et al.) (21). BQ: bioqui-
mica; PT: actividad de protrombina; ANA: anticuerpos anti-nucleares; ECO: ecografia abdominal.

40gr/dia en mujeres y 60 gr/dia en hombres en los tltimos seis
meses. Para calcular la cantidad de alcohol se aplica la
siguiente féormula: (Volumen (cm’) x graduacién de la bebida
alcohdlica x 0,8)/100

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

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

tia alcohdlica.

Un cociente GOT/GPT > 2 es altamente sugerente de dafio
hepatico por alcohol. Los niveles de GOT rara vez son supe-
riores a 300 Ul/ml. Sin embargo, estos hallazgos no son
patognomonicos para esta patologia y también se han descrito
en algunos casos de esteatohepatitis no alcohdlica o en
pacientes con infeccién crénica por VHC en estadio cirrético.

Otros marcadores bioquimicos caracteristicos aunque no
especificos alcoholismo son la elevacién de la GGT > 2,
hipertrigliceridemia, hiperuricemia, y la macrocitosis con un
VCM < 100 wm?’.

La infeccién crénica por los virus de la hepatitis B 'y C
constituyen hoy en dia una de las principales causas de hepa-
topatia crénica en nuestro medio. En ambos casos son patolo-
gias paucisintomdticas por lo que constituyen una causa fre-
cuente de elevacion asintomadtica de trsansaminasas.
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Se estima que aproximadamente entre un 1% y un 2% de
la poblacién espafiola 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 elevacion de la GPT sobre la GOT.

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

La primera prueba que se debe realizar para confirmar una
infeccién 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 diagnéstico
de hepatitis crénica por VHC. En estos casos el siguiente paso
consiste en determinar la existencia de replicacién viral
mediante PCR-VHC, asi como el genotipo viral y biopsia
hepatica para poder plantear la indicacion 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-
minacién 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 infeccién por VHC
se debe confirmar el resultado mediante una determinacién
cualitativa de RNA-VHC.

La probabilidad pretest para hepatitis B se encuentra
aumentada entre pacientes con factores de riesgo sexual y/o
parenteral, asi como en sujetos procedentes de areas de eleva-
da endemicidad como el sudeste asidtico, Afica Subsahariana
o China. Para realizar el diagndstico de infecciéon por VHB, en
primer lugar se debe confirmar la positividad al Ag HBs. La
persistencia del mismo mds de 6 meses permite establecer el
diagnéstico de infeccidn crénica del VHB (5,6). A continua-
cion se deberd determinar si el virus se encuentra en fase
replicativa. Los marcadores seroldgicos que nos van a permi-
tir conocer dicha condicién 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-
cién molecular, se pueden obtener resultados falsos negativos
mientras que por el contrario, técnicas muy sensibles como la
reaccioén en cadena de la polimerasa, pueden ofrecer resulta-
dos falsos positivos en portadores del VHB en los que la repli-
cacion del VHB no tiene repercusion clinica. 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
elevacién de transaminasas en ese paciente.

Por dltimo, 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, situacién que no justificaria una elevacién
de transaminasas por lo que deben buscarse otras causas.

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

Se trata de una de las enfermedades genéticas mas fre-
cuentes con un patrén de transmision autosémico recesivo. En

la mayoria de los casos se asocia a una mutacién 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 (sustitucién
de cisteina por tirosina en el aminoécido 282) y la H63D (sus-
titucién de histidina por aspartato en el aminoécido 63).

En nuestro medio el 90% de los casos de HH son homoci-
gotos para la mutacién 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 absorcion intestinal de hierro que finalmente conduce a
una sobrecarga férrica progresiva en las células parenquima-
tosas del higado, pancreas, corazén y otros 6rganos.

Ante la sospecha de HH ,el primer test que se debe realizar
es el indice de saturacion de transferrina (IST) por ser el indi-
ce analitico mds sensible de sobrecarga férrica y la anomalia
fenotipica mas precoz de HH. Un IST > 45% asociado o no a
elevacion de los niveles de ferritina es indicativo de sobrecar-
ga férrica y obliga a realizar estudio genético para descartar
HH.

La ferritina es la proteina 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 jovenes.

La determinacién de ferritina puede utilizarse en pacientes
homocigotos para la mutacién C282Y/C282Y como marcador
no invasivo de cirrosis. Asi, la probabilidad de cirrosis en
pacientes con niveles de ferritina < 1000 ng/ml es préctica-
mente nula mientras que hasta un 50% de los que presentan
niveles por encima de 1000 ng/ml serdn cirréticos.

La hepatitis autoinmune (HAI) es otra patologia que puede
dar lugar a un aumento moderado de transaminasas(7,8). Se
trata de una hepatopatia inflamatoria crénica y progresiva, de
causa desconocida, cuya patogenia se atribuye a una reaccion
inmune frente a antigenos hepatocelulares. El hallazgo histo-
l6gico caracteristico es una hepatitis de la interfase e infiltrado
inflamatorio portal a expensas principalmente de células pla-
maticas (9).

En las dreas 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 diagndsticos a tener en cuenta en
mujeres con aumento de transaminasas, especialmente si pre-
sentan otras patologfas autoinmunes asociadas. Dejada a su
libre evolucion, es una hepatopatia potencialmente grave y de
mal prondstico. Asi, pacientes que padecen una forma grave
de la enfermedad la tasa de mortalidad alcanza el 40% a los 6
meses del diagndstico(9)y de los supervivientes hasta un 40%
desarrollaran cirrosis(11).

Para el diagndstico de HAI se han propuesto una serie de
criterios que incluyen la exclusion de otras posibles causas de
lesion hepatocelular como téxicos, VHC, VHB, VHD o enfer-
merdades metabdlicas (hemocromatosis , enfermedad de Wil-
son y déficit de a-1-antitripsina) asi como la presencia de una
serie de marcadores serolégicos que, si bien no son especifi-
cos de la enfermadad, en su conjunto acompafiados de una
biopsia compatible permiten establecer el diagndstico de esta
enfermedad (Tabla I).

Las caracteristicas principales que definen a la HAI son
titulos de anticuerpos antinucleares (ANA) > 1:40 e hiper-
gammaglobulinemia policlonal, fundamentalmente a expen-
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TABLA |

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA HEPATITIS AUTOINMUNE

Requisitios Definitivo

Probable

Enfermedades genéricas

Marcadores de infeccion
viral activa (VHA, VHB,
VHD, VHC)

Téxicos o Alcohol

Negativos

Laboratorio Elevacién predominante de transaminasas,
y-globulinao 1g G > 1,5 (N)

Autoanticuerpos ANA, SMA o anti-LKM1 > 1:80

Histologia Hepatitis de la interfase. Ausencia de

granulomas, lesiones biliares o datos
sugerentes de otra enfermedad

Fenotipo a-1-antitripsina normal. Niveles de
hierro, ferritina y ceruloplasmina normales

Ingesta de alcohol < 25 g/d y no consumo
reciente de fdrmacos hepatoxicos

Deficiencia parcial de a-1-antitripsina.
Alteraciones inespecificas en los niveles
Negativos

Ingesta de alcohol < 50 g/d y no ingesta
de farmacos hepatdxicos
Elevacion predominante de transamina-
sas. Hipergammaglobulinenia
ANA, SMA o anti-LKM1 > 1:40
Hepatitis de la interfase. Ausencia de
granulomas, lesiones biliares o datos
sugerentes de otra enfermedad

Adaptado de Czaja et al. (7)

sas de la IgG. Otros autoanticuerpos que también se asocian a
esta patologia son los animusculo liso (SMA), antimicroso-
males higado-rifién tipo 1 (anti-LKM1), anti-LC1, anti-LP o
anti-SLA. Dentro de los criterios diagndsticos se incluyen
pardmetros histoldgicos por lo que ante un paciente con sos-
pecha de hepatitis autoinmune se recomienda la realizacién de
biopsia hepadtica.

