
Actualización
Cómo resolver un hepatograma anormal

En esta entrega de EVIDENCIA desarrollaremos las estrategias de evaluación de los pac¡entes que pre-
sentan alteraciones de la bilirrubina y/o elevación de las transaminasas por un lapso menor a 6 meses.
Un artículo que será publ¡cado en el próximo número de la revista se explayará sobre el significado y la
evaluación de las elevaciones crónicas de las transaminasas, así como las alteraciones de la fosfatasa
alcalina, la gamma glutamil iranspeptidasa, la 5 nucleotidasa, la albumina y el tiempo de protrombina.

lntroducción

Cuando nos referimos a un "hepatograma completo" básicamente
se miden enzimashepáticas y del epitelio biliar, bilirrubina total (BT)
con sus fracciones indirecta (Bl) y directa (BD), colesterol total, pro-
teínas totales y algunas pruebas que evalúan la función de síntesis
hepática: albúmina y tiempo de protrombina. Dentro de las enzimas
se encuentran las transaminasas (GOT o ASAT y GPT o ALAT) y la
fosfatasa alcal ina (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 terc¡o del total de hepatogramas solicitados presentan
alguna anormalidadr. No obstante, es ¡mportante tener en cuenta
que la incidencia de enfermedad hepática clínicamente significativa
es solamente de 1'k1 y que el hepatograma puede ser anormal en
pacientes sin enfermedad hepática.
La siguiente actualización brindará las herramientas básicas para
analizar un hepatograma anormal y detectar las diferentes causas.
Cabe aclarar que por el momento, no existe recomendación alguna
de solicitarlo en forma rutinaria en el contexto de un control periódico
de salud.

Alteraciones de Ia bilirrubina

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

Bilirrubina total (BT):

Bilirrubina indirecta (Bl)

Bilirrubina directa (BD):

Menor a 1 ,1 mg/d L.

70% de la Bl
30% de la 8l

Pac¡entes con alteraciones de la bilirrubina indirecta
EI aumento de la Bl a más del 80% de la BT con el resto del hepatograma
normal sugiere un síndrome de Gilbeñ o una anemia hemolítica. De-
bido a la capacidad hepática para conjugar y excretar la carga eleva-
da de Bl, en ambas entidades la BT no supera los 6mg/dlt,z,s. Otras
causas son los fármacos y el síndrome de Crigler-NajjaP.
El síndrome de Gilbert af ecfa a entre el 3 y el 7"k de la población con
predominio por el sexo masculinoz, ¿. Se caracteriza por una dis-
minucrón leve en la actividad enzimática de la UDP-glucuroniltrans-
ferasa manifestándose a través de elevaciones de la Bl en períodos
de ayuno, ejercicio o enfermedad. Las enzimas hepáticas y los
reticulocitos son normales. Este síndrome es frecuentemente familiar
y no requiere tratamiento4.
La principal causa de ictericia prehepática es la hemólisis, 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 enzimáticas eritrocitarias, etc) o adquiridas
(síndrome urémico-hemol ítico, hemoglobinuria paroxística nocturna,
hemólisis inmune, etc).

Ciertos fármacos como la rifampicinay el probenecidpueden provo-
car una disminución en la captación hepática de la bilirrubinaz.
El desorden genético infrecuente conocido como Cr¡glerNajjarpuede
presentarse en neonatos (tipo l) con alteraciones neurológicas por
niveles de BT superiores a 20 mgidl (kernicterus)2. El tipo ll es algo
más común y se presenta en jóvenes con valores de BT entre 6 y
25mg/dl debido a la disminución de la actividad de la UDP
g lucu ron iltransferasa2.

