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Introducción

En los años recientes, gracias a la utilización de métodos
automatizados para realizar estudios de laboratorio, hemos
observado cada vez con mayor frecuencia a personas que
cursan con hipertransaminasemia y que carecen de síntomas
y/o signos de enfermedad hepática, por lo que plantean al
clínico un problema especial en el diagnóstico.

Los grupos amino de los α-aminoácidos que constituyen
las proteínas se eliminan durante la degradación oxidativa.
Pueden ser utilizados para la síntesis de nuevos aminoácidos
u otros productos nitrogenados, o pueden ser excretados; el
ser humano, como la mayoría de vertebrados terrestres con-
vierten el amoníaco en urea (ureotélicos) y es eliminada a
través de los riñones.

La eliminación de los grupos α-amino está catalizada por
enzimas denominadas aminotransferasas o transaminasas, las
cuales realizan reacciones de transaminación, esto es, de trans-
ferencia de los grupos amino al carbono α del α-cetoglutara-
to, dejando un cetoácido análogo. En esta reacción, se desa-
mina el aminoácido y se amina el α-cetoglutarato, por lo que
no hay pérdida de grupos amino.

El efecto de esta reacción es la formación de L-glutamato,
el cual canaliza grupos amino hacia reacciones de biosíntesis o
hacia la ruta excretoria de productos nitrogenados de desecho.1

Las aminotransferasas

Las células contienen varias aminotransferasas, muchas de
ellas específicas para el α-cetoglutarato como receptor de gru-
pos amino. Estas enzimas se distinguen en su especificidad
para el sustrato donador de grupos amino y se denominan en
función de éste. Son enzimas que comparten un grupo pros-
tético y mecanismos de reacción similares. El grupo prostéti-
co es el piridoxal fosfato, que es la forma coenzimática de la
piridoxina, el cual también participa en reacciones de fosfo-
rilación.

Las reacciones de transaminación son reversibles y se han
descrito como reacciones bimoleculares de tipo ping-pong,
en las que primero entra el aminoácido al sitio activo de la

Monografía

El paciente con hipertransaminasemia

Héctor Álvarez-Martínez,1 Eduardo Pérez-Campos2

1 Médico Internista. Hospital Regional “Presidente Juárez”, ISSSTE. Maestro en Ciencias Médicas. Centro de Investigación en Ciencias Médicas y
Biológicas. Facultad de Medicina y Cirugía, UABJO, Oaxaca, Oaxaca, México.

2 Doctor en Ciencias Biomédicas. Laboratorio de Patología Clínica “Dr. Eduardo Pérez Ortega”. Centro de Investigación en Ciencias Médicas y
Biológicas. Facultad de Medicina y Cirugía, UABJO, Oaxaca, Oaxaca, México.

enzima, cede su grupo amino al piridoxal fosfato, el cual se
convierte en piridoxamina fosfato; posteriormente sale el ce-
toácido resultante y entonces entra el segundo sustrato, que
es el cetoácido del grupo amino de la piridoxamina fosfato,
que se convierte en un nuevo aminoácido.2

Destino del L-glutamato

El glutamato en la mitocondria sufre una desaminación
oxidativa catalizada por la L-glutamato deshidrogenasa, en-
zima que requiere NAD o NADP como receptor de los equi-
valentes de reducción. Esta enzima desamina al L-glutamato,
formando α-cetoglutarato y NH4+; el primero de ellos entra
al ciclo del ácido cítrico y el amonio es excretado mediante el
ciclo de la urea.

El glutamato puede combinarse con el amoníaco median-
te la acción de la enzima glutamina sintetasa, dando origen a
la L-glutamina, la cual es un compuesto neutro, no tóxico
que puede atravesar las membranas celulares, sirviendo como
principal transporte del amoníaco. Así también, en la mito-
condria puede ser fuente de grupos amino en diversas reac-
ciones biosintéticas.

La alanina, un aminoácido de 2 carbonos, juega un papel
importante en el transporte de grupos amino al hígado, me-
diante el ciclo de la glucosa-alanina. El músculo utiliza ami-
noácidos como fuente de combustible, los grupos amino se
transfieren al glutamato por transaminación; el glutamato se
convierte en glutamina o transfiere su grupo amino al piruva-
to mediante la alanina aminotransferasa.2

Localización y niveles normales de las aminotransferasas

La aspartatoaminotransferasa (AST o TGO) se encuentra
en el hígado, miocardio, músculo esquelético, riñones, cere-
bro, páncreas, pulmones, leucocitos y eritrocitos, en orden
decreciente de concentración. En las células animales la AST
existe en dos isoformas; una se localiza en el citosol (cAST)
y otra en la matriz mitocondrial (mAST). La forma mitocon-
drial se sintetiza en el citoplasma y muestra las mismas ca-
racterísticas fundamentales de otras secuencias.3 La distribu-
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ción celular de la AST aproximada es 56% citoplásmica, 22%
mitocondrial y 12% fracción nuclear impura.

La alaninaaminotransferasa (ALT o TGP) se encuentra
principalmente en los hepatocitos y, dado que se expresa en
pequeñas cantidades en otros tejidos, se considera hepatoes-
pecífica; sin embargo, esta especificidad no es absoluta pues
pueden ocurrir elevaciones de ALT en otras condiciones, ta-
les como las miopatías.4 La distribución de la ALT aproxi-
madamente es 65% citoplásmica, 8% mitocondrial y 20% frac-
ción nuclear impura. Los niveles séricos de ALT, muestran
variaciones diurnas y pueden cambiar normalmente día con
día, así como por efecto del ejercicio.4 La vida media de las
enzimas hepáticas es de 63 horas para ALT y de 18 horas
para AST.7

Elevación de las aminotransferasas y evaluación del pa-
ciente con hipertransaminasemia

Las aminotransferasas se liberan hacia la sangre en gran-
des cantidades cuando hay daño a la membrana del hepatoci-
to o de las demás células que las contienen, lo que aumenta
su permeabilidad. La necrosis del hepatocito no es un requi-
sito para la liberación de las aminotransferasas por lo que la
correlación entre el nivel de las aminotransferasas y el grado
de daño hepatocelular es baja. Sin embargo, existe una dife-
rencia significativa en los cocientes de AST/ALT entre los
sujetos con hepatitis viral aguda que mueren y los que sobre-
viven; se ha calculado que con cocientes entre 0.31 y 0.63
sobreviven, mientras que con cocientes entre 1.2 a 2.6 por lo
regular no sobreviven a la hepatitis viral aguda.8

Las causas de la hipertransaminasemia varían dependiendo
de la población estudiada. Un estudio extenso9 realizado entre
donadores de sangre de la Fuerza Aérea Norteamericana mos-
tró que, de entre 19,877 donadores voluntarios, 99 (0.5%) tu-
vieron elevación de los niveles de aminotransferasas. Dentro
de las causas de la hipertransaminasemia en 12 de esos 99 do-
nadores se encontraron las siguientes alteraciones: hepatitis B,
hepatitis C, hepatitis autoinmune, colelitiasis y apendicitis aguda
en orden decreciente. En un estudio prospectivo que incluyó la
realización de biopsia hepática a 81 pacientes con alteraciones
crónicas de las pruebas de funcionamiento hepático sin causa
aparente, Daniel S et al,10 documentaron 41 casos de esteato-
sis, 26 de esteatohepatitis, 4 con fibrosis y 2 con cirrosis hepá-
tica, además de 8 biopsias normales.

En un estudio escandinavo publicado recientemente11 en el
cual se incluyó a 151 pacientes con hipertransaminasemia leve
a moderada persistente por más de 6 meses y referidos a un
centro académico, se documentaron las siguientes causas: es-
teatosis/esteatohepatitis no alcohólica en 42%, hepatitis C cró-
nica en 15.3%, hepatopatía alcohólica 8%, hepatitis autoinmu-
ne 1.3%, cirrosis biliar primaria en 1.3%, deficiencia de alfa-1
antitripsina en 0.7% y hepatitis de origen desconocido en 24%.

