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La quimica hepdtica, antes conocida como
pruebas de funcionamiento hepdtico, es un estudio
rutinario que proporciona marcadores indirectos de
enfermedad hepatobiliar. Tiene un amplio uso en la
practica clinica y su interpretacion adecuada es
necesaria para el manejo integral del paciente.

Marcadores de dafno hepatocelular

La alanina aminotransferasa (ALT) es el
marcador mds especifico de lesion hepatocelular, ya
que principalmente se sintetiza y encuentra en el
higado.

La aspartato aminotransferasa (AST) es un marcador
de lesion hepatocelular presente en el higado,
miocardio, musculo esquelético, rifién y cerebro. Su
elevacion sin aumento concomitante de ALT sugiere
dafio cardiaco o muscular.

La fosfatasa alcalina (FA) es una enzima que se
ubica en la membrana canalicular del hepatocito,
hueso, placenta, intestino y rifién. Se considera un
marcador temprano de colestasis, ya que se eleva con
la obstruccion de los ductos biliares, aunque ésta sea
menor e insuficiente para elevar la bilirrubina. Para
confirmar su origen hepdético es necesario solicitar un
andlisis de gamma-glutamil transpeptidasa (GGT).

Finalmente, la bilirrubina deriva del metabolismo de
eritrocitos senescentes. La bilirrubina no conjugada o
indirecta no se excreta en orina, sino que se conjuga
con la 5’UDP glucuroniltransferasa para hacerse
soluble y eliminarse en la bilis. En el colon, se
convierte en urobilinégeno y se excreta en orina y
heces, dandoles color. Por otro lado, la elevacién de
la bilirrubina conjugada o directa es un marcador de
dafio hepatocelular o colestdsico.

Marcadores de funcion hepatocelular

La albimina es la proteina plasmdtica mads
abundante del cuerpo humano, es de sintesis
hepética exclusiva y tiene una vida media de 3
semanas. Su reduccién por debajo de 3.5 g/dl en
plasma indica alteracion hepdtica mayor a su vida
media. Debe tomarse en cuenta que no es una
proteina especifica de alteracion hepatica, ya que
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cualquier enfermedad severa por efecto de las
citocinas puede disminuir su valor.

El tiempo de protrombina (TP) es un marcador de
dafio hepdtico temprano al valorar la funcién
hepdtica de las dltimas 24 horas. Mide la via
extrinseca de la coagulacién. En caso de colestasis,
la vitamina K no se absorbe y los factores
dependientes de esta vitamina (II, VII, IX, X)
prolongan el TP. Otras causas de este fenémeno son
el tratamiento con warfarina o heparina, coagulacion
intravascular diseminada e hipotermia.

Es importante notar que este grupo de marcadores
también incluye a la bilirrubina.

Valores normales de la quimica hepatica

Los niveles normales de ALT son de 29-33 Ul/I
en hombres y de 19-25 Ul/l en mujeres. Existe una
relacion lineal entre el indice de masa corporal
(IMC) y la ALT, y cualquier incremento del nivel de
esta dltima y una elevacion de AST >18 U/ se
asocia a una mayor tasa de mortalidad. Sin embargo,
los valores dentro de la normalidad no excluyen la
presencia de enfermedad hepatica.

Se debe considerar que los niveles de AST y ALT
varfan entre laboratorios y antes de iniciar el
abordaje diagndstico de la transaminasemia, se debe
repetir el panel hepatico.

Patrones de elevacion de pruebas
hepaticas
e [esion hepatocelular: Elevacion

desproporcionada entre los niveles de AST y
ALT en comparacion con el nivel de FA.

e Lesion colestdsica: Elevacion desproporcionada
del nivel de FA en comparacion con los niveles
de AST y ALT.

e Patron mixto: Elevacion de FA y AST/ALT.

e Hiperbilirrubinemia aislada: Elevacién de
bilirrubina con niveles normales de FA vy
AST/ALT.
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Abordaje del paciente con elevacion de
AST y ALT

La elevacion de las transaminasas puede ser de
origen hepdtico o no hepético. Algunas de las causas
hepaticas de elevacion AST>ALT son cirrosis de
cualquier etiologia, enfermedad hepdtica alcohdlica,
hepatitis  isquémica,  hepatopatia = congestiva,
sindrome de Budd-Chiari agudo, dafio, trombosis,
oclusion de arteria hepdtica y nutricion parenteral
total (NPT). La elevacion de ALT>AST se debe a
esteatosis o esteatohepatitis no alcohdlica, hepatitis
viral, lesion hepatica inducida por farmacos, hepatitis
téxica, hepatitis autoinmune, enfermedad de Wilson,
deficiencia de alfa-1-antitripsina, enfermedad celiaca
y obstruccion aguda de la via biliar. Entre las causas
no hepdticas de elevacion de estos marcadores se
encuentran el dafo al musculo esquelético como
rabdomidlisis, dafio del musculo cardiaco,
enfermedad tiroidea, ejercicio agotador, golpe de
calor, hemolisis e insuficiencia suprarrenal. (Tabla
D

Para el abordaje es importante determinar qué tan
elevadas se encuentran las transaminasas para llegar
a un diagnostico. En la elevacion leve (2-5x LSN) se
debe realizar historia clinica y exploracion fisica,
descontinuar el consumo de medicamentos
hepatotéxicos y alcohol, y valorar si el paciente tiene
factores de riesgo para higado graso y hepatitis viral.
Asi mismo, es necesario solicitar biometria hematica
completa, AST/ALT, Alk Phos, TB, albimina,
PT/INR, HBsAg, HBcAb, HBsAb, HCV Ab,
confirmacion por PCR, panel de hierro y ultrasonido
abdominal. Si son negativos, hay que considerar
seguimiento por 3 meses, repetir y continuar el
protocolo de estudio. Si persisten elevadas, se debe
solicitar anticuerpos antinucleares (ANA),
anticuerpos antimusculo liso (ASMA),
ceruloplasmina y alfa-1 antitripsina. Si atn asi no se
llega al diagndstico se prosigue a realizar la biopsia
hepatica.

En el caso de presentar elevacion moderada (5-15x
LSN) se realiza el mismo procedimiento inicial,
afiadiendo los estudios HAV IgM, HAV IgG, HBcAb
IgM, HBcADb IgG, ceruloplasmina, ANA, SMA vy
gamma-globulina. Si hay signos de falla hepdtica
aguda (elevacion de transaminasas, TP o INR >1.5,
con datos de encefalopatia hepdtica) se procede a
realizar consulta urgente a hepatologia y referencia a
centro de trasplante. Si la evaluacion diagndstica es
negativa se debe considerar biopsia hepdtica si el
paciente esta estable.
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yse realiza una biopsia.

Causas Hepaticas
Cirrozizs, enfermedad
hepatica  alecholica,
hepatitis  1squemica,
hepatopatia congestiva,
sx de Budd-Chiari
agudo, trombosis,
oclusion de la arteria
hepatica v nutricion
parenteral total (N TP).
Esteatosis o
esteatohepatitis no
alcoholica,  hepatitis
viral, lesion hepatica
imnducida por farmacos,
hepatitis toxica,
hepatitis  autoinmune,
enfermedad de Wilzon,
deficiencia de alfa-1-
antitripsina,
enfermedad celiaca vy
obstruccion aguda de la
via biliar.

Causas no hepaticas
Dafio al musculo esquelético,
rabdomidlizis, dafio al musculo cardiaco,
enfermedad tiroidea, ejercicio agotador,
golpe de calor, hemolisis e msuficiencia
suprarrenal.

Tabla 1. Causas hepdticas y no hepaticas de la
elevacion de AST y ALT. (Autor: Carolina Flores
Bracamonte)

TAST = ALT

TALT = AST

En pacientes con elevacion severa (>15x LSN) se
ordena, ademas de lo antes mencionado, estudios
para HSV, EBV, CMV, Anti-LKMI1, panel de
drogas en suero, EGO y un doppler esplenoportal.
En el caso de sospechar de intoxicacion por
acetaminofén, administrar N-acetilcisteina. Se deben
tomar las mismas medidas en caso de datos de falla
hepética aguda.

Por ultimo, en la elevaciéon masiva (ALT>10000
U/L) se realiza un manejo similar, con una busqueda
de antecedentes de consumo de drogas, isquemia y
rabdomiflisis. Se solicitan todos los estudios de
laboratorio sefialados y se considera referir a centro
de trasplante o en caso de una evaluacién negativa,
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Elevacion de la fosfatasa alcalina

Las enfermedades hepdticas colestdsicas se
asocian con FA elevada con o sin bilirrubina elevada.
Sus niveles pueden incrementar fisiologicamente en
ciertos periodos, como en la infancia debido al
rdpido crecimiento 6seo y en el embarazo por la
produccion de FA placentaria.

La colestasis se clasifica en dos tipos: extrahepdtica,
cuando hay obstrucciones anatémicas del flujo biliar,
e intrahepdtica, si existen alteraciones funcionales de
formacion de bilis por los hepatocitos. Si la FA
aumenta a la par de otras pruebas hepdticas no se
requiere confirmaciéon del origen hepatico; sin
embargo, si la FA se eleva de forma aislada requiere
confirmaciéon con GGT o fracciones de isoenzimas
de FA para diferenciar entre origen hepatico y no
hepadtico.

Al identificar la alteracién de los niveles de FA lo
primero a realizar es un ultrasonido de higado y via
biliar. Si hay dilatacion de la via biliar, el origen es
una causa extrahepdtica como coledocolitiasis o
estenosis benigna o maligna. Si no se encuentra
dilatacion, la causa es intrahepdtica y es preciso
solicitar marcadores autoinmunes para descartar
colangitis  biliar  primaria o  colangiopatia
autoinmune.

Las causas del aumento de FA pueden ser de origen
hepatobiliar como obstruccién del conducto biliar,
estenosis del conducto biliar, colangiopatia por
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
enfermedades colestdsicas del higado, lesion
hepdtica inducida por farmacos, hepatitis viral,
enfermedades infiltrativas del higado, absceso
hepdtico y carcinoma hepatocelular. Las causas no
hepdticas de su aumento son enfermedades &seas
como osteomalacia y enfermedad de Paget,
malignidad 6sea primaria, metdstasis Osea,
hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, linfoma, estado
de inflamacién, infecciones, Diabetes Mellitus y
peritonitis. (Figura 1)

Abordaje del paciente con elevacion de FA

Si se trata de un paciente con FA aumentada,
bilirrubinas totales y transaminasas normales,
siempre se confirma con GGT sérica. Si se encuentra
en rango normal, se evaldan etiologias no
hepatobiliares, pero si es anormal se indica una
ecografia del cuadrante superior derecho, se evalian
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posibles medicamentos hepatotéxicos y marcadores
de autoinmunidad. Si la evaluacion resulta negativa y
la FA se encuentra dos veces por encima de lo
normal, se debe considerar biopsia hepdtica. Si atun
asi, la evaluacién previa es negativa y los niveles
estdn 1-2 veces por encima de lo normal, se procede
a observacion. Ante deteccion de dilatacion del
conducto biliar, el estudio de eleccion es una
colangiopancreatografia  retrégrada  endoscOpica
(CPRE), mientras que si el AMA es positivo se
sospecha una colangitis biliar primaria. En el caso de
persistir la elevacion de FA después de 6 meses de
observacion se indica biopsia hepdtica y wuna
colangioresonancia magnética (CRM).

Otro caso consiste en el aumento de la FA aunado al
de las transaminasas y bilirrubina, donde
directamente se hace el ultrasonido sin necesidad de
confirmar el origen hepdtico. Si se observa dilatacion
ductal se realiza CPRE o CRM; de lo contrario, se
miden marcadores de autoinmunidad, y hay tres
opciones:
e AMA positivo: Indica colangitis biliar primaria
o colangitis.
e AMA negativo y FA >2x LSN: Indicativo para
realizar biopsia hepdtica o CRM.
® AMA negativo y FA 1-2x LSN: Se considera
observacion.
Si persiste el aumento de niveles de FA después de 6
meses de observacion, se considera realizar una
biopsia hepética o CRM.

Elevacion del nivel de bilirrubina total

El primer paso para investigar la bilirrubina
elevada es determinar si es de tipo directa
(conjugada) o indirecta (no conjugada). El aumento
de la bilirrubina directa implica enfermedad
hepatocelular y obstruccién biliar en la mayoria de
los casos. Cuando se trata de la bilirrubina indirecta,
se debe a producciéon excesiva de bilirrubina
(hemolisis), disminucién de la captacion o
conjugacion hepatica.

Los niveles de bilirrubina total pueden exceder 30
mg/dl en el dafio hepético severo, como es el caso de
hepatitis alcohdlica con cirrosis y cirrosis avanzada
con sepsis.
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Obstruccion del conducto biliar

Estenosis del conducto biliar
Colangiopatia por SIDA

Elevacion de bilirrubina directa

Causas Enfermedades colestésicas del higado La hlperbl} 1rrub1nem1a~ conjuga}da
L, . . i generalmente implica dafio hepético
hepéticas Lesion hepatica inducida por farmacos parenquimatoso u obstruccién biliar. Se
Hepatitis viral asocia a trastornos hepdticos que
Enfermedades infiltrativas del higado resultan en disminucién de excrecion de
Absceso hepitico y carcinoma hepatocelular. bilirrubina en los conductos biliares y
fuga biliar de los hepatocitos al suero.
Los sindromes que se relacionan son el
de Dubin-Johnson, que se caracteriza
C por un defecto en wuna enzima
ausas que . . .
canalicular multidrogorresistente, y el
aumentan sindrome de Rotor, en el que hay
la FA almacenamiento defectuoso de
bilirrubina  por los  hepatocitos.
Generalmente se trata de pacientes con
prondstico favorable y no posee
tratamiento especifico.
Osteomalacia Hiperparatiroidismo .
Enfermedad de  Linfoma Abordaje del paciente con
Paget Estado de inflamacién £ (Causas no elevacion de bilirrubina total
Hipertiroidismo Infecciones S e
Metastasis 6sea  Diabetes Mellitus hepatlcas Ante elevacién de la bilirrubina total

Malignidad ésea Peritonitis.
primaria

Figura 1. Causas hepdticas y no hepaticas de la elevacion de FA.

(Autor: Carolina Flores Bracamonte)

Sindrome de Gilbert y otras enfermedades
asociadas a elevacion de bilirrubina
indirecta

El sindrome de Gilbert se caracteriza por un
defecto genético en la UDP-glucuroniltransferasa y
disminuciéon de la conjugaciéon hepdtica de
bilirrubina, lo que aumenta esta dltima siempre a
expensas de la bilirrubina indirecta. Los niveles de
bilirrubina regularmente no exceden los 6 mg/dl y
son menor de 3 mg/dl. Los desencadenantes del
aumento de bilirrubina indirecta son ayuno
prolongado, ejercicio, insomnio, entre otros.

El diagnéstico clinico se hace al excluir causas de
hemolisis, uso de medicamentos y confirmar
transaminasas y FA normales. Si hay duda
diagndstica se recurre a consejo genético al
determinar el gen afectado UGTIAI. Se trata de una
enfermedad de cardcter benigno, sin riesgo de
cirrosis o mayor riesgo de mortalidad, por lo que no
hay ningun tipo de tratamiento.
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con predominancia de la no conjugada
se procede a realizar una adecuada
historia clinica, examen fisico y
valoracién de las transaminasas y FA
sérica.

Se revisan medicamentos, se evalia hemdlisis y
sindrome de Gilbert. Si hay elevacion persistente
sin explicacion se hardn pruebas diagndsticas para
sindrome de Gilbert; pero si es sintomatica,
empeora con el tiempo y/o se asocia a
transaminasas anormales, se debe optar por una
biopsia hepética.

En cambio, si predomina la bilirrubina conjugada,
se realiza el mismo abordaje inicial con
determinacion del resto de la quimica hepdtica,
adicionalmente se tienen que evaluar etiologias
clinicamente evidentes como sepsis, NPT, cirrosis
y obstruccion biliar aunado a una ecografia del
cuadrante superior derecho. Si hay hallazgos de
dilatacion ductal se realiza la CPRE o CRM, de lo
contrario se ordena realizar marcadores
autoinmunes. Se consideran los mismos criterios
para realizar biopsia hepdtica.
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