Pacientes con alteraciones de la bilirrubina d¡recta
Se denomina hiperbilirrubinemia directa cuando más del 50% de la
bilirrubina total es conjugada o directa. La BD se eleva en el plasma
un vez que el hígado ha perdido la mitad de su capacidad excreto-
ra3. La presencia de bilirrubina en orina (color oscuro) es un signo
de aumento precoz de la BD ya que el riñón presenta una baja ca-
pacidad para reabsorberla2 a causa de que la Bl ligada a la albúmi-
na no puede filtrarse a través el gloméruloz.
En las situaciones de obstrucción posthepática la falta de excreción
biliar al intestino provoca una coloración pálida 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 síndrome de Dubin-
Johnson (alleración de la excreción al polo biliar) y el de Rofor(defecto
en el depósito hepático de bilirrubina2).
La elevación de la BD generalmente se acompaña de un hepatograma
anormal siendo causada por disfunción hepatocelular (patrón mixto
de aumento de Ia bilirrubina) y colestasis (más f recuentemente por
litiasis biliar y cáncer de páncreas). En los casos de litiasis los niveles
de bilirrubina no superan los 15mg/dl (habitualmente menores a
6mgidl) debido a que la obstrucción es incompleta y a que la BD, al
ser hidrosoluble, es fácilmente excretable por riñón1.

Pacientes con alteraciones de Ia bilirrubina indirecta y la
bilirrubina directa
Los pacientes coft, d.isfunción hepatocelular presentan hiperbilirru-
binemias mixtas. La orina y la materia fecal tienen en general
coloración normal. En los casos de gran incremento de la BD ocurren
camb¡os transitorios en la coloración de las mismas¿. Algunos ejem-
plos son la hepatitis viral, hepatitis de otras causas y la cirrosis al-
cohólica, así como algunas drogas.

Alteraciones de las lransaminasas de menos de

se¡s meses de duración

Las transaminasas son enzimas que transfieren grupos amino. La
aspartato amino transferasa o glutámico oxalacético transaminasa
(respectivamente ASAT o GOT) está presente en orden decreciente
en el hígado, músculo cardíaco, músculo esquelético, riñón, cere-
bro, páncreas, pulmón, leucocitos y hematíes1,5. En contraste la alani-
no amino transferasa o glutámico piruvato transaminasa (ALAT o GPT
respectivamente) se encuentra casi exclusivamente en el hígado,
constituyendo de este modo un buen índice de daño hepatocelularr.
A nivel celular la GOT se encuentra en el citosol y en las mitocon-
drias, mientras que la GPT se halla principalmente en el citosoll. La
vitamina 86 (piridoxina) actúa como coenzima en el metabolismo de
ambas enzimas, siendo la GPT más sensible ¿ su fl§ficilr,s,s.
Ambas enzimas son Iiberadas a la circulación al dañarse la mem-
brana celular, no requiriéndose que exista necrosis completas. De
hecho, en muchas entidades clínicas hay poca correlación entre la
severidad de la necrosis hepatocelular y el nivel sanguíneo de las
transaminasass.
Los valores normales de transamrnasas presentan variación de acuer-
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do a cada laboratorios, aunque en general se consideran anormales

valores por encima de 35 a 40 Ul/L.

Epidemiología 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 sólo en 12 se encontró una causa específica que explicara

ia anormalidad2,5. Los resultados falsamente positivos son más

probables en aquellos pacientes con bajas probabilidades pretest*

áe tener enfermedad hepática. Cabe recordar que los valores de

referencianormalesSonarbitrariamentedefinidoscomoaquellos
comprendidos entre dos desvíos estándar de la media Es así que'

por áefinición, un 5% de personas sanas presentan tests anormales'

de los cuales 2,5"k se encuentran por encima del rango de referen-

cia normal. Como para cualquier otra prueba diagnóstica, cuanto más

tests sean ordenados mayor sera la probabilidad de encontrar un

resultado f alsamente Positivo.

El pac¡ente asintomáiico
En los pacientes asintomáticos, el aumento de las enzimas hepáticas

representa el problema hepático más común que enfrentan los médi-

cos de atención primariao. La primera aproximación al mismo con-

siste en repetir la determinación uno o dos meses después de dis-

continuar ei alcohol o los fármacos sospechososs'6 Un estudio británi-

co mostró que la normalización de las enzimas hepáticas ocurre en

el 38% de los pacientesz. Si es estóio que sribéde no se requiere

una evaluaciÓn posterioÉ. Si estos valores contiñúan siendo anormales

se recomienda seguir los pasos que se detallan a continuación para

identificar la causa.

Orientación según el patrón de las alteraciones
En los procesoi hepatocelulares existe una elevación despropor-

cionadá en las transaminasas comparada con la FAL, a diferencia de

los procesos cotestáticos donde ocurre lo contrario La BT puede

estar aumentada en ambos casos2.

Se define elevaciÓn crónica cuando persisten los valores elevados

de las transaminasas por más de seis meses'

Ciertas patotogías exirahepáticas pueden causar aumento de las

transaminasai, siendo algunos ejemptos el hipertiroidismo' el

hipotiroidismo y la enfermedad celíacal'z'
Un incremento de GOT sin aumento de GPT indica habitualmente

lesión del músculo esquelético o cardíaco' Una causa rara es la

presencia de la macroenzima macroGOT, situación en que la enzi-

ma se encuentra unida a una inmunoglobulina que no permite su

eliminación de la sangret.

D"b" 
",clrrr 

las siguientes preguntas: uso de alcohol' cualquier

medicación (incluyándo tratamientos homeopáticos) exposición a

químicos, a"i¡u¡Ouá sexual, viajes recientes y exposición parenteral

(drogas, transf usiones, tatuajes)

los éiguientes síntomas pueden ayudar a identificar la causa: adralgias'

mialgás, rash, anorexia, pérdida de peso, dolor abdominal' fiebre'

prurño, cambios en la orina o la materia fecal e ictericia-
'Debe 

establecerse la duración de la anormalidad si existen datos

áisponibles sobre determinaciones previas (ej hepatograma anterior)'

Examen físico en el paciente con elevación de las transaminasas

O"O" i^r"stigarse la presencia de ascitis, esplenomegalia o

hepatomegalii Las arañas vasculares en el tronco, el eritema palmar

V¡o f u gina".on',astia sugieren una hepatopatía crónica La hipertrofia

parotídla bilateral, la atrofia testicular y las contracturas de Dupuytren

sugieren cirrosis alcohólica aunque no son específicos'

Lu"pr"."n"iu de una adenopatía supraclavicular izquierda (nódulo de

Virchow) o una adenopatía periumbilical (nódulo de la hermana María

José) eLvan la sospecha de una enfermedad maligna abdominal'

mieniras que el signo de Murphy sugiere colecistitis o colangitis'

Evaluación de los pacientes con elevaciones agudas de las

transaminasas con patrón hepatocelular
El abuso de alcohol puede elevar en forma aguda o crónica las

transaminasas. Esta condición clínica puede presentarse con fiebre'

áotor abdominal y un patrón colestático con ictericia, lo que exige el

diagnóstico diferéncial con la colecistit¡s aguda3. En las hepatitis alco-

hólicas el daño es primariamente mitocondrial y provoca una elevación

de la GOT mayor que la GPTr's. Además, la deficiencia de piridoxina

po, el consumá de atcohol afecta en mayor proporción a la síntesis de

bpT. f. por ello que en las hepatit¡s alcohólicas la relación GOT/GPT

srete sei mayor a2'.1con incrementos de GOT menores a 300 U/Lr'z

y de GPT rnénor"s a2O}UllLz, pudiendo encontrarse esta última en

valores normales aún en pacientes con enfermedad severa2 Más del

90% de los pacientes con relaciones mayores a 2:1 tienen enfermedad

hepática relacionada a alcohol y si la relación es mayor a 3:1 este por-

."ntui" t" eleva a 96% 2,5 (valores predictivos positivos.) Cabe men-

cionai que, contrariamente a lo que se piensa habitualmente' la ele-

vaciónaisladadelaGGTnoes|osuficientementeespecíficapara
estableóer el diagnóstico de abuso de alcohols'

También puedeielevar la relación por encima de .1 a 1 la cirrosis por

virus B o C, así como la esteatohepatitis no atcohólica (EHNA)1'2'

En las hepatitis virales y las inducidas por drogas, el pico de transami-

nasas 1dél orden de taé tooouUt-¡ suele ocunir entre.el día siete y el

1a1 . Lás hepatitis virales no complicadas retornan a lo normal dentro

de las seis semanasl. Frente a la sospecha de causa viral debe solicitarse

serología para hepatitis A: lgM; para la hepatits B: antígeno de super-

ficie e igM anti córe; y para la hepatitis C: sus anticuerpos'