Tanto la magnitud como el nivel relativo de elevación de las
aminotransferasas pueden ser útiles para hacer el diagnóstico
diferencial de la causa de la hipertransaminasemia. Una reco-
mendación útil consiste en clasificar a la hipertransaminasemia
en tres categorías: elevaciones menores a 5 veces el valor máxi-
mo normal, elevaciones mayores de 15 veces sus valores máxi-
mos normales y elevaciones intermedias. Además de los valores
de las transaminasas, es adecuado determinar si las elevaciones
corresponden predominantemente a la ALT o a la AST.12

Las causas de elevación de aminotransferasas, cuando pre-
domina la elevación de ALT, incluyen a las hepatitis cróni-
cas por virus C y B, el consumo de fármacos, la esteatosis/
esteatohepatitis no alcohólica, hemocromatosis hereditaria,
hepatitis autoinmune, enfermedad de Wilson y deficiencia de
alfa-1 antitripsina. Dentro de las causas de hipertransamina-
semia menores de 5 veces el valor máximo normal y cuando
la elevación es predominantemente de AST se encuentran
principalmente el abuso del alcohol, metástasis hepáticas,
hígado congestivo y causas no hepáticas, como los estados
hemolíticos, miopatías, etc.12,13

La etiología de la hipertransaminasemia mayor de 15 ve-
ces los valores máximos normales son limitadas e incluyen a
las hepatitis agudas por virus hepatotrópicos y no hepatotró-
picos como los virus herpes, fármacos, hepatitis isquémicas,
la obstrucción aguda de la vía biliar, el síndrome de Budd-
Chiari y la ligadura de la arteria hepática.14,15

Cuando predomina la enfermedad hepatocelular las tran-
saminasas aumentan en promedio 5 x, con un incremento de
fosfatasa alcalina menor de 2 a 3 x. Por el contrario, en la
enfermedad colestática, la fosfatasa alcalina aumenta de 3 a 5
x y las transaminasas sólo muestran un incremento discreto.17

Cualquier tipo de daño celular puede ocasionar elevaciones
modestas de las aminotransferasas. Niveles de hasta 300 U/L
son inespecíficos y pueden encontrarse en cualquier tipo de
hepatopatía. Elevaciones espectaculares (p. ej. > 1,000 U/L)
ocurren casi exclusivamente en el daño hepatocelular extenso,
como el de la hepatitis viral, la isquemia hepática por hipoten-
sión prolongada o insuficiencia cardiaca aguda y el daño hepa-
tocelular secundario a tóxicos o por fármacos.

Si en una evaluación general de un individuo asintomático
se documenta una elevación de las aminotransferasas, es acon-
sejable realizar una segunda determinación. Si los niveles de
aminotransferasas son normales en una segunda prueba, no es
necesario realizar estudios adicionales, lo contrario es la regla
en caso de que los niveles estén persistentemente elevados.18

Las elevaciones de ambas aminotransferasas raramente son
ocasionadas por enfermedades no hepáticas, por lo cual, si los
niveles de las enzimas persisten elevados, debe realizarse una
evaluación cuidadosa que incluya los factores de riesgo del
paciente, consumo de fármacos, de alcohol, así como una his-
toria clínica completa para identificar las causas más comunes
de elevación de las enzimas, como son la hepatopatía alcohóli-
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ca, hepatitis crónica B o C, hepatitis autoinmune, esteatohepa-
titis no alcohólica (EHNA), hemocromatosis, enfermedad de
Wilson, deficiencia de alfa-1-antitripsina y sprue celíaco.

En pacientes con hipertransaminasemia deben excluirse en
primer lugar las enfermedades hepáticas comunes mediante la
realización de estudios serológicos no invasivos; si las pruebas
no son concluyentes, deberá decidirse entre la realización de
pruebas adicionales o la observación estrecha del paciente, ba-
sada en sus condiciones clínicas. Si se elige esto último, deberán
realizarse pruebas de funcionamiento hepático seriadas. Si los
niveles de transaminasas persisten elevados o si se encuentran
signos o síntomas de enfermedad hepática crónica, deberá reali-
zarse un examen expedito y completo, dependiendo de los me-
canismos fisiopatológicos implicados, incluyendo estudios de
imagen y potencialmente una biopsia hepática.19

Causas de hipertransaminasemia

Alcoholismo

El espectro de la hepatopatía alcohólica incluye a la es-
teatosis, hepatitis y cirrosis hepática. En tanto que el con-
sumo regular de alcohol conlleva a la infiltración grasa en
muchas personas, el desarrollo de hepatitis y cirrosis sólo
se produce en alrededor de 10 a 15% de alcohólicos, lo
que refleja que, además del consumo de alcohol, partici-
pan otros factores que determinan la susceptibilidad indi-
vidual al daño hepático.

Dentro de las pruebas de tamizaje se encuentra la determi-
nación de aspartato aminotransferasa, la cual con frecuencia
muestra elevaciones menores de ocho veces su valor normal
y usualmente se encuentra más elevada que la alanina amino
transferasa,20 con una relación AST/ALT de al menos 2:1. De
hecho, el nivel de ALT puede ser normal en pacientes con
hepatopatía alcohólica severa. El comportamiento de ALT
en pacientes con hepatopatía alcohólica es reflejo de la defi-
ciencia de piridoxal 5-fosfato.21 La isoenzima mitocondrial
de la AST es un marcador sensible de alcoholismo, con o sin
hepatitis alcohólica.22 Como ya se comentó, en individuos
sanos, más del 90% de la actividad sérica de AST está repre-
sentada por cAST, sin embargo, en alcohólicos, la forma mi-
tocondrial (mAST) se eleva, reflejando de esta manera el daño
mitocondrial hepático. La razón mAST:AST total puede ser
de utilidad para distinguir el daño hepático por alcohol de
otras causas no alcohólicas de hepatopatía.

La elevación de la gamma glutamil transferasa puede ser
de ayuda para el diagnóstico de la hepatopatía alcohólica
pues es un marcador más sensible aunque menos específi-
co;18 además, su actividad está asociada con el nivel de con-
sumo de alcohol,23 lo que la convierte en un marcador de
consumo crónico de alcohol. Además, la concentración de
transferrina deficiente en carbohidratos se ha empleado para

evaluar el daño hepático asociado al abuso de alcohol. La
sensibilidad de esta prueba es de 80 a 90% y su especifici-
dad es de 90 a 100%.24 Un marcador de abuso de alcohol en
pacientes con daño hepático es la actividad de β-hexosami-
nidasa.25 Otro marcador, con menor especificidad al daño
hepático por alcohol es la presencia de priones demostrados
mediante hibridización in situ, en general en enfermedades
hepáticas crónicas.26

Con el objeto de diferenciar estados cirróticos de enfer-
medad hepática alcohólica no cirrótica, se ha evaluado el co-
ciente de la actividad enzimática convertidora de angiotensi-
na (SACE), que se encuentra muy aumentada en cirrosis
hepática y los niveles del C4 del complemento. Este cociente
SACE/C4 tiene una sensibilidad de 95% y una especificidad
de 100% cuando se emplea como punto de corte de 145.27

El diagnóstico definitivo de la hepatopatía alcohólica re-
quiere la realización de una biopsia hepática, habitualmente
percutánea y a través de ella pueden documentarse las altera-
ciones cardinales de las entidades arriba descritas, a saber: la
esteatosis macrovesicular en la esteatosis hepática, el infil-
trado inflamatorio mixto y la necrosis hepatocelular, así como
los cuerpos hialinos de Mallory en las hepatitis alcohólicas y
el aumento del tejido fibroso, así como la presencia de nódu-
los de regeneración en la cirrosis hepática.

En tanto que la esteatosis hepática es una entidad reversi-
ble, la hepatitis alcohólica (excepto los casos de hepatitis al-
cohólica leve) y la cirrosis no lo son, a pesar de que el pacien-
te suspenda el consumo de alcohol.

