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¢Como evaluar la elevacion de las enzimas hepaticas en personas
aparentemente sanas? Su importancia para el médico general

How to approach the rise of liver enzimes in healthy people? The importance

for the general practitioner

Waldo Orlando Garcia Ferrera

! Departamento de Medicina Interna, Clinica La Colonia. Miami, Florida, EE UU.
@ Médico gastroenterélogo

RESUMEN

En este articulo hacemos una revision de las causas mds frecuentes de elevacion de los niveles de las aminotransferasas, fosfatasa
alcalina y gamma glutamil transpeptidasa en personas aparentemente sanas, al mismo tiempo ofrecemos una orientacion sencilla
que facilite al médico general una orientacion escueta que permita el diagnéstico y manejo adecuado de estos casos.

Palabras clave: Aminotransferasas; Fosfatasa alcalina; gamma-glutamiltransferasa (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

In this study we make a review of the most common causes of the rise of the levels of aminotransferases, alkaline fosphatase and
gamma glutamil transpeptidase en healthy people, also we offer a view of the diagnosis and management of these patients as

simple as possible.

Key words: Transaminases; Alkaline phosphatase; gamma-glutamyltransferase (source: MeSH NLM).

Hoy dia se estima que del 1% al 9% de las personas
asintomdticas presentan niveles elevados de enzimas
hepaticas en sangre usando los sistemas diagnésticos
estandarizados ™. Al respecto, un estudio realizado
en USA demostr6 que el 89% de la poblacion
escrutada presento elevacion de los niveles de alanino-
aminotransferasa (ALT) en sangre @.

En la practica médica, aln para médicos
experimentados, resulta dificil evaluar y decidir la
conducta a seguir frente a personas aparentemente
sanas a las cuales se les ha detectado niveles elevados
de enzimas hepaticas en sangre, una evaluacién
mas profunda de estos casos implica un aumento
de los riesgos y de los costos, sobre todo al realizar
procedimientos invasivos tales como la biopsia hepatica
o la colangiografia retrogada endoscépica (CPRE).

Los niveles elevados de las enzimas hepaticas
en suero (ALT, fosfatasa alcalina y gammaglutamil
transpeptidasa) son la expresién de alteraciones a nivel
de las células hepaticas o los conductos biliares. Un
predominio en la elevacién de las aminotransferasas
indica comtnmente dano hepatocelular, sin embargo
un aumento de los niveles de fosfatasa alcalina (FA) y
gammaglutamil transpeptidasa (GGT) orientan hacia un
dano de tipo colestasico. La elevacién conjunta de la FA
y las aminotransferasas pueden orientar un patrén de
dafo mixto.

Evaluacion de las enzimas hepaticas elevadas

Para el médico es muy importante la informacién
obtenida del interrogatorio, asi como del examen fisico,
estos datos ofrecen una gufa importante para evaluar la
asociacion y posible relacion causal entre la elevacion
de las enzimas hepdticas y afecciones muy disimiles (ver
Tabla 1). En la préctica cotidiana debe confirmarse la
elevacion de las cifras de las enzimas hepaticas en suero.

Tabla 1. Enfermedades del higado asociadas a elevacién de las
enzimas hepdticas.

Il. Enfermedades Colestasicas
(Predominio de elevacion de
fosfatasa alcalina y gamma-
glutamil transpeptidasa)

|. Enfermedad Hepatocelular
(Predominio de elevacion
de aminotransferasas)

| a) Comunes o frecuentes
(mayor prevalencia):

« Esteatohepatitis no alcohdlica.
* Hepatitis cronicas virales.

I a) Frecuentes:

* Cirrosis biliar primaria.

* Colangitis esclerozante primaria.
* Obstruccion maligna de vias

* Hepatopatia por alcohol biliares.
(Enfermedad Hepética * Obstruccion benigna de vias
alcohdlica). biliares.

* Hepatitis toxico- * Hepatitis toxico-medicamentosa.
medicamentosa.

* Hepatitis autoinmune.

I b) Menos comunes o frecuentes
(menor prevalencia)

* Hemocromatosis genética.

* Enfermedad de Wilson.

« Déficit de alfa-1 antaitripsina.

I b) Menos frecuentes
* Colangitis Autoinmune.
* Sarcoidosis.
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Hepatitis crénica viral: Se estima que entre el 0,2%
y el 0,9% de la poblacion general de USA presenta
resultados positivos para el antigeno de superficie de
la hepatitis B en sangre, sin embargo esta prevalencia
puede ser mucho més alta, alcanzando incluso el 20%
en personas que han emigrado desde zonas endémicas.
La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) afecta
aproximadamente el 1% de la poblacién de los Estados
Unidos, aunque estas cifras suelen ser mucho mdas
altas en grupos de riesgo tales como personas que
recibieron sangre o sus derivados antes de 1992, usaron
drogas por via intravenosa, usaron cocaina intranasal,
fueron sometidos a hemodidlisis, recibieron 6rganos
trasplantados, etc. Los virus B y C de la hepatitis pueden
ser transmitidos sexualmente aunque es conocido que
esta via es muy poco eficaz en el caso de la hepatitis C.
En dreas endémicas de hepatitis B la infeccién ocurre
generalmente durante el nacimiento.