En las Éepatitis isquámicas provocadas por hipotensión o shock' las

enzimas hepáticas se incrementan bruscamente hasta alcanzar

10.000UI/L o más en menos de 24horast' Los mismos retornan a lo

normal dentro de Ia semana. La LDH es menos especÍfica como mar-

cador de injur¡a hepatocelular, aunque la misma se eleva despropor-

cionadamente en los casos de hepatitis isquémicass' Como diagnósti-

co diferencial f rente a valores que superan las 10 000Ul/L se encuen-

tran la hepatitis por herpes simple y la intoxicación con paracetamolr'3'

Respectó de la hepatiiis tóxica farmacológica o ambiental podemos

mencionar que casi cualquier fármaco puede causar incremento de

las transaminasass (ej. antiinflamatorios no esieroides, paracetamol'

e.1utrr., antiepilépticos, inhibidores de la enzima conveftidora' amio-

darona, alfametildopa, isoniacida, rifampicina, nitrofurantoina'

eritromicina y fluconazoll 2'8). La forma más sencilla de determinar

la relación cáusa-efecto es suspender la medicación y observar la

normalización del hepatograma. Los eosinófilos pueden estar ele-

vados pero este hallazgo es inusualr '

En el caso de las estatinas, 1 a2"k de los pacientes presenta elevación

delaGoT-GPTentresVeceselva|ornormalg.Tambiénhaydescriptos
casos de hepatitis con repercusión clínica Se recomienda que el

control de transaminasas de estos pacientes se ¡nic¡e entre la se-

gunda y duodécima semana del inicio de Ia medicación y luego' ca-

áa seis-meseslo. Recordamos que valores de transaminasas que no

superen el tr¡ple del basal no son indicación de suspenderlas'

Ciádas toxinas ambientales como los químicos industriales, las prepara-

ciones con hierbas y el hongo Amanita phalloides que contiene po-

tentes toxinas hepáticass pueden dar alteraciones del hepatograma'

La esteatohepatiiis no alcohólica puede elevar las transaminasas en

forma aguda. La enfermedad de Wilson pueden, ocasionalmente'

presentaise en forma aguda y aún con hepatitis fulminante en menores

de 40 añosz. La hepatiiis autoinmune ocasionalmente se manifiesta

en forma aguda o aún con hepatitis fulminantez'

Entre las eñfermedades infrecuentes relacionadas con el embarazo

mencionamos al síndrome de HELLP que se presenta con

transaminaSaSentre200yTo0Ul/Lacompañadasdeplaquetopenia
y hemólisis microangiopáticarr. Complica el curso del 3 al 10% de

ías preeclampsias inirementando la mortalidad maternoJetalll El

hígado graso agudo del embarazo aparece en el tercer trimestre con

un-auménto de las transaminasas hasta 1OOOUl/L' elevación de la

bilirrubina y alteraciones de la coagulaciÓn¡r ' Se asocia en más del

50% de los casos a preeclampsia, aumentando la mortalidad materno-

fetal. Al igual que el anterior, su lratamiento implica la interrupción

del embarazo.

Evaluación de los pacientes con elevaciones agudas de las

transaminasas con patrón colestático
Los objetivos son determinar si Ia colestasis es intra o extrahepática
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e investigar la causa. La ecografía hepatobiliar permite distinguir la
presencia de dilatación en los casos de colestasis extrahepática,
pero en general no puede establecer la causa. La tomografía permite
visualizar mejor que la ecograf ia la cabeza del páncreas y el conducto
biliar distal comúnz. La colangiopancreatografía endoscópica
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 colangiograf ía transhepática o una
colangio resonancia2. La ausencia de dilatación en la ecograf ía hace
sospechar de una causa intrahepática. Ciertas obstrucciones extra-
hepáticas pueden comportarse sin dilatación ecográfica como ser
las obstrucciones parciales en pacientes con cirrosis o la colangitis
esclerosante primaria (CEP) ya que en estos individuos la cicatrización
no permite a los conductos dilatarsez.