Por ultimo, la esteatohepatitis no alcoholica (EHNA) es
probablemante una de las causas mds frecuentes de elevacion
leve- moderada de transaminasas en pacientes asintomaticos.

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

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

Su verdadera prevalencia en la poblacién todavia no esta
bien establecida(12) debido en gran parte a que casi la mitad
de los pacientes que la padecen se encuentran asintomaticos.

Si bien la etiologia y los mecanismos que intervienen en la
apariciéon 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 aparicién de lesiones propias de EHNA. No
obstante, la ausencia de dichos factores de riesgo no excluye
el diagnéstico. Asi, en series mds recientes se ha podido com-
probar que en hasta el 45% de los casos no existe ningtin fac-
tor de riesgo predisponente (13).

La ausencia de test serolégicos especificos para esta enti-
dad hace que para establecer el diagndstico sea necesario
excluir otras causas de hepatopatia como son virus, eneferme-
dades metabdlicas, farmacos y fundamentalmente alcohol.

El diagnéstico serd mds probable en aquellas situaciones
en las que el paciente se encuentra asintomatico, existen uno o
varios de los factores de riesgo antes mencionados con eleva-
cion predominante de la ALT y la ecografia abdominal mues-

tre un higado hiperecogénico con sombra acustica posterior.

Sin embargo, la realizacién de una biopsia hepdtica es
necesaria tanto para confirmar el diagndstico de EHNA como
para poder establecer el pronéstico que tiene la enfermedad en
cada caso.

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

La enfermedad de Wilson es un trastorno hereditario con
patrén autosémico recesivo que se caracteriza por el acimulo
de grandes cantidades de cobre en el organismo, especialmen-
te en el higado y cerebro.

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

La prueba diagndstica mds especifica es la determinacion
de la concentracién hepdtica de cobre que en los individuos
con enfermedad de Wilson es superior a 250 mg/g.

El déficit de a-1-antitripsina se debera descartar en indivi-
duos con hepatopatia de causa no filiada espacialmente si
existe patologia pulmonar asociada como enfisema.

La primera determinacién a realizar es un proteinograma
que puede mostrar reducciéon de la fraccion alfa 1-globulina.
En este caso se realizard una determinacion cuantitativa. En
aquellos casos en los que se detecten niveles disminuidos se
deberd investigar el fenotipo.

El riesgo de desarrollar enfermedad hepatica 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.

ELEVACION DE ENZIMAS DE COLESTASIS

1. Elevacion de FA (Fig. 2). La FA se produce principal-
mente en tejido hepatico y huesos, pero también es secretada
en situaciones especiales, como por ejemplo en la gestacion,
derivada de la placenta, sobre todo a partir del tercer trimestre
de embarazo. También en individuos con grupos sanguineos
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‘ Elevacion de la fosfatasa alcalina ‘

i

‘ Historia clinica y exploracion fisica ‘

—

‘ AST y ALT normales ‘

‘ GGT y/o 5-nucleotidasa

Normal ‘ ob il
Ecografia struccion biliar
abdominal CPRE
FA de origen
no hepético
Normal
Valorar farmacos L
o Biopsia, CPRE
hepatotoxicos ' '
AI\RA Normal Colangio-RM

Fig. 2. Algoritmo diagndstico para la evaluacion de la alteracién de
la fosfatasa alcalina (FA) (Modificado de Green et al.) (21). GGT:
gamma glutaril transpeptidasa; AMA: anticuerpos antimitocondria-
les; CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica; Colan-
gio-RM: colangio-resonancia magnética.

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 segtn la edad del
paciente, encontrdndose niveles elevados en adolescentes,
debido al rdpido crecimiento y al elevado metabolismo 6seo,
y a partir de los 40-65 afios, sobre todo en mujeres.

Debido a todo esto, ante un paciente con niveles elevados
de FA, la primera evaluacién a realizar serd la determinacién
del origen de la FA, hepdtica u 6sea. E1 método mas sensible y
especifico es la separacién del isoenzima mediante electrofo-
resis en gel de poliacrilamida, si bien este método no suele
estar disponible en la préctica clinica diaria. La determinacién
conjunta de otras enzimas hepdticas, como la 5°-nuleotidasa, o
mds frecuentemente la gamma-glutaril transpeptidasa (GGT),
son mediciones mds féciles y nos van a permitir confirmar o
no el origen hepético de la FA (14,15).

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

Ante una elevacién leve de la FA en un paciente asintoma-
tico, la actitud mas costo-efectiva es la observacion del
paciente (14,15). Pero ante una elevacién mayor o persistente
de la FA, el primer paso serd distinguir si esta se debe a una
obstruccion al flujo biliar (colestasis extrahepdtica), lo que
nos debe hacer sospechar en la existencia de una obstruccién

biliar (de causa benigna (litiasis) o maligna (colangiocarcino-
ma, ampuloma, cancer de pancreas , etc.), o bien a una altera-
cién funcional en la produccion de bilis (colestasis intrahepa-
tica), como la cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante
primaria, farmacos, etc.

Para ello, la primera prueba diagndstica a realizar suele ser
la Ecografia abdominal. Siendo esta una prueba barata, de
facil acceso y exenta de efectos secundarios, se ha convertido
en la primera prueba a realizar para confirmar o descartar la
existencia de obstruccion biliar. Entre las pruebas analiticas la
determinacién de anticuerpos antimitocondriales (AMA), nos
permitird sospechar la presencia de una CBP, que se podria
confirmar con la realizacién de una biopsia hepdtica. En aque-
llos pacientes que se confirme la existencia de una obstruc-
cién biliar, la prueba de eleccién serd la colangiopancreato-
grafia retrograda endoscépica (CPRE), que nos va a permitir
diagnosticar la causa de obstruccion, tomar muestras y even-
tualmente solventar la causa de la obstruccion, bien mediante
la extraccion de célculos, bien mediante la colocacion de una
protesis biliar.

En aquellos pacientes con elevaciones importantes de la
FA (mayor del 50% del valor mdximo de la normalidad), en
los que la evaluacién inicial no nos permite encontrar la causa
de la elevacion enzimdtica, se puede plantear como segunda
opcién la realizacién de técnicas de imagen, especialmente la
colangio-resonancia magnética (Colangio-RM)), la realizacién
de una CPRE o de una biopsia hepatica. En aquellos pacientes
en los que la elevacién de la FA es leve (menos del 50% del
valor superior de la normalidad), la observacién antes de rea-
lizar mds pruebas diagndsticas serfa la mejor pauta de actua-
cion(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
patologia hepatobiliar, sin embargo es muy poco especifica.
Como se ha mencionado anteriormente, una de las situaciones
mas frecuentes de la elevacién de la GGT es el consumo cré-
nico y elevado de alcohol. De manera que la encontramos ele-
vada en muchos otros procesos como enfermedades pancredti-
cas, infarto de miocardio, insuficiencia renal, EPOC, etc. Por
lo tanto la GGT nos va a servir, principalmente, para evaluar
la elevacion de otras enzimas hepéticas, como por ejemplo la
FA (17).

COLESTASIS EXTRAHEPATICA

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

Las causas neoplasicas incluyen al pancreas, via biliar,
vesicula, ampolla de Vater o la presencia de adenopatias en el
hilio hepdtico. La realizacién de una prueba de imagen como
la TC, nos va a permitir ademas de diagnosticar la neoplasia,
realizar un estudio de extension de la misma.

La colangitis esclerosante primaria (CEP) se manifiesta
con mudltiples estenosis del arbol biliar, siendo la CPRE de
nuevo la técnica de eleccidn, ya que nos va a permitir identifi-
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car, si fuera posible, aquellas estenosis susceptibles de coloca-
cion de una protesis.

En la infeccién por el VIH, se puede producir una colan-
giopatia, generalmente por infeccién en la via 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 INTRAHEPATICA

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

Muiltiples farmacos pueden producir alteraciones colestd-
sicas, los que mas comtinmente 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 mds frecuencia en mujeres de media-
na edad, produciendo una destruccién progresiva de los con-
ductos biliares interlobares. Se encuentra positividad para
AMA en un 95% de los pacientes.