Enfermedad hepatica alcohdlica: El dano que el
alcohol puede inducir a nivel hepatico depende de
varios factores, que incluyen la cantidad y duracién de
la ingestion de este, factores genéticos, la presencia de
obesidad, infeccién por los virus B y C de la hepatitis, asi
como la ingestion de algunas drogas hepatotdxicas. En la
enfermedad hepética alcohélica el dafo puede ir desde
una esteatosis hepatica ligera hasta la cirrosis del higado.
La cirrosis hepdtica se desarrolla aproximadamente
en el 25% de las personas que consumen cantidades
importantes de alcohol durante més de 10 afos, se
considera que la ingestion de 70 g de alcohol por dia
en los hombres y mas de 20 g por dia en las mujeres, es
capaz de inducir dafo hepatico significativo.

Enfermedad hepédtica no_alcohdlica: Este grupo
incluye pacientes con una amplia gama de dano
hepatico que puede ir desde una esteatosis hepdtica,
pasando por una esteatohepatitis no alcohdlica hasta la
cirrosis hepadtica. La enfermedad hepdtica no alcohélica
es posiblemente la causa mas comin de elevacion de
las enzimas hepdticas en USA. La prevalencia de esta
entidad es de aproximadamente un 25% en la poblacién
norteamericana siendo adn mas alta en pacientes con
diabetes mellitus y obesidad.

La enfermedad hepatica no alcohdlica es
histolégicamente indistinguible de los hallazgos
encontrados en la enfermedad hepatica alcohdlica.
Los mecanismos que explican la esteatohepatitis no
alcohdlica estan relacionados con la insulinoresistenci
a,alteraciones en el metabolismo lipidico,incremento
en la peroxidacion lipidica a nivel hepatico, activacion
de fibrocitos asi como una produccién anormal de
adipocina y citoquinas lo cual estd relacionado con la
obesidad abdominal ©.

Hepatitis autoinmune: La prevalencia de la hepatitis
autoinmune es muy variable en las distintas zonas
geogréficas. En Hong Kong el 1% de los casos de hepatitis
crénica son debidos a hepatitis autoinmune, sin embargo
en Austria y Alemania se han encontrado prevalencias
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que van del 34% al 62% entre los pacientes con hepatitis
crénica. En Norteamérica la prevalencia estimada de
hepatitis autoinmune en pacientes con hepatitis crénica
esdel 11 al 23% y la incidencia es de aproximadamente
0.68 por cada 100 000 personas por afo.

La hepatitis autoinmune es mas frecuente en mujeres
y se asocia a otros desérdenes autoinmunes. La mayoria
de los pacientes presentan hipergammaglobulinemia y la
electroforesis de proteinas puede contribuir a la sospecha
diagnéstica. La biopsia hepatica es més dtil para confirmar
el diagndstico y para determinar el estadio y la extension
de la fibrosis. La presencia de marcadores serolégicos
de autoinmunidad como los anticuerpos antinucleares,
anticuerpos antimusculo liso y anticuerpos contra los
microsomas de higado y riién son de gran utilidad
diagnéstica . El tratamiento de la hepatitis autoinmune
con corticoesteroides y otras drogas inmunosupresoras es
generalmente efectivo y debe ser manejado por médicos
con experiencia en hepatologia.

Enfermedad de Wilson: La prevalencia estimada de
esta enfermedad es de 1 en 40 000 a 1 en 100 000.
Generalmente el diagnéstico se realiza antes de los 40
anos, fundamentalmente en la segunda década de la
vida. No debe sospecharse el diagnéstico después de
los 45 afos de edad. Las pruebas genéticas tienen un
valor limitado debido al gran nimero de mutaciones
que caracteriza al gen ATP7B, el gen responsable de la
enfermedad de Wilson. Es de suma importancia estudiar
a los familiares de los pacientes diagnosticados ©©. El
diagnéstico y manejo terapéutico debe ser conducido por
médicos con experiencia en el campo de la hepatologfa.

Deficiencia de alfa -1-antitripsina: La prevalencia de
esta enfermedad es 1 por cada 1700 nacimientos. Esta
afeccién genética es una causa comin de enfermedad
hepética en la infancia y en la adolescencia, sin embargo
existe un porcentaje pequeno de pacientes que
desarrollan un estadio final de su enfermedad hepética
en la adultez 7. El trasplante hepético es la Ginica medida
terapéutica verdadera eficaz.