Causas de colestasis extrahepática
La coledocolitiasis es la causa más común. La presentación clínica
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 500U1/L1,3. Este aumento, segui-
do por el de la GPT es transitorio y retorna a Io normal en 72 horast,s.
La elevación de la FAL y la GGT suele ser posterior y demora algunos
díass. En las colangrtis el incremento de las enzimas hepáticas puede
llegar hasta diez veces el valor normall.
Dentro de las causas neoplásicas se incluyen al adenocarcinoma de
páncreas, el carcinoma vesicular, el colangiocarcinoma, la compre-
sión por adenopatías metastásicas y el carcinoma ampular. Excep-
tuando este último, el resto tienen muy mal pronóstico y son
generalmente irresecablesz.
Dentro de las causas raras se encuentran la colangitis esclerosante
primaria (que se describe a continuación) la pancreatitis crónica y
Ias infecciones del epitelio biliar por CMV o Criptosporidium en
pacientes HlV2.

Causas de colestasis intrahepática
Algunas causas que generalmente producen daño hepatocelular
pueden presentarse con una variante colestática. Algunos ejemplos
son la hepatitis alcohólica 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 (ej. anabólicos, clorpromazina, imipramina,
eritromicina, trimetropima-sulfametoxazol, ampicilina y doxiciclina)2.
La cirrosis biliar primaria (CBP) debida a la destrucción de los con-
ductos biliares (en general en mujeres de édad media) puede
presentarse con ictericia, prur¡to o elevación asintomática de Ia FAL.
La lgM suele encontrarse elevada¿ y en el 95% de los pacientes los
anticuerpos antimitocondriales son positivosl,4.
La colangitis esclerosante primaria se caracteriza por la destrucción
y la fibrosis de los conductos biliares más grandes. En el 65% de los
casos hay obstrucción intra y extrahepática mientras que en el restante

35% hay obstrucción solo de los conductos intrahepáticos. Aparece
en varones menores a 50 años y en el 75"k se asocia a enfermedad
inflamatoria intestinal8. La elevación de los títulos de anticuerpos an-
timúsculo liso y ANCA-p ocurre en más del 60% de los casoss, 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
pacientese. El test de referencia para su diagnóstico es la colan-
giopancreatograf ía endoscópica retrógrada (CPER) que mostrará
como hallazgos característicos múltiples estrecheces de los con-
ductos biliares con dilataciones proximales, siendo complementaria
la biopsia hepática.
Dentro de las causas menos frecuentes podemos mencionar la
ductopenia biliar del adulto (ej. por clorpromazina, sarcoidosis,
postransplante hepático, idiopáticas), la colestasis intrahepática del
embarazo (prurito yio ictericia en el segundo-tercer trimestre, se
resuelve con el parto), el síndrome de Stauffer (elevación paraneo-
plásica de la FAL), la consecutiva a nutrición parenteral y la colesta-
sis PostoPeratoria benignaz,tr.

. El aumento de la Bl a más del 80% de la BT con el resto del he-
patograma normal sugiere un sínd¡ome de Gilberl o una anemia
hemolítica
. La elevación de la BD generalmente se acompaña de un he-
patograma anormal, siendo sus causas la disfunción hepalocelular
y la colestasis.
. En pacientes asintomáticos el aumento de las enzimas hepáti-
cas es el problema hepático más común que enÍÍentan los médi-
cos de atención primaria. El pr¡mer paso c0nsiste en repetir el

lest uno o dos meses después de disconlinuar el alcohol o los fár-
macos sospechosos.
. En los procesos hepalocelulares existe una elevación
desproporcionada en las transaminasas comparada con la FAL,

a diferencia de los procesos colestáticos donde ocurre lo con-
trarí0. La BT puede estar aumentada en ambos casos
. Más del 90% de los pacientes con relaciones G0T/GPT mayores
a 2:1 tienen enfermedad hepática relacionada a alcohol.
. C0m0 diagnóstico diferencial frente a valores de transaminasas
que superan las 10.000U|/L se encuentran las hepat¡tis isquémi-
cas, la§'htpatitis por herpes simple y Ia intoxicacién con
paracetamol.
. La coledocolitiasis es la causa más común de colestasis
extrahepática. La anormalidad de Iaboratorio inicial es el incremen-

to de la GOT seguido por la GPT que relorna a lo normal en 72 horas.
. La ecografía hepatobiliar forma parte de la evaluación de los
pacienles Gon elevaciones crón¡cas de las transaminasas.
. El 95% de los casos de CBP presenta anticuerpos antimitocon-
driales positivos.
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