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Introduccioén

En los afios recientes, gracias ala utilizacién de métodos
automatizados para realizar estudios de laboratorio, hemos
observado cada vez con mayor frecuencia a personas que
cursan con hipertransaminasemiay que carecen de sintomas
y/o signos de enfermedad hepédtica, por lo que plantean a
clinico un problema especial en el diagndstico.

Los grupos amino de |os ¢-aminoacidos que constituyen
las proteinas se eliminan durante la degradacion oxidativa.
Pueden ser utilizados para la sintesis de nuevos aminoéacidos
u otros productos nitrogenados, o pueden ser excretados; €
ser humano, como la mayoria de vertebrados terrestres con-
vierten el amoniaco en urea (ureotélicos) y es eliminada a
través de los rifiones.

Laeliminacidn de los grupos a-amino esté catalizada por
enzimas denominadas aminotransferasas o transaminasas, las
cualesrealizan reacciones de transaminacion, esto es, detrans-
ferenciade los grupos amino al carbono « del a-cetoglutara-
to, dejando un cetoacido andlogo. En esta reaccion, se desa-
minael aminoécido y se amina el a-cetoglutarato, por lo que
no hay pérdida de grupos amino.

El efecto de esta reaccion es laformacion de L-glutamato,
€l cual canalizagruposamino haciareaccionesde biosintesiso
hacialarutaexcretoriade productos nitrogenados de desecho.?

L as aminotransfer asas

Las células contienen varias aminotransferasas, muchasde
ellas especificas parael a-cetoglutarato como receptor de gru-
pos amino. Estas enzimas se distinguen en su especificidad
parael sustrato donador de grupos aminoy se denominan en
funcion de éste. Son enzimas que comparten un grupo pros-
tético y mecanismos de reaccion similares. El grupo prostéti-
co es el piridoxal fosfato, que eslaformacoenziméticade la
piridoxina, €l cual también participa en reacciones de fosfo-
rilacion.

L as reacciones de transaminacion son reversiblesy se han
descrito como reacciones bimoleculares de tipo ping-pong,
en las que primero entra € aminoéacido a sitio activo de la
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enzima, cede su grupo amino a piridoxal fosfato, el cual se
convierte en piridoxaminafosfato; posteriormente sale el ce-
toacido resultante y entonces entra el segundo sustrato, que
es el cetoacido del grupo amino de la piridoxamina fosfato,
gue se convierte en un nuevo aminoéacido.?

Destino del L-glutamato

El glutamato en la mitocondria sufre una desaminacion
oxidativa catalizada por la L-glutamato deshidrogenasa, en-
zima que requiere NAD o NADP como receptor de los equi-
valentes de reducci6n. Estaenzimadesaminaal L-glutamato,
formando a-cetoglutarato y NH4*; el primero de ellos entra
al ciclo del acido citricoy el amonio es excretado mediante el
ciclo delaurea

El glutamato puede combinarse con €l amoniaco median-
tela accién de la enzima glutamina sintetasa, dando origen a
la L-glutamina, la cual es un compuesto neutro, no téxico
gue puede atravesar las membranas celulares, sirviendo como
principal transporte del amoniaco. Asi también, en la mito-
condria puede ser fuente de grupos amino en diversas reac-
ciones biosintéticas.

Laalanina, un aminoéacido de 2 carbonos, juega un papel
importante en el transporte de grupos amino a higado, me-
diante el ciclo de laglucosa-alanina. El musculo utiliza ami-
noacidos como fuente de combustible, los grupos amino se
transfieren a glutamato por transaminacion; el glutamato se
convierte en glutaminao transfiere su grupo amino a piruva-
to mediante la al anina aminotransferasa.?