Consumo de fármacos

Prácticamente cualquier medicamento puede causar ele-
vación de los niveles de enzimas hepáticas en el suero, por lo
que en el paciente asintomático con hipertransaminasemia
debe realizarse un interrogatorio cuidadoso sobre el consu-
mo de medicamentos, sustancias tóxicas y aun productos na-
turistas aparentemente inocuos (cuadro 1). Dentro de las cau-
sas más comunes se encuentran los anti-inflamatorios no
esteroideos, antibióticos, anticonvulsivantes, inhibidores de
la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa, antituberculo-
sos y otros. Si existe la sospecha de hepatitis por fármacos,
previa evaluación del riesgo-beneficio, puede suspenderse el
fármaco en cuestión y valorar la necesidad de utilizar medi-
camentos alternativos para continuar el tratamiento previo.28

Hepatitis crónica por virus B

El virus de la hepatitis B es un virus del tipo de los “hepa-
dna-viridae”. En México, la prevalencia de la hepatitis B en-
tre donadores de sangre se ha reportado en 0.11%.29 Recien-
temente se ha informado que en mujeres embarazadas la
prevalencia de hepatitis B, determinada mediante la detec-
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ción del antígeno viral de superficie, fue en general de 1%.30

Posterior a la infección aguda, casi el 10% de pacientes con
hepatitis B desarrollan una hepatitis crónica. La mayoría de
casos de hepatitis B crónica ocurren en individuos que no
han tenido un episodio clínicamente reconocido de hepatitis
viral aguda. El espectro clínico de la hepatitis crónica es am-
plio y varía desde pacientes asintomáticos hasta aquellos que
tienen manifestaciones de insuficiencia hepática grave. La fa-
tiga es un síntoma común y algunos pacientes pueden tener
ictericia intermitente, anorexia y malestar general. En la he-
patitis crónica, de manera semejante a como ocurre en la fase
aguda, las elevaciones de las aminotransferasas muestran un
predominio de la ALT sobre AST, sin embargo, cuando se ha
desarrollado la cirrosis hepática, los niveles de AST exceden
a los de ALT. Más de 70% de pacientes positivos al HBsAg y
4% de pacientes positivos al HBeAg tienen una concentra-
ción normal de ALT.31

El diagnóstico se establece mediante la determinación de
los marcadores serológicos correspondientes, específicamente
la presencia del antígeno de superficie, del anticuerpo IgG
para el antígeno central, así como de los marcadores de repli-
cación viral, que incluyen el antígeno e y el DNA viral.32

Hepatitis crónica por virus C

El virus de la hepatitis C (HCV) es un virus RNA del tipo
de los “flavi-viridae”. La vía principal de adquisición de la
hepatitis C es postransfusional, aunque también puede ser
transmitida por otros mecanismos, tales como la utilización
de drogas intravenosas, la exposición ocupacional a sangre o
sus derivados por hemodiálisis, por vía sexual o mediante
transmisión perinatal.

Dado que la mayoría de las infecciones agudas son asinto-
máticas, los pacientes no solicitan atención médica y pocas
veces se diagnostican en forma temprana. Posterior a la in-
fección aguda, la enfermedad progresa a la fase crónica en el
85 a 90% de los casos y de ellos, aproximadamente el 20%
evolucionan a cirrosis hepática.34

La mayoría de las infecciones crónicas también transcurren
asintomáticas y solamente se detectan por el incremento en los
niveles de ALT, sin embargo, la enzima puede permanecer
normal a pesar de existir actividad histológica.35 Entre los pa-
cientes positivos a anti-HCV mediante RIBA, el 27 a 59% tie-
nen niveles persistentemente normales de ALT; de ellos, 54 a
65% tienen HCV-RNA detectable mediante PCR, por lo cual
se estima que el 25% de pacientes con hepatitis crónica por
HCV tienen niveles de ALT persistentemente normales.36-40 El
diagnóstico de laboratorio se basa en la detección de anticuer-
pos a diferentes antígenos (c100-3, HC-31, HC-34, c22-3, c200,
y NS4). Por otra parte, para predecir el pronóstico o complica-
ciones en los pacientes con hepatitis C, se hace necesario in-
corporar pruebas de función hepática cuantitativas, como: la

prueba del aliento de aminopirina para evaluar la función mi-
crosomal, la capacidad de eliminación de galactosa para eva-
luar la función hepática citosólica, el aclaramiento del sorbitol
para el flujo plasmático hepático y el aclaramiento del verde
de indocianina para la perfusión hepática.42,43

