Actualizacion
Como resolver un hepatograma anormal

Introduccion

Cuando nos referimos a un "hepatograma completo" basicamente
se miden enzimas hepaticas y del epitelio biliar, bilirrubina total (BT)
con sus fracciones indirecta (Bl) y directa (BD), colesterol total, pro-
teinas totales y algunas pruebas que evaluan la funcion de sintesis
hepatica: albumina y tiempo de protrombina. Dentro de las enzimas
se encuentran las fransaminasas (GOT o ASAT y GPT 0 ALAT) y la
fosfatasa alcalina (FAL).

Otras enzimas que ayudan a interpretar las afecciones hepatobiliares
son la gammaglutamiltranspeptidasa (GGT)y la 5-nucleotidasa (5N)
que habitualmente no son incluidas en el hepatograma completo.
Cerca de un tercio del total de hepatogramas solicitados presentan
alguna anormalidad!. No obstante, es importante tener en cuenta
que la incidencia de enfermedad hepatica clinicamente significativa
es solamente de 1%1 y que el hepatograma puede ser anormal en
pacientes sin enfermedad hepatica.

La siguiente actualizacion brindara las herramientas basicas para
analizar un hepatograma anormal y detectar las diferentes causas.
Cabe aclarar que por el momento, no existe recomendacion alguna
de solicitarlo en forma rutinaria en el contexto de un control periédico
de salud.

Alteraciones de la bilirrubina

En el catabolismo de la hemoglobina, la globina y el hierro son
reutilizados, mientras que la porfirina libre del hierro del grupo hem
es degradada en las células reticuloendoteliales y convertida a bilir-
rubina. Esto también sucede con los grupos hemo de otras protei-
nas. Como la bilirrubina es poco soluble en el plasma viaja hacia el
higado ligada a la albumina. Al llegar al hepatocito es captada en la
superficie de los sinusoides para luego ser conjugada mediante la
UDP-glucuronil-transferasa. De esta forma se convierte en una for-
ma hidrosoluble que puede ser secretada a la bilis. Tanto el sistema
de conjugacion como el de excrecion son inducibles por algunos far-
macos. La tabla 1 muestra los valores normales de la bilirrubina y
de sus diferentes fracciones.

Tabla 1: valores normales de bilirrubina.
Bilirrubina total (BT):

Bilirrubina indirecta (BI):

Bilirrubina directa (BD):

Menor a 1,1mg/dL.
70% de la BT.
30% de la BT.

Pacientes con alteraciones de la bilirrubina indirecta

El aumento de la Bl a mas del 80% de la BT con el resto del hepatograma
normal sugiere un sindrome de Gilbert o una anemia hemolitica. De-
bido a la capacidad hepatica para conjugar y excretar la carga eleva-
da de Bl, en ambas entidades la BT no supera los 6mg/dL1.23. Otras
causas son los farmacos y el sindrome de Crigler-Najjar?.

El sindrome de Gilbert afecta a entre el 3 y el 7% de la poblacion con
predominio por el sexo masculino2 4. Se caracteriza por una dis-
minucion leve en la actividad enzimatica de la UDP-glucuroniltrans-
ferasa manifestandose a través de elevaciones de la Bl en periodos
de ayuno, ejercicio o enfermedad. Las enzimas hepaticas y los
reticulocitos son normales. Este sindrome es frecuentemente familiar
y no requiere tratamiento4.

La principal causa de ictericia prehepatica es la hemodlisis, que se
confirma por el aumento de los reticulocitos y por los hallazgos del
frotis de sangre periférica. Las causas pueden ser hereditarias (es-
ferocitosis, deficiencias enzimaticas eritrocitarias, etc) o adquiridas
(sindrome urémico-hemolitico, hemoglobinuria paroxistica nocturna,
hemolisis inmune, etc).

En esta entrega de EVIDENCIA desarrollaremos las estrategias de evaluacion de los pacientes que pre-
sentan alteraciones de la bilirrubina y/o elevacion de las transaminasas por un lapso menor a 6 meses.
Un articulo que serd publicado en el proximo numero de la revista se explayaré sobre el significado y la
evaluacion de las elevaciones crénicas de las transaminasas, asi como las alteraciones de la fosfatasa
alcalina, la gamma glutamil transpeptidasa, la 5 nucleotidasa, la albumina y el tiempo de protrombina.

Ciertos farmacos como la rifampicina y el probenecid pueden provo-
car una disminucion en la captacion hepatica de la bilirrubina2.

El desorden genético infrecuente conocido como Crigler-Najjar puede
presentarse en neonatos (tipo I) con alteraciones neurolégicas por
niveles de BT superiores a 20 mg/dL (kernicterus)2. El tipo Il es algo
mas comun y se presenta en jovenes con valores de BT entre 6 y
25mg/dL debido a la disminucién de la actividad de la UDP
glucuroniltransferasaz2.

Pacientes con alteraciones de la bilirrubina directa

Se denomina hiperbilirrubinemia directa cuando mas del 50% de la
bilirrubina total es conjugada o directa. La BD se eleva en el plasma
un vez que el higado ha perdido la mitad de su capacidad excreto-
rad. La presencia de bilirrubina en orina (color oscuro) es un signo
de aumento precoz de la BD ya que el rifdn presenta una baja ca-
pacidad para reabsorberla2 a causa de que la Bl ligada a la albumi-
na no puede filtrarse a través el glomérulo2.

En las situaciones de obstruccion posthepatica la falta de excrecion
biliar al intestino provoca una coloracion palida a la materia fecal.
El aumento aislado de la BD con el resto del hepatograma normal
puede corresponder a dos raras entidades hereditarias benignas que
aparecen en la segunda década de la vida: el sindrome de Dubin-
Johnson (alteracion de la excrecion al polo biliar) y el de Rotor (defecto
en el depdsito hepatico de bilirrubina2).

La elevacion de la BD generalmente se acompafia de un hepatograma
anormal siendo causada por disfuncion hepatocelular (patrén mixto
de aumento de la bilirrubina) y colestasis (mas frecuentemente por
litiasis biliar y cancer de pancreas). En los casos de litiasis los niveles
de bilirrubina no superan los 15mg/dL (habitualmente menores a
6mg/dL) debido a que la obstruccion es incompleta y a que la BD, al
ser hidrosoluble, es facilmente excretable por rifidon?.

Pacientes con alteraciones de la bilirrubina indirecta y la
bilirrubina directa

Los pacientes con: disfuncién hepatocelular presentan hiperbilirru-
binemias mixtas. La orina y la materia fecal tienen en general
coloracion normal. En los casos de gran incremento de la BD ocurren
cambios transitorios en la coloracion de las mismas4. Algunos ejem-
plos son la hepatitis viral, hepatitis de otras causas y la cirrosis al-
cohdlica, asi como algunas drogas.

Alteraciones de las transaminasas de menos de
seis meses de duracion

Las transaminasas son enzimas que transfieren grupos amino. La
aspartato amino transferasa o glutamico oxalacético transaminasa
(respectivamente ASAT o GOT) esta presente en orden decreciente
en el higado, musculo cardiaco, musculo esquelético, rifidn, cere-
bro, pancreas, pulmon, leucocitos y hematies!.5. En contraste la alani-
no amino transferasa o glutamico piruvato transaminasa (ALAT o GPT
respectivamente) se encuentra casi exclusivamente en el higado,
constituyendo de este modo un buen indice de dafio hepatocelular?.
A nivel celular la GOT se encuentra en el citosol y en las mitocon-
drias, mientras que la GPT se halla principalmente en el citosol!. La
vitamina B6 (piridoxina) actia como coenzima en el metabolismo de
ambas enzimas, siendo la GPT mas sensible a su déficit1.3.5.
Ambas enzimas son liberadas a la circulacion al dafiarse la mem-
brana celular, no requiriéndose que exista necrosis completas. De
hecho, en muchas entidades clinicas hay poca correlacion entre la
severidad de la necrosis hepatocelular y el nivel sanguineo de las
transaminasas®.