L ocalizacién y niveles nor males de las aminotr ansfer asas

L a aspartatoaminotransferasa (AST o TGO) se encuentra
en el higado, miocardio, musculo esquelético, rifiones, cere-
bro, pancreas, pulmones, leucocitos y eritrocitos, en orden
decreciente de concentracion. EnlascélulasanimaleslaAST
existe en dos isoformas; una se localiza en el citosol (CAST)
y otraen lamatriz mitocondrial (mMAST). Laforma mitocon-
drial se sintetiza en €l citoplasma y muestra las mismas ca-
racteristicas fundamental es de otras secuencias.® Ladistribu-



cion celular delaAST aproximadaes 56% citopldsmica, 22%
mitocondria y 12% fraccion nuclear impura.

La alaninaaminotransferasa (ALT o TGP) se encuentra
principalmente en los hepatocitos y, dado que se expresa en
pequefias cantidades en otros tejidos, se considera hepatoes-
pecifica; sin embargo, esta especificidad no es absol uta pues
pueden ocurrir elevaciones de ALT en otras condiciones, ta-
les como las miopatias.* La distribucion de la ALT aproxi-
madamente es 65% citopl asmica, 8% mitocondrial y 20% frac-
cion nuclear impura. Los niveles séricos de ALT, muestran
variaciones diurnas y pueden cambiar normalmente dia con
dia, asi como por efecto del gercicio.* Lavidamediade las
enzimas hepéticas es de 63 horas para ALT y de 18 horas
para AST.”

Elevacion de las aminotransferasas y evaluacion del pa-
ciente con hipertransaminasemia

Las aminotransferasas se liberan hacia la sangre en gran-
des cantidades cuando hay dafio alamembranadel hepatoci-
to o de las demas células que las contienen, lo que aumenta
su permeabilidad. La necrosis del hepatocito no es un requi-
sito paralaliberacion de las aminotransferasas por lo que la
correlacion entre el nivel de las aminotransferasasy el grado
de dafio 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 |os que sobre-
viven; se ha calculado que con cocientes entre 0.31 y 0.63
sobreviven, mientras que con cocientes entre 1.2 a2.6 por lo
regular no sobreviven ala hepatitis viral aguda.®

L as causas de |a hipertransaminasemia varian dependiendo
de lapoblacién estudiada. Un estudio extenso® realizado entre
donadores de sangre de la Fuerza A érea Norteamericana mos-
tr6 que, de entre 19,877 donadores voluntarios, 99 (0.5%) tu-
vieron elevacion de los niveles de aminotransferasas. Dentro
de las causas de la hipertransaminasemia en 12 de esos 99 do-
nadores se encontraron | as siguientes alteraciones: hepatitis B,
hepatitis C, hepatitisautoinmune, colitiasisy apendicitisaguda
en orden decreciente. En un estudio prospectivo queincluyéla
realizacién de biopsia hepéticaa 81 pacientes con alteraciones
crénicas de las pruebas de funcionamiento hepético sin causa
aparente, Daniel S et al,*° documentaron 41 casos de esteato-
sis, 26 de esteatohepatitis, 4 con fibrosisy 2 con cirrosis hepa
tica, ademés de 8 biopsias hormales.

En un estudio escandinavo publicado recientemente'* en €l
cual seincluy6 a151 pacientes con hipertransaminasemialeve
a moderada persistente por més de 6 meses y referidos a un
centro académico, se documentaron las siguientes causas. es-
teatos g/esteatohepatitis no al cohdlicaen 42%, hepatitis C cré-
nicaen 15.3%, hepatopatia al cohdlica 8%, hepatitis autoinmu-
ne 1.3%, cirrosisbiliar primariaen 1.3%, deficienciade alfa-1
antitripsinaen 0.7% Yy hepatitis de origen desconocido en 24%.
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Tanto lamagnitud como € nivel relativo de elevacion delas
aminotransferasas pueden ser Utiles para hacer € diagnostico
diferencia de la causa de la hipertransaminasemia. Una reco-
mendacion Util consiste en clasificar ala hipertransaminasemia
entres categorias. elevaciones menoresab veces d valor maxi-
mo normal, elevaciones mayores de 15 veces sus val ores maxi-
mosnormalesy elevacionesintermedias. Ademéasdelosvaores
de las transaminasas, es adecuado determinar s |as elevaciones
corresponden predominantementealaALT oalaAST .2