Esteatohepatitis no alcohólica

La esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) es una enfer-
medad crónica del hígado que ocurre en pacientes que no
consumen alcohol o que lo hacen en cantidades mínimas; se
caracteriza por esteatosis macrovesicular, necrosis hepatoce-

Cuadro 1. Medicamentos y otras sustancias asociados con
elevación de las aminotransferasas.

Antibióticos Penicilinas sintéticas Co-trimoxazole
Tetraciclina Fluconazol
Amoxicilina Ciprofloxacina
Minociclina Ketoconazol
Flucloxacilina Nitrofurantoína
Rifampicina Sulfonamidas
Eritromicina isoniacida

Antiepilépticos Fenitoína Ácido valproico
Carbamazepina

Antiinflamatorios Diclofenaco Sulindac
no esteroideos Aspirina
Diversos Cloropromacina Etretinato

Zafirlukast Ajmalina
Metotrexate Amiodarona
Trazadona Alopurinol
Perhexilina Paracetamol
Inhibidores de proteasa Vitamina A
Haloperidol Floxuridina
Propiltiouracilo Halotano
Metildopa Herbal tea
Ácido nicotínico (Kombucha)
Ranitidina Heparina
Labetalol Anticonceptivos

orales
Drogas de abuso Alcohol

Cocaína
Esteroides anabólicos
Ectasy (MDMA)
Fenilciclidina (PCP)

Hipoglucemiantes Glipizida Tolazamida
orales Tolbutamida Troglitazona

Cloropropamida Gliburida
Acarbosa

Inhibidores de la Simvastatina
hidroximetilglutaril- Pravastatina
CoA reductasa Lovastatina

Atorvastatina
Tóxicos Cloroformo Tetracloruro de

Dimetilformamida carbono
Hidrazina Tricloroetileno
Hidroclorofluorocarbonos Tolueno

2-Nitropropano
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lular, infiltrado inflamatorio mixto, grados diversos de fibro-
sis y en algunos pacientes puede haber cuerpos hialinos de
Mallory.44,45 Se observa principalmente en mujeres, en suje-
tos con diversos grados de sobrepeso, diabéticos e hiperlipi-
démicos,46 sin embargo, también puede presentarse en varo-
nes, pacientes no obesos y no diabéticos.47,48

La enfermedad se ha reportado también en individuos que
han sido sometidos a derivación yeyuno-ileal, en enfermos
bajo nutrición parenteral total y en quienes reciben insulina
con la diálisis peritoneal. Puede estar asociada a la toxicidad
de ciertos fármacos, como el tamoxifen, estrógenos sintéti-
cos, glucocorticoides y la amiodarona.49,50 Los pacientes se
encuentran frecuentemente en la edad media de la vida, aun-
que la enfermedad puede ocurrir en individuos más jóvenes e
incluso en niños.51 La prevalencia de la EHNA en la pobla-
ción general es de aproximadamente 3%, si bien las tasas se
incrementan en ciertas sub-poblaciones, como en los grupos
con obesidad y diabetes mellitus, en quienes se ha reportado
una prevalencia de hasta el 18.5%.52,53

La mayoría de pacientes son asintomáticos y se captan en
valoraciones de rutina de su estado de salud,54 mediante la
detección de hipertransaminasemia, la que se ha reportado en
el 70 a 100% de los casos;55 algunos pueden tener plenitud
abdominal, hepatomegalia y esplenomegalia. En otros pacien-
tes, el estudio con ultrasonido, el hígado graso muestra un
aumento difuso en la ecogenicidad. En la tomografía compu-
tarizada y resonancia magnética el hígado se observa con
menor densidad o intensidad que el bazo. Aun cuando los
anteriores métodos de imagen proporcionan información va-
liosa, no son fidedignos para hacer el diagnóstico de la estea-
tohepatitis44 y el diagnóstico definitivo requiere de la realiza-
ción de una biopsia hepática.56

No existe a la fecha un tratamiento establecido para la
EHNA. Aunque los resultados han sido inconsistentes, en los
pacientes obesos puede obtenerse mejoría con la reducción
gradual de peso,57,58 el tratamiento de las condiciones meta-
bólicas asociadas, así como el empleo de fármacos, que in-
cluyen la vitamina E,59 la N-acetilcisteína,60 la betaína61 y el
ácido ursodesoxicólico,62-64 sin que alguno de ellos se consi-
dere hasta la fecha como el tratamiento de elección. En un
estudio abierto controlado, el uso de metformin durante 4
meses disminuyó significativamente los niveles de alanina-
minotransferasa en pacientes con EHNA.65

Hemocromatosis

La hemocromatosis es un trastorno que se caracteriza por
la acumulación de cantidades anormales de hierro en diver-
sos tejidos, incluyendo de manera predominante el hígado.
Los órganos afectados por la sobrecarga de hierro incluyen,
además, al páncreas, corazón, articulaciones e hipófisis. El
acúmulo de hierro en los diversos órganos ocasiona altera-

ción de la función tisular a largo plazo, de donde las conse-
cuencias principales de la enfermedad, además de la cirrosis
hepática, son la diabetes mellitus, artritis, cardiomiopatía e
hipogonadismo hipogonadotrópico.66 La mayoría de los ca-
sos son de origen genético (hemocromatosis hereditaria), la
enfermedad se transmite con carácter autosómico recesivo y
el 85 a 95% de los pacientes son homocigotos.63,67

El depósito excesivo de hierro en los hepatocitos encon-
trado en la hemocromatosis contrasta con el acúmulo carac-
terístico del hierro en las células del sistema reticuloendote-
lial visto en los trastornos por sobrecarga secundaria de hierro
y en la hemosiderosis.

La enfermedad tiene un curso crónico y las primeras ma-
nifestaciones, usualmente hepáticas, ocurren alrededor de los
40 a 60 años de edad, sin embargo, el estado de sobrecarga de
hierro puede ser documentado en individuos más jóvenes y
aun asintomáticos. Puede encontrarse hepatomegalia en más
del 95% de pacientes sintomáticos, aun en ausencia de otros
síntomas o de alteraciones en las pruebas de funcionamiento
hepático.67

Los estudios de tamizaje, cuando se sospecha hemocro-
matosis, incluyen la medición del hierro sérico y la capaci-
dad total de fijación del hierro. La saturación de la transferri-
na, que se obtiene mediante la división del nivel de hierro
sérico entre la capacidad de fijación total; una saturación de
más de 45% es sugestiva de hemocromatosis y en tales con-
diciones debe realizarse una biopsia hepática para establecer
los niveles hepáticos de hierro y la gravedad del daño hepáti-
co. Un índice de hierro en tejido hepático seco de más de 1.9
es consistente con el diagnóstico de hemocromatosis heredi-
taria. Mediante pruebas genéticas es posible también identi-
ficar la mutación del gen HFE, que ocasiona la mayoría de
los casos. La medición de la ferritina sérica es menos especí-
fica pues es un reactante de fase aguda.18

Hepatitis autoinmune

Se trata de un trastorno crónico caracterizado por necrosis
hepatocelular, inflamación, usualmente con fibrosis y tenden-
cia a la progresión hacia cirrosis e insuficiencia hepática. La
hepatitis autoinmune (HA) del tipo I ocurre en mujeres jóve-
nes, en éstas se puede asociar con otras enfermedades autoin-
munes extrahepáticas como hipertiroidismo y anemia hemo-
lítica Coombs positiva, o con hipergammaglobulinemia,
positividad al factor reumatoide, así como la presencia de au-
toanticuerpos antinucleares en 70% de casos, anti-músculo
liso, anti-tiroideos, y ausencia de anti-LKM-1 o de anti-SLA.