Hemocromatosis_hereditaria: El diagndstico de esta
enfermedad debe ser considerado en descendientes
del norte de Europa. Los pacientes usualmente son
asintomaticos hasta que los depésitos de hierro causen
dano hepatico significativo. La flebotomia es una medida
terapéutica efectiva para esta enfermedad ©.

Cirrosis biliar primaria: Este trastorno es mas frecuente
en mujeres y se asocia con frecuencia a otras afecciones
de posible etiologia autoinmune. Bioquimicamente
muestra un patrén de colestasis. El tratamiento habitual
para esta enfermedad es el &cido ursodeoxicélico pero la
solucioén final es el trasplante de higado .

Toxicidad hepatica por drogas: Los mecanismos de
dafio hepdtico por medicamentos incluyen reacciones
alérgicas, autoinmunidad  (Macrobit,  Furadantin),
reacciones de idiosincrasia y dafio veno-oclusivo 9. En
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latabla 2 aparece un listado de las drogas potencialmente
hepatdtoxicas. Los farmacos pueden inducir dano
hepatocelular, colestasis o esteatosis hepética.

Tabla 2. Hepatoxicidad por drogas.
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endoscopica o una colangiopancreatografia magnética
(colangioresonancia magnética). Estos procedimientos
deben ser indicados e interpretados por médicos
expertos en hepatologfa.

Gammaglutamil transpeptidasa (GGT) elevada

|. Dafio hepatocelular. II. Colestasis.

* Esteroides anabdlicos.

* Amocixillin-clavulanato
(Augmentin).

* Captopril (Capoten).

* Clorpromacina.

* Eritromicina.

* Estrégenos.

* Contraceptivos orales.

* Acetaminofen (Tylenol).
* Azathioprina (Inmuran).
* Alopurinol (Zyloprin).

* Diclofenaco (Voltaren).
* Hydralacina.

* Isoniazida.

* Methotrexate.

* Metildopa (Aldomet).

* Nitrofurantoina (Furadantin). * Fenitoina.
* Quinidina. * Carbamazepina.
* Estatinas. * Sulfas.

* Corticoesteroides.
* Amiodarona (Cordaron).

* Tetraciclina.
* Acido Valproico.

Fosfatasa alcalina elevada

La fosfatasa alcalina (FA) proviene fundamentalmente
del higado y del tejido 6seo. Algunas afecciones
como la enfermedad de Paget, sarcomas, metdstasis
oseas, hiperparatiroidismo vy ricketsiosis pueden elevar
ligeramente los niveles de fosfatasa alcalina en suero.
Cuando la FA 'y la GCT estén elevadas al mismo tiempo
debe pensarse en dano hepatocelular. Despues de
excluir una enfermedad 6sea toda elevacion de la FA
sugiere obstruccion de las vias biliares, rara vez puede
ser originado por un proceso familiar benigno. Los
rangos normales de FA sérica en adultos son de 20 a 120
ul. Las causas hepatobiliares de elevacion de de la FA
pueden dividirse en cuatro categorfas:

a) Inflamacién crénica de los conductos biliares (cirrosis
biliar primaria y colangitis esclerozante primaria).

b) Procesos infiltrativos  (tuberculosis,  sarcoidosis,
neoplasias).

) Desérdenes colestasicos (hepatotoxicidad por drogas).

d) Obstruccién biliar (colelitiasis, neoplasias).

La ultrosonografia es muy (til para iniciar los estudios
de imagenologia debido a que puede excluir obstruccién
biliar y puede sugerir un proceso neoplasico. Cuando
se sospecha que la elevacion de la FA es causada por
la ingestion de farmacos o tdxicos, debe retirarse la
exposicion a dicha sustancia y entonces repetir la
determinacién de FA ocho semanas después de la
exposicion.

La positividad para marcadores serolégicos especificos
(para hepatitis viral, cirrosis biliar primaria) orienta el
diagndstico. Cuando estos marcadores serolégicos
son negativos y los niveles de FA no regresan a la
normalidad deben considerarse otros estudios como la
biopsia hepatica y la colangiopancreatografiaretrogada

Rev Gatroenterol Peru. 2013;33(3):262-4

La GGT es una enzima de membrana, siendo el
marcador mas sensible de enfermedad hepatobiliar. Los
rangos normales son de 0 ul a 50 ul en hombres y 0 ul
a 35 ul en mujeres. En la practica habitual los niveles de
GGT son determinados para monitorear la abstinencia
0 no en pacientes con enfermedad hepética alcohdlica
1112 Este articulo ofrece una orientacion escueta que
permite al médico general orientar la investigacion
de estos casos y referir estas personas a médicos
gastroenterdlogos, internistas, pediatras dedicados al
manejo de las enfermedades hepaticas.
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