La CEP se caracteriza por destruccién y fibrosis de los
conductos biliares principales, presentando hasta en el 65%
afectacion de los conductos intrahepéticos. El diagndstico se
realiza mediante CPRE, siendo frecuente su asociacién a
enfermedad inflamatoria intestinal (EII), sobre todo Colitis
ulcerosa (CU).

Otras causas mds raras incluyen el sindrome del conducto
biliar evanescente, la colestasis familiar benigna recurrente,
colestasis asociada a la gestacion, nutricién parenteral, en sep-
sis de origen no biliar y sindromes paraneopldsicos.

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
produccion excesiva de bilirribuna (como situaciones de
hemolisis o eritropoyesis ineficaz) y alteraciones en la conju-
gaciéon de la bilirrubina (como el sindrome de Gilbert o de
Crigler-Najjar).

Los estados hemoliticos se diagnostican ficilmente con un
frotis sanguineo, un recuento de reticulocitos o mediante los
niveles de haptoglobina. Pueden deberse tanto a patologias
hereditarias como adquiridas, y la bilirrubina raramente exe-
cede de 5 mg/dL. En el caso de detectar niveles superiores
habria que sospechar una alteracién hepdtica o renal coexis-
tente al estado hemolitico.

Alteracion en la captacién o conjugacion hepdtica: Para
diagnosticar estas patologias es conveniente haber descartado

Bilirrubina elevada

‘ Historia clinica, exploracion fisica y bioquimica hepatica ‘

/ .

Bilirrubina no conjugada Bilirrubina conjugada
AST/ALT y FA normales AST/ALT y/o FA alteradas

Hemolisis
Farmacos

Ecografia
abdominal

Obstruccion

Repetir ALT
Farmacos, AMA
CPRE, Colangio-RM
Biopsia

CPRE y/o colangio-RM

Fig. 3. Algoritmo diagnédstico para la elevacion de bilirrubina sérica
(Modificado de Green et al.) (21). AMA: anticuerpos antimitocon-
driales; FA: fosfatasa alcalina; CPRE: colangiopancreatografia retré-
grada endoscépica; Colangio-RM: colangio-resonancia magnética.

primero la existencia de hemdlisis. La captacion de bilirrubina
por los hepatocitos se puede ver alterada por la toma de far-
macos (como la rifampicina y el probenecid), y mas frecuen-
temente por el sindrome de Gilbert. Mucho menos comtn es
la presencia de otros sindromes como el de Crigler-Najjar.

El sindrome de Gilbert afecta del 3 al 7% de la poblacion,
con predominio de los varones. Se debe a una alteracién 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 hemdlisis es suficiente
para el diagndstico (18).

El sindrome de Crigler-Najjar se divide en tipo I y II,
segun la actividad de la enzima UDP glucoronil transferasa,
encontrandose disminuida en el tipo II, y siendo practicamen-
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 mas
comun, llegando los pacientes a la edad adulta. En estos
pacientes es posible inducir la actividad de la enzima median-
te la administracion de fenobarbital a estos pacientes, dismi-
nuyendo asf la hiperbilirrubinemia.

HIPERBILIRRUBINEMIA CONJUGADA

La presencia de hiperbilirrubinemia conjugada aislada, sin
alteracién en otras enzimas hepdticas es una situaciéon muy
rara en la prictica clinica diaria. Se encuentra fundamental-
mente en dos sindromes genéticos, el sindrome de Rotor y el
de Dubin-Johnson. En ambos casos presentan una ictericia
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indolora en la edad adulta. En el primero parece que hay una
alteraciéon en el almacenamiento hepatico de bilirrubina,
mientras que en el segundo parece deberse a una alteracién en
la excrecidn de bilirrubina en los conductos biliares. La distin-
cién entre ambos sindromes, aunque es posible, es innecesaria
debido a su evolucién benigna.