Los valores normales de transaminasas presentan variacion de acuer-
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do a cada laboratorio5, aunque en general se consideran anormales
valores por encima de 35 a 40 UI/L.

Epidemiologia de las alteraciones de las transaminasas

En un estudio de 19.877 donantes de sangre de la Fuerza Aérea
Americana fueron detectados valores anormales en 99 personas
(0,5%) y sblo en 12 se encontré una causa especifica que explicara
la anormalidad25. Los resultados falsamente positivos son mas
probables en aquellos pacientes con bajas probabilidades pretest”
de tener enfermedad hepatica. Cabe recordar que los valores de
referencia normales son arbitrariamente definidos como aquellos
comprendidos entre dos desvios estandar de la media. Es asi que,
por definicion, un 5% de personas sanas presentan tests anormales,
de los cuales 2,5% se encuentran por encima del rango de referen-
cia normal. Como para cualquier otra prueba diagnostica, cuanto mas
tests sean ordenados mayor sera la probabilidad de encontrar un
resultado falsamente positivo.

El paciente asintomatico

En los pacientes asintomaticos, el aumento de las enzimas hepéaticas
representa el problema hepatico mas comun que enfrentan los médi-
cos de atencion primariaé. La primera aproximacioén al mismo con-
siste en repetir la determinacion uno o dos meses después de dis-
continuar el alcohol o los farmacos sospechosos®6. Un estudio britani-
co mostré que la normalizacion de las enzimas hepaticas ocurre en
el 38% de los pacientes 7. Si es esto lo que sucéde no se requiere
una evaluacion posteriors. Si estos valores contintian siendo anormales
se recomienda seguir los pasos que se detallan a continuacion para
identificar la causa.

Orientacién segun el patron de las alteraciones

En los procesos hepatocelulares existe una elevacion despropor-
cionada en las transaminasas comparada con la FAL, a diferencia de
los procesos colestdticos donde ocurre lo contrario. La BT puede
estar aumentada en ambos casos?.

Se define elevacion cronica cuando persisten los valores elevados
de las transaminasas por mas de seis meses.

Ciertas patologias extrahepaticas pueden causar aumento de las
transaminasas, siendo algunos ejemplos el hipertiroidismo, el
hipotiroidismo'y la enfermedad celiaca'?2.

Un incremento de GOT sin aumento de GPT indica habitualmente
lesion del musculo esquelético o cardiaco. Una causa rara es la
presencia de la macroenzima macroGOT, situacion en que la enzi-
ma se encuentra unida a una inmunoglobulina que no permite su
eliminacion de la sangre?.

Interrogatorio del paciente con elevacion de las transaminasas
Debe incluir las siguientes preguntas: uso de alcohol, cualquier
medicacién (incluyendo tratamientos homeopaticos) exposicion a
qufmicos, actividad sexual, viajes recientes y exposicion parenteral
(drogas, transfusiones, tatuajes).

Los siguientes sintomas pueden ayudar a identificar la causa: artralgias,
mialgias, rash, anorexia, pérdida de peso, dolor abdominal, fiebre,
prurito, cambios en la orina o la materia fecal e ictericia.

Debe establecerse la duracion de la anormalidad si existen datos
disponibles sobre determinaciones previas (e]. hepatograma anterior).

Examen fisico en el paciente con elevacién de las transaminasas
Debe investigarse la presencia de ascitis, esplenomegalia o
hepatomegalia. Las arafas vasculares en el tronco, el eritema palmar
y/o la ginecomastia sugieren una hepatopatia crénica. La hipertrofia
parotidea bilateral, la atrofia testicular y las contracturas de Dupuytren
sugieren cirrosis alcoholica aungue no son especificos.