La HA del tipo II se identifica por la presencia de anti-
LKM-1 y de anti-LC-1. Se asocia con otras patologías auto-
inmunes, como diabetes mellitus insulinodependiente, enfer-
medad tiroidea autoinmune y vitíligo. La HA del tipo III se
diagnostica por la positividad para anti-SLA, estos autoanti-
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cuerpos tienen especificidad para un epítopo del sistema glu-
tatión S-transferasa o para anti-LP.68

Otras enfermedades hepáticas

Dentro de las causas poco frecuentes de hipertransamina-
semia se encuentran las neoplasias hepáticas y enfermedades
metabólicas. El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor
primario más común del hígado.69 La ocurrencia de factores
como hepatitis viral B y C, exposición a aflatoxinas, consu-
mo de alcohol y sobrecarga de hierro aumentan el riesgo de
este carcinoma.69,70 La infección crónica por HCV es, de los
anteriores, el mayor factor de riesgo para el carcinoma hepa-
tocelular, el cual se desarrolla después de dos o más décadas
de la infección. El riesgo está restringido a pacientes con ci-
rrosis o fibrosis avanzada. La probabilidad de desarrollo de
CHC es de 1 a 3% después de 30 años de infección, y cuando
existe cirrosis. Los factores predisponentes para el carcino-
ma hepatocelular son el sexo masculino, edad avanzada, coin-
fección con el virus de la hepatitis B y el alcoholismo inten-
so. El tratamiento satisfactorio de la infección por el virus C
reduce el riesgo futuro.71 De las enfermedades metabólicas
asociadas a hipertransaminasemia se destacan la enfermedad
de Wilson y la deficiencia de alfa1-antitripsina, las cuales
son causas infrecuentes de hepatopatía crónica. La primera
es un trastorno genético de la excreción biliar de cobre y pue-
de diagnosticarse mediante la cuantificación de ceruloplas-
mina sérica, cuyos niveles se encuentran disminuidos en la
mayoría de pacientes. Si los niveles de ceruloplasmina se
encuentran normales, puede cuantificarse la excreción de
cobre en la orina de 24 horas y si la excreción es mayor de
100 µg/día es sugestiva de enfermedad de Wilson. El diag-
nóstico se confirma por biopsia hepática y medición de los
niveles de cobre hepático. La deficiencia de alfa1-antitripsi-
na puede ser detectada a través de la medición directa de alfa1-
antitripsina sérica.18

Enfermedades no hepáticas

Dentro de las causas no hepáticas de elevación de las ami-
notransferasas se encuentran: la enfermedad celíaca, las alte-
raciones hereditarias del metabolismo muscular, las enferme-
dades musculares adquiridas como la polimiositis y el ejercicio
extenuante. Aunque la enfermedad celíaca es rara en nuestro
medio, se recomienda realizar la determinación de anticuer-
pos antigliadina y antiendomisio en pacientes con hipertran-
saminasemia en quienes se han excluido otras causas más
comunes.

La hipertransaminasemia, especialmente la elevación de la
AST puede estar ocasionada por alteraciones de órganos dis-
tintos al hígado, más comúnmente el músculo estriado, por lo
que deben investigarse preferentemente estas alteraciones. Si

existe la sospecha de patología muscular estriada, deben deter-
minarse los niveles de creatinfosfocinasa y aldolasa. Sólo en
caso de que se hayan excluido las causas anteriores puede estar
indicado realizar una biopsia hepática. En los pacientes con
elevación de las transaminasas sin etiología identificada, cu-
yos niveles de aminotransferasas son menores del doble de lo
normal y en quienes no hay una sospecha firme de hepatopa-
tía, es más recomendable su vigilancia clínica y de laborato-
rio;72,73 sin embargo, si los niveles enzimáticos se encuentran
persistentemente al doble de lo normal por un lapso de seis
meses, debe valorarse la realización de una biopsia hepática.74
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