EVALUACION DE LA FUNCION HEPATICA

Para evaluar la funcién hepdtica nos vamos a servir funda-
mentalmente de los niveles de albimina en suero y del tiempo
de protrombina. Ambos marcadores se van a ver alterados en
diversas circunstancias. Asi vamos a encontrar niveles dismi-
nuidos de albumina en cuadros malabsortivos, malnutricion,
enfermedades graves, nefrosis, etc. Y el tiempo de protrombi-
na se va a ver afectado en diversos cuadros hematolégicos o
en deficiencias nutricionales. A pesar de todo, y siempre
acompafiados del contexto clinico adecuado, van a ser unos
buenos marcadores de funcién hepatica. Ademds, la vida
media de la albimina es de 19 a 21 dias, mientras que la
mayor parte de los factores de la coagulacién tienen una vida
media de menos de un dia. Por lo tanto, nos van a permitir
diferenciar procesos agudos de hepatopatias crénicas (19,20).

(CUANDO REALIZAR UNA BIOPSIA HEPATICA?

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

PARAMETROS QUE VALORAN LA FUNCION HEPATICA

Los pardmetros analiticos que nos van a permitir evaluar
la funcioén del higado son: los niveles de albimina en suero, la
bilirrubina y el tiempo de protrombina.

Entre las funciones mds importantes del higado se inclu-
yen el metabolismo y la eliminacién de bilirrubina. De este
modo, la elevacién de bilirrubina tiene valor prondstico tanto
en la enfermedades hepdticas agudas como en hepatopatias
crénicas.

La albimina el la proteina sérica mds importante sinteti-
zada en el higado. Tiene una vida media de 20 dias por lo
que no suele disminuir en cuadros agudos. Por el contrario,
en hepatopatias cronicas avanzadas se produce hipoalbumi-
nemia debido tanto a una disminucion en su sintesis, como a
la hemodilucién y malnutricién que se produce en estos

casos. Asi, es uno de los pardmetros analiticos junto con la
bilirrubina y el tiempo de protrombina que se emplean para
el estadiaje de la cirrosis en la clasificaciéon de Child-Pugh 'y
que permite establecer una aproximacion prondstica en estos
pacientes.

Entre las funciones mds importantes del higado se inclu-
yen el metabolismo y la eliminacién de bilirrubina. De este
modo, la elevacién de bilirrubina tiene valor prondstico tanto
en la enfermedades hepaticas agudas como en hepatopatias
crénicas.

La alteracién 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
absorcion se encuentra disminuida por la colestasis, como a
déficit en su sintesis en situaciones de insuficiencia hepatica
.Tienen una vida media corta por lo que el TP es un pardme-
tro fundamental con elevado valor prondstico en la insufi-
ciencia hepdtica aguda.

CONCLUSION

No existen estudios prospectivos doble ciego que valoren
la eficacia de los test de funcidn hepatica, s6lo 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 valoracién de un paciente con altera-
cién de las pruebas de funcion hepdtica debe ser una historia
clinica y una exploracién fisica cuidadosa. La presencia de
signos y sintomas, la presencia de factores de riesgo o la his-
toria de consumo de téxicos o de medicamentos es de vital
importancia.

La realizacion de pruebas diagnésticas no invasivas, pare-
ce indicada en la mayoria de los pacientes con elevaciones
persistentes de las transaminasas, aunque se encuentren asin-
tomadticos. La realizacién de serologias virales o de un perfil
férrico seria adecuado para pacientes con elevaciones de la
ALT. Si estos son negativos habria que descartar otras causas
como enfermedad autoinmune o metabdlica. La realizacion de
una Ecograffa abdominal nos va a permitir visualizar de forma
sencilla el parénquima hematico y el sistema biliar, siendo de
especial utilidad en pacientes con predominio colestdsico. Si a
pesar de esto no se consigue clarificar el origen de la eleva-
cion de loas pruebas de funcién hepdtica, se deben realizar
otras pruebas diagndsticas, seroldgicas o de imagen, pudiendo
recurrir en Ultima instancia a la biopsia hepatica para clarificar
el origen de estas alteraciones.
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