La presencia de una adenopatia supraclavicular izquierda (nédulo de
Virchow) o una adenopatia periumbilical (nddulo de la hermana Maria
José) elevan la sospecha de una enfermedad maligna abdominal,
mientras que el signo de Murphy sugiere colecistitis o colangitis.

Evaluacion de los pacientes con elevaciones agudas de las
transaminasas con patron hepatocelular
El abuso de alcohol puede elevar en forma aguda o cronica las
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transaminasas. Esta condicion clinica puede presentarse con fiebre,
dolor abdominal y un patrén colestatico con ictericia, lo que exige el
diagndstico diferencial con la colecistitis aguda3. En las hepatitis alco-
hélicas el dafio es primariamente mitocondrial y provoca una elevacion
de la GOT mayor que la GPT13. Ademas, la deficiencia de piridoxina
por el consumo de alcohol afecta en mayor proporcion a la sintesis de
GPT. Es por ello que en las hepatitis alcohdlicas la relacion GOT/GPT
suele ser mayor a 2:1 con incrementos de GOT menores a 300 U/L12
y de GPT menores a 200Ul/L2, pudiendo encontrarse esta dltima en
valores normales aun en pacientes con enfermedad severa2. Mas del
90% de los pacientes con relaciones mayores a 2:1 tienen enfermedad
hepatica relacionada a alcohol y sila relacion es mayor a 3:1 este por-
centaje se eleva a 96% 2,5 (valores predictivos positivos®). Cabe men-
cionar que, contrariamente a lo que se piensa habitualmente, la ele-
vacion aislada de la GGT no es lo suficientemente especifica para
establecer el diagnostico de abuso de alcohols.

También pueden elevar la relacion por encima de 1 a 1 la cirrosis por
virus B o C, asi como la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA)12.
En las hepatitis virales y las inducidas por drogas, el pico de transami-
nasas (del orden de las 1000UI/L) suele ocurrir entre el dia siete y el
141. Las hepatitis virales no complicadas retornan a lo normal dentro
de las seis semanas!. Frente a la sospecha de causa viral debe solicitarse
serologia para hepatitis A: IgM; para la hepatits B: antigeno de super-
ficie e IgM anti cdre; y para la hepatitis C: sus anticuerpos.

En las hepatitis isquémicas provocadas por hipotension o shock, las
enzimas hepaticas se incrementan bruscamente hasta alcanzar
10.000UI/L o mas en menos de 24horas?. Los mismos retornan a lo
normal dentro de la semana. La LDH es menos especifica como mar-
cador de injuria hepatocelular, aunque la misma se eleva despropor-
cionadamente en los casos de hepatitis isquémicas3. Como diagnosti-
co diferencial frente a valores que superan las 10.000Ul/L se encuen-
tran la hepatitis por herpes simple y la intoxicacién con paracetamolt3.
Respecto de la hepatitis toxica farmacoldgica o ambiental podemos
mencionar que casi cualquier farmaco puede causar incremento de
las transaminasass (ej. antiinflamatorios no esteroides, paracetamol,
estatinas, antiepilépticos, inhibidores de la enzima convertidora, amio-
darona, alfametildopa, isoniacida, rifampicina, nitrofurantoina,
eritromicina y fluconazol!.28). La forma mas sencilla de determinar
la relacion causa-efecto es suspender la medicacion y observar la
normalizacion del hepatograma. Los eosindfilos pueden estar ele-
vados pero este hallazgo es inusualt.

En el caso de las estatinas, 1 a 2% de los pacientes presenta elevacion
de la GOT-GPT en tres veces el valor normal®. También hay descriptos
casos de hepatitis con repercusion clinica. Se recomienda que el
control de transaminasas de estos pacientes se inicie entre la se-
gunda y duodécima semana del inicio de la medicacién y luego, ca-
da seis meses10. Recordamos que valores de transaminasas que no
superen el triple del basal no son indicacién de suspenderlas.
Ciertas toxinas ambientales como los quimicos industriales, las prepara-
ciones con hierbas y el hongo Amanita phalloides que contiene po-
tentes toxinas hepaticass pueden dar alteraciones del hepatograma.
La esteatohepatitis no alcoholica puede elevar las transaminasas en
forma aguda. La enfermedad de Wilson pueden, ocasionalmente,
presentarse en forma aguda 'y aun con hepatitis fulminante en menores
de 40 afos2. La hepatitis autoinmune ocasionalmente se manifiesta
en forma aguda o aun con hepatitis fulminante2.

Entre las enfermedades infrecuentes relacionadas con el embarazo
mencionamos al sindrome de HELLP que se presenta con
transaminasas entre 200 y 700Ul/L acompafadas de plaguetopenia
y hemdlisis microangiopatica'. Complica el curso del 3 al 10% de
las preeclampsias incrementando la mortalidad materno-fetaltl. El
higado graso agudo del embarazo aparece en el tercer trimestre con
un aumento de las transaminasas hasta 1000UI/L, elevacion de la
bilirrubina y alteraciones de la coagulacion't. Se asocia en mas del
50% de los casos a preeclampsia, aumentando la mortalidad materno-
fetal. Al igual que el anterior, su tratamiento implica la interrupcion
del embarazo.

Evaluacion de los pacientes con elevaciones agudas de las
transaminasas con patron colestatico
Los objetivos son determinar si la colestasis es intra o extrahepatica
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e investigar la causa. La ecografia hepatobiliar permite distinguir la
presencia de dilatacion en los casos de colestasis extrahepatica,
pero en general no puede establecer la causa. La tomografia permite
visualizar mejor que la ecografia la cabeza del pancreas y el conducto
biliar distal comun2. La colangiopancreatografia endoscopica
retrograda (CPER) es el test de referencia para identificar coledo-
colitiasis. En aquellos pacientes en los cuales la CPER no es satis-
factoria, se puede realizar una colangiografia transhepatica o una
colangio resonancia2. La ausencia de dilatacion en la ecografia hace
sospechar de una causa intrahepatica. Ciertas obstrucciones extra-
hepaticas pueden comportarse sin dilatacion ecografica como ser
las obstrucciones parciales en pacientes con cirrosis o la colangitis
esclerosante primaria (CEP) ya que en estos individuos la cicatrizacion
no permite a los conductos dilatarsez2.

Causas de colestasis extrahepatica

La coledocolitiasis es la causa mas comun. La presentacion clinica
puede ir desde un leve dolor en el hipocondrio derecho hasta una
colangitis con shock séptico. La anormalidad de laboratorio inicial es
el incremento de la GOT a menos de 500UI/L13. Este aumento, segui-
do por el de la GPT es transitorio y retorna a lo normal en 72 horas?3.
La elevacion de la FAL y la GGT suele ser posterior y demora algunos
dias3. En las colangitis el incremento de las enzimas hepaticas puede
llegar hasta diez veces el valor normalt.

Dentro de las causas neoplasicas se incluyen al adenocarcinoma de
pancreas, el carcinoma vesicular, el colangiocarcinoma, la compre-
sién por adenopatias metastasicas y el carcinoma ampular. Excep-
tuando este Ultimo, el resto tienen muy mal prondstico y son
generalmente irresecables2.

Dentro de las causas raras se encuentran la colangitis esclerosante
primaria (que se describe a continuacion) la pancreatitis cronica y
las infecciones del epitelio biliar por CMV o Criptosporidium en
pacientes HIV2.

Causas de colestasis intrahepatica

Algunas causas que generalmente producen dafio hepatocelular
pueden presentarse con una variante colestatica. Algunos ejemplos
son la hepatitis alcohdlica y las hepatitits por virus A, B, C, Epstein
Barr y Citomégalovirus2.

Ciertas drogas producen una colestasis reversible que puede tardar
varios meses en resolver (gj. anabolicos, clorpromazina, imipramina,
eritromicina, trimetropima-sulfametoxazol, ampicilina y doxiciclina)2.
La cirrosis biliar primaria (CBP) debida a la destruccion de los con-
ductos biliares (en general en mujeres de edad media) puede
presentarse con ictericia, prurito o elevacion asintomatica de la FAL.
La IgM suele encontrarse elevada# y en el 95% de los pacientes los
anticuerpos antimitocondriales son positivos?:4.

La colangitis esclerosante primaria se caracteriza por la destruccion
y la fibrosis de los conductos biliares mas grandes. En el 65% de los
casos hay obstruccion intra y extrahepatica mientras que en el restante

35% hay obstruccion solo de los conductos intrahepaticos. Aparece
en varones menores a 50 afios y en el 75% se asocia a enfermedad
inflamatoria intestinal8. La elevacion de los titulos de anticuerpos an-
timusculo liso y ANCA-p ocurre en mas del 60% de los casos8, mien-
tras que el aumento de los niveles de CA19-9 sugieren la presencia
de un colangiocarcinoma, que se desarrolla en el 25% de los
pacientess. El test de referencia para su diagndstico es la colan-
giopancreatografia endoscopica retrograda (CPER) que mostrara
como hallazgos caracteristicos multiples estrecheces de los con-
ductos biliares con dilataciones proximales, siendo complementaria
la biopsia hepatica.

Dentro de las causas menos frecuentes podemos mencionar la
ductopenia biliar del adulto (ej. por clorpromazina, sarcoidosis,
postransplante hepatico, idiopaticas), la colestasis intrahepatica del
embarazo (prurito y/o ictericia en el segundo-tercer trimestre, se
resuelve con el parto), el sindrome de Stauffer (elevacion paraneo-
plasica de la FAL), la consecutiva a nutricion parenteral y la colesta-
sis postoperatoria benigna2.11.

Resiimen para llevar al consultorio

e El aumento de la Bl a mas del 80% de la BT con el resto del he-
patograma normal sugiere un sindrome de Gilbert o una anemia
hemolitica

e La elevacion de la BD generalmente se acompaia de un he-
patograma anormal, siendo sus causas la disfuncion hepatocelular
y la colestasis.

e En pacientes asintomaticos el aumento de las enzimas hepati-
cas es el prohlema hepético mas comin que enfrentan los médi-
cos de atencion primaria. El primer paso consiste en repetir el
test uno o dos meses después de discontinuar el alcohol o los far-
macos sospechosos.

e En los procesos hepatocelulares existe una elevacién
desproporcionada en las transaminasas comparada con la FAL,
a diferencia de los procesos colestéaticos donde ocurre lo con-
trario. La BT puede estar aumentada en ambos casos

e Mas del 90% de los pacientes con relaciones GOT/GPT mayores
a 2:1 tienen enfermedad hepatica relacionada a alcohol.

* Como diagndstico diferencial frente a valores de transaminasas
que superan las 10.000UI/L se encuentran las hepatitis isquémi-
cas, las hepatitis por herpes simple y la intoxicacion con
paracetamol.

e La coledocolitiasis es la causa mas comin de colestasis
extrahepatica. La anormalidad de laboratorio inicial es el incremen-
to de la GOT seguido por la GPT que retorna a lo normal en 72 horas.
e La ecografia hepatobiliar forma parte de la evaluacion de los
pacientes con elevaciones cranicas de las transaminasas.

¢ E| 95% de los casos de CBP presenta anticuerpos antimitocon-
driales positivos.

Dr. Aleiandro Abbate [ coordinador de la Carrera de Especializacién en Medicina Interna. CEMIC. alej111 @yahoo.com ]
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