L as causas de elevacion de aminotransferasas, cuando pre-
dominalaelevacion de ALT, incluyen a las hepatitis créni-
cas por virus C y B, el consumo de farmacos, la esteatosis/
esteatohepatitis no alcohdlica, hemocromatosis hereditaria,
hepatitis autoinmune, enfermedad de Wilson y deficienciade
alfa-1 antitripsina. Dentro de las causas de hipertransamina-
semiamenores de 5 veces el valor maximo normal y cuando
la elevacién es predominantemente de AST se encuentran
principalmente el abuso del alcohol, metéstasis hepéticas,
higado congestivo y causas no hepaticas, como los estados
hemoliticos, miopatias, etc.!213

La etiologia de |a hipertransaminasemia mayor de 15 ve-
ces los valores maximos normales son limitadas eincluyen a
las hepatitis agudas por virus hepatotropicos y no hepatotré-
picos como los virus herpes, farmacos, hepatitis i squémicas,
la obstruccién aguda de la via biliar, €l sindrome de Budd-
Chiari y laligadura de la arteria hepética.14®

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 e contrario, en la
enfermedad colestética, lafosfatasaalcalinaaumentade3a5
X y lastransaminasas sol 0 muestran un incremento discreto.'”

Cualquier tipo de dafio celular puede ocasionar €l evaciones
modestas de las aminotransferasas. Niveles de hasta 300 U/L
son inespecificos y pueden encontrarse en cualquier tipo de
hepatopatia. Elevaciones espectaculares (p. g. > 1,000 U/L)
ocurren casi exclusivamente en €l dafio hepatocelular extenso,
como €l delahepatitisviral, laisguemia hepética por hipoten-
sién prolongadao insuficienciacardiacaaguday €l dafio hepa-
tocelular secundario atéxicos o por farmacos.

Si en unaevaluacion genera de un individuo asintomatico
se documenta una el evacion de las aminotransferasas, es acon-
sejable realizar una segunda determinacion. Si los niveles de
aminotransferasas son normales en una segunda prueba, no es
necesario readizar estudios adicionales, lo contrario eslaregla
en caso de que los niveles estén persistentemente elevados.®

L as el evaciones de ambas aminotransferasas raramente son
ocasionadas por enfermedades no hepaticas, por lo cud, s los
niveles de las enzimas persisten elevados, debe reaizarse una
evaluacion cuidadosa que incluya los factores de riesgo del
paciente, consumo de f&rmacos, de alcohal, asi como una his-
toriaclinicacompleta paraidentificar las causas mas comunes
de elevacion delas enzimas, como son lahepatopatia al cohdli-

59



Héctor Alvarez-Martinez y col.

ca, hepatitis crénicaB o C, hepatitis autoinmune, esteatohepa-
titis no acohdlica (EHNA), hemocromatosis, enfermedad de
Wilson, deficienciade alfa-1-antitripsinay sprue celiaco.

En pacientes con hipertransaminasemia deben excluirse en
primer lugar las enfermedades hepéticas comunes mediante la
realizacion de estudios serolégicos no invasivos; s las pruebas
no son concluyentes, deberd decidirse entre la realizacion de
pruebas adicionales o la observacién estrecha ddl paciente, ba-
sadaen sus condicionesclinicas. S sedigeesto Ultimo, deberan
realizarse pruebas de funcionamiento hepético seriadas. Si los
niveles de transaminasas persisten elevados 0 S se encuentran
signos o sintomas de enfermedad hepética crénica, deberareali-
zarse un examen expedito y completo, dependiendo de los me-
canismos fisiopatol 6gicos implicados, incluyendo estudios de
imagen y potencial mente una biopsia hepética.®

Causas de hipertransaminasemia
Alcoholismo

El espectro de la hepatopatia alcohdlicaincluye alaes-
teatosis, hepatitis y cirrosis hepética. En tanto que el con-
sumo regular de alcohol conllevaalainfiltracién grasaen
muchas personas, el desarrollo de hepatitisy cirrosis sélo
se produce en alrededor de 10 a 15% de alcohdlicos, 1o
que refleja que, ademas del consumo de alcohol, partici-
pan otros factores que determinan la susceptibilidad indi-
vidual al dafio hepético.

Dentro delas pruebas de tamizaje se encuentraladetermi-
nacion de aspartato aminotransferasa, la cual con frecuencia
muestra el evaciones menores de ocho veces su valor normal
y usua mente se encuentra mas el evada que la alanina amino
transferasa,® con unarelacion AST/ALT dea menos2:1. De
hecho, €l nivel de ALT puede ser normal en pacientes con
hepatopatia alcohdlica severa. EI comportamiento de ALT
en pacientes con hepatopatia alcohdlica es reflejo de la defi-
ciencia de piridoxal 5-fosfato.? La isoenzima mitocondrial
delaAST esun marcador sensible de alcoholismo, con o sin
hepatitis alcohdlica.?? Como ya se comentd, en individuos
sanos, més del 90% de la actividad séricade AST estarepre-
sentadapor cAST, sin embargo, en a cohdlicos, laformami-
tocondrial (MAST) seeleva, reflgjando de estamanerael dafio
mitocondrial hepético. Larazén mAST:AST total puede ser
de utilidad para distinguir el dafio hepético por alcohol de
otras causas no a cohdlicas de hepatopatia.

Laelevacion delagammaglutamil transferasa puede ser
de ayuda para el diagnéstico de la hepatopatia alcohdlica
pues es un marcador mas sensible aunque menos especifi-
co;*® ademaés, su actividad estd asociada con el nivel de con-
sumo de alcohol,? 1o que la convierte en un marcador de
consumo crénico de alcohol. Ademés, la concentracién de
transferrina deficiente en carbohidratos se haempleado para
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evaluar €l dafio hepatico asociado al abuso de alcohol. La
sensibilidad de esta prueba es de 80 a 90% y su especifici-
dad es de 90 a 100%.2* Un marcador de abuso de alcohol en
pacientes con dafio hepético es la actividad de -hexosami-
nidasa.?® Otro marcador, con menor especificidad al dafio
hepético por alcohol eslapresenciade priones demostrados
mediante hibridizacién in situ, en general en enfermedades
hepéticas cronicas.®

Con €l objeto de diferenciar estados cirréticos de enfer-
medad hepética al cohdlicano cirrética, se haevaluado el co-
ciente de la actividad enzimética convertidora de angiotensi-
na (SACE), que se encuentra muy aumentada en cirrosis
hepéticay losniveles del C4 del complemento. Este cociente
SACE/CA4 tiene una sensibilidad de 95% y una especificidad
de 100% cuando se emplea como punto de corte de 145.%7

El diagnéstico definitivo de la hepatopatia alcohdlica re-
quiere larealizacién de una biopsia hepética, habitualmente
percutdneay através de ellapueden documentarselas altera-
ciones cardinales de las entidades arriba descritas, a saber: la
esteatosis macrovesicular en la esteatosis hepética, €l infil-
trado inflamatorio mixto y lanecrosis hepatocelular, asi como
los cuerpos hialinos de Mallory en las hepatitis alcohdlicas y
el aumento del tejido fibroso, asi como la presencia de nédu-
los de regeneracion en lacirrosis hepética.

En tanto que la esteatosis hepética es una entidad reversi-
ble, la hepatitis alcohdlica (excepto los casos de hepatitis al-
cohdlicaleve) y lacirrosisnolo son, apesar de que el pacien-
te suspenda €l consumo de alcohal.

Consumo de farmacos

Précticamente cualquier medicamento puede causar ele-
vacioén delos nivel es de enzimas hepaticas en el suero, por lo
gue en €l paciente asintomatico con hipertransaminasemia
debe realizarse un interrogatorio cuidadoso sobre el consu-
mo de medicamentos, sustancias toxicasy aun productos na-
turistas aparentemente inocuos (cuadro 1). Dentro delas cau-
sas més comunes se encuentran los anti-inflamatorios no
esteroideos, antibidticos, anticonvulsivantes, inhibidores de
la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa, antitubercul o-
sosy otros. Si existe la sospecha de hepatitis por farmacos,
previaevaluacion del riesgo-beneficio, puede suspenderse el
farmaco en cuestion y valorar la necesidad de utilizar medi-
camentos alternativos para continuar €l tratamiento previo.?®

Hepatitis cronica por virus B

El virus de lahepatitis B esun virus del tipo de los “ hepa-
dna-viridae”. En México, laprevalenciade la hepatitis B en-
tre donadores de sangre se ha reportado en 0.11%.% Recien-
temente se ha informado que en mujeres embarazadas |la
prevalencia de hepatitis B, determinada mediante la detec-



cion del antigeno viral de superficie, fue en general de 1%.%°
Posterior alainfeccién aguda, casi € 10% de pacientes con
hepatitis B desarrollan una hepatitis crénica. La mayoria de
casos de hepatitis B crénica ocurren en individuos que no
han tenido un episodio clinicamente reconocido de hepatitis
viral aguda. El espectro clinico de la hepatitis cronicaes am-
plioy varia desde pacientes asintométicos hasta aquellos que
tienen manifestacionesdeinsuficienciahepaticagrave. Lafa
tiga es un sintoma comun y algunos pacientes pueden tener
ictericiaintermitente, anorexiay malestar general. En la he-
patitis crénica, de manera semejante acomo ocurre en lafase
aguda, las elevaciones de las aminotransferasas muestran un
predominio delaALT sobre AST, sin embargo, cuando se ha
desarrollado lacirrosis hepética, los niveles de AST exceden
alosde ALT. Mésde 70% de pacientes positivosal HBSAgy
4% de pacientes positivos al HBeAg tienen una concentra-
cion normal de ALT.®

El diagndstico se establece mediante la determinacion de
|os marcadores serol égi cos correspondientes, especificamente
la presencia del antigeno de superficie, del anticuerpo 1gG
parael antigeno central, asi como de los marcadores de repli-
cacion viral, queincluyen el antigeno ey el DNA viral %2

Hepatitis cronica por virusC

El virus de lahepatitis C (HCV) esun virus RNA del tipo
de los “flavi-viridag”. La via principal de adquisicion de la
hepatitis C es postransfusional, aunque también puede ser
transmitida por otros mecanismos, tales como la utilizacion
de drogas intravenosas, la exposicién ocupacional a sangre o
sus derivados por hemodidlisis, por via sexual o mediante
transmision perinatal.

Dado que lamayoriade lasinfecciones agudas son asinto-
maticas, |os pacientes no solicitan atencion médica 'y pocas
veces se diagnostican en forma temprana. Posterior alain-
feccidn aguda, laenfermedad progresaalafase cronicaen el
85 a 90% de los casos y de ellos, aproximadamente el 20%
evolucionan acirrosis hepatica.®

Lamayoriade lasinfecciones cronicas también transcurren
asintométicasy solamente se detectan por €l incremento enlos
niveles de ALT, sin embargo, la enzima puede permanecer
normal apesar de existir actividad histoldgica.* Entre los pa-
cientes positivos aanti-HCV mediante RIBA, € 27 a59% tie-
nen niveles persistentemente normales de ALT; de ellos, 54 a
65% tienen HCV-RNA detectable mediante PCR, por lo cua
se estima que e 25% de pacientes con hepatitis crénica por
HCV tienen nivelesde AL T persistentemente normales.>4 El
diagndstico de laboratorio se basa en |a deteccion de anticuer-
posadiferentes antigenos (c100-3, HC-31, HC-34, c22-3, c200,
y NS4). Por otraparte, parapredecir € prondstico o complica
ciones en los pacientes con hepatitis C, se hace necesario in-
corporar pruebas de funcién hepética cuantitativas, como: la
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Cuadro 1. Medicamentos y otras sustancias asociados con
elevacion de las aminotransferasas.

Antibiéticos

Antiepilépticos

Antiinflamatorios
no esteroideos
Diversos

Drogas de abuso

Hipoglucemiantes
orales

Inhibidores de la

hidroximetilglutaril-

CoA reductasa

Toxicos

Penicilinas sintéticas
Tetraciclina
Amoxicilina
Minociclina
Flucloxacilina
Rifampicina
Eritromicina
Fenitoina
Carbamazepina
Diclofenaco
Aspirina
Cloropromacina
Zafirlukast
Metotrexate
Trazadona
Perhexilina
Inhibidores de proteasa
Haloperidol
Propiltiouracilo
Metildopa
Acido nicotinico
Ranitidina
Labetalol

Alcohol

Cocaina

Esteroides anabolicos
Ectasy (MDMA)
Fenilciclidina (PCP)
Glipizida

Tolbutamida
Cloropropamida
Acarbosa
Simvastatina
Pravastatina
Lovastatina
Atorvastatina
Cloroformo
Dimetilformamida
Hidrazina
Hidroclorofluorocarbonos

Co-trimoxazole
Fluconazol
Ciprofloxacina
Ketoconazol
Nitrofurantoina
Sulfonamidas
isoniacida
Acido valproico

Sulindac

Etretinato
Ajmalina
Amiodarona
Alopurinol
Paracetamol
Vitamina A
Floxuridina
Halotano
Herbal tea
(Kombucha)
Heparina
Anticonceptivos
orales

Tolazamida
Troglitazona
Gliburida

Tetracloruro de
carbono
Tricloroetileno
Tolueno
2-Nitropropano

prueba del aliento de aminopirina para evaluar la funcién mi-
crosomal, la capacidad de eliminacion de galactosa para eva
luar lafuncion hepética citosolica, € aclaramiento del sorbitol
para € flujo plasmatico hepatico y € aclaramiento del verde
de indocianina para la perfusion hepatica.*+

Esteatohepatitis no alcohdlica
La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es una enfer-
medad crénica del higado que ocurre en pacientes que no

consumen alcohol o que lo hacen en cantidades minimas; se
caracterizapor esteatosis macrovesicular, necrosis hepatoce-
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lular, infiltrado inflamatorio mixto, grados diversos de fibro-
sisy en algunos pacientes puede haber cuerpos hialinos de
Mallory.*“* Se observa principalmente en mujeres, en suje-
tos con diversos grados de sobrepeso, diabéticos e hiperlipi-
démicos,*® sin embargo, también puede presentarse en varo-
nes, pacientes no obesos y no diabéticos.*"*

Laenfermedad se ha reportado también en individuos que
han sido sometidos a derivacion yeyuno-ileal, en enfermos
bajo nutricion parenteral total y en quienes reciben insulina
con ladidlisis peritoneal. Puede estar asociada alatoxicidad
de ciertos f&rmacos, como el tamoxifen, estrogenos sintéti-
cos, glucocorticoides y la amiodarona.*®% Los pacientes se
encuentran frecuentemente en la edad media de lavida, aun-
gue laenfermedad puede ocurrir en individuos mésj6évenese
incluso en nifios.5! La prevalencia de la EHNA en la pobla-
cion 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%.5253

Lamayoria de pacientes son asintométicosy se captan en
valoraciones de rutina de su estado de salud,* mediante la
deteccion de hipertransaminasemia, laque se hareportado en
el 70 a 100% de los casos;® algunos pueden tener plenitud
abdominal, hepatomegaliay esplenomegalia. En otros pacien-
tes, €l estudio con ultrasonido, € higado graso muestra un
aumento difuso en la ecogenicidad. En latomografiacompu-
tarizada y resonancia magnética el higado se observa con
menor densidad o intensidad que el bazo. Aun cuando los
anteriores métodos de imagen proporcionan informacion va-
liosa, no son fidedignos para hacer el diagnéstico de la estea-
tohepatitis*y el diagndstico definitivo requieredelarealiza-
¢ion de una biopsia hepatica.*®

No existe a la fecha un tratamiento establecido para la
EHNA. Aunquelosresultados han sido inconsi stentes, en los
pacientes obesos puede obtenerse mejoria con la reduccion
gradual de peso,’”*8 el tratamiento de las condiciones meta-
bdlicas asociadas, asi como e empleo de farmacos, que in-
cluyen la vitamina E,* la N-acetilcisteing,® la betaina®'y €l
acido ursodesoxicdlico,®*% sin que alguno de ellos se consi-
dere hasta la fecha como €l tratamiento de eleccion. En un
estudio abierto controlado, el uso de metformin durante 4
meses disminuy6 significativamente los niveles de alanina-
minotransferasa en pacientes con EHNA.%

Hemocromatosis

La hemocromatosis es un trastorno que se caracteriza por
la acumulacion de cantidades anormales de hierro en diver-
sos tejidos, incluyendo de manera predominante el higado.
L os 6rganos afectados por |a sobrecarga de hierro incluyen,
ademés, a pancreas, corazén, articulaciones e hipdéfisis. El
acumulo de hierro en los diversos 6rganos ocasiona altera-
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cion de la funcion tisular alargo plazo, de donde las conse-
cuencias principales de la enfermedad, ademés de lacirrosis
hepética, son la diabetes mellitus, artritis, cardiomiopatia e
hipogonadismo hipogonadotrépico.% La mayoria de los ca-
sos son de origen genético (hemocromatosis hereditaria), la
enfermedad se transmite con carécter autosdomico recesivo 'y
el 85 a 95% de los pacientes son homocigotos.®¢

El depdsito excesivo de hierro en los hepatocitos encon-
trado en la hemocromatosis contrasta con €l acimulo carac-
teristico del hierro en las células del sistema reticuloendote-
lial visto en lostrastornos por sobrecarga secundariade hierro
y en lahemosiderosis.

Laenfermedad tiene un curso crénico y las primeras ma-
nifestaci ones, usual mente hepéticas, ocurren alrededor delos
40 a 60 afios de edad, sin embargo, el estado de sobrecargade
hierro puede ser documentado en individuos més jovenes y
aun asintomaticos. Puede encontrarse hepatomegalia en més
del 95% de pacientes sintométicos, aun en ausencia de otros
sintomas o de alteraciones en las pruebas de funcionamiento
hepatico.®”

Los estudios de tamizaje, cuando se sospecha hemocro-
matosis, incluyen la medicién del hierro sérico y la capaci-
dad total defijacion del hierro. Lasaturacion delatransferri-
na, que se obtiene mediante la division del nivel de hierro
sérico entre la capacidad de fijacion total; una saturacion de
mas de 45% es sugestiva de hemocromatosis y en tales con-
diciones debe realizarse una biopsia hepética para establecer
los niveles hepaticos de hierro y lagravedad del dafio hepéti-
co. Un indice de hierro en tejido hepatico seco de masde 1.9
es consistente con el diagnéstico de hemocromatosis heredi-
taria. Mediante pruebas genéticas es posible también identi-
ficar la mutacion del gen HFE, que ocasiona la mayoria de
los casos. Lamedicion delaferritina sérica es menos especi-
fica pues es un reactante de fase aguda.’®

Hepatitisautoinmune

Setrata de un trastorno crénico caracterizado por necrosis
hepatocel ular, inflamaci én, usualmente con fibrosisy tenden-
ciaalaprogresién haciacirrosis e insuficiencia hepética. La
hepatitis autoinmune (HA) del tipo | ocurre en mujeres jove-
nes, en éstas se puede asociar con otras enfermedades autoin-
munes extrahepéti cas como hipertiroidismo y anemia hemo-
litica Coombs positiva, 0 con hipergammaglobulinemia,
positividad al factor reumatoide, asi como lapresenciade au-
toanticuerpos antinucleares en 70% de casos, anti-musculo
liso, anti-tiroideos, y ausenciade anti-LKM-1 o deanti-SLA.

La HA del tipo Il se identifica por la presencia de anti-
LKM-1y de anti-LC-1. Se asocia con otras patologias auto-
inmunes, como diabetes mellitus insulinodependiente, enfer-
medad tiroidea autoinmune y vitiligo. La HA del tipo Il se
diagnostica por la positividad para anti-SLA, estos autoanti-



cuerpos tienen especificidad paraun epitopo del sistemaglu-
tation S-transferasa o para anti-L P.%®

Otras enfermedades hepaticas

Dentro de | as causas poco frecuentes de hipertransamina-
semia se encuentran las neoplasias hepéticas y enfermedades
metabdlicas. El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor
primario mas comun del higado.%® La ocurrencia de factores
como hepatitis viral B 'y C, exposicién a aflatoxinas, consu-
mo de alcohol y sobrecarga de hierro aumentan el riesgo de
este carcinoma.’®™ La infeccion crénica por HCV es, de los
anteriores, el mayor factor deriesgo parael carcinoma hepa-
tocelular, el cual se desarrolla después de dos 0 més décadas
de lainfeccion. El riesgo esta restringido a pacientes con ci-
rrosis o fibrosis avanzada. La probabilidad de desarrollo de
CHC esde 1 a 3% después de 30 afios de infeccion, y cuando
existe cirrosis. Los factores predisponentes para el carcino-
ma hepatocel ular son el sexo masculino, edad avanzada, coin-
feccién con €l virus de la hepatitis B y €l acoholismo inten-
so. El tratamiento satisfactorio de lainfeccién por el virus C
reduce el riesgo futuro.” De las enfermedades metabdlicas
asociadas a hi pertransami nasemia se destacan la enfermedad
de Wilson y la deficiencia de afal-antitripsing, las cuales
son causas infrecuentes de hepatopatia crénica. La primera
esun trastorno genético de laexcrecion biliar de cobrey pue-
de diagnosticarse mediante la cuantificacion de ceruloplas-
mina sérica, cuyos niveles se encuentran disminuidos en la
mayoria de pacientes. Si los niveles de ceruloplasmina se
encuentran normales, puede cuantificarse la excrecién de
cobre en laorina de 24 horas y si la excreciéon es mayor de
100 ug/dia es sugestiva de enfermedad de Wilson. El diag-
néstico se confirma por biopsia hepatica'y medicion de los
niveles de cobre hepético. La deficiencia de alfal-antitripsi-
napuede ser detectadaatravésdelamedicién directade afal-
antitripsina sérica.’®

Enfermedades no hepaticas

Dentro delas causas no hepaticas de el evacion de las ami-
notransferasas se encuentran: laenfermedad celiaca, lasalte-
raciones hereditarias del metabolismo muscular, lasenferme-
dades muscul ares adquiridas como lapolimiositisy €l gercicio
extenuante. Aunque laenfermedad celiaca es rara en nuestro
medio, se recomienda realizar |a determinacion de anticuer-
pos antigliadina 'y antiendomisio en pacientes con hipertran-
saminasemia en quienes se han excluido otras causas mas
comunes.

L a hipertransaminasemia, especialmente laelevacion dela
AST puede estar ocasionada por alteraciones de 6rganos dis-
tintos a higado, méas cominmente el misculo estriado, por lo
gue deben investigarse preferentemente estas alteraciones. Si
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existe lasospechade patol ogiamuscul ar estriada, deben deter-
minarse los niveles de creatinfosfocinasa y aldolasa. S6lo en
caso de que se hayan excluido | as causas anteriores puede estar
indicado realizar una biopsia hepética. En los pacientes con
elevacion de las transaminasas sin etiologia identificada, cu-
yos niveles de aminotransferasas son menores del doble delo
normal y en quienes no hay una sospecha firme de hepatopa-
tia, es méas recomendable su vigilancia clinicay de laborato-
rio;"2™ sin embargo, si |os niveles enziméticos se encuentran
persistentemente a doble de lo normal por un lapso de seis
meses, debe valorarse la realizacion de una biopsia hepética. ™
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