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Objetivos

1. Ayudar al médico prdctico a interpretar las
anomalias de laboratorio mds frecuentemente
observadas en el perfil hepdtico.

2. Proporcionar un esquema de actuacion prdctico y
coste-efectiva para investigar el origen de una
elevacién crénica y moderada de transaminasas
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Introduccidn

m Gran disponibilidad de PFH Gran aumento del nimero de
= Amplio uso en pacientes PFH alteradas
sintomdticos y asintfomdticos (1-4% pctes asintomdticos)

{

Aproximacion coste-efectiva
¢Beneficio para el paciente?

-
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Anamnesis en la investigacion de PFH alteradas

1. Edad y sexo

2. Profesién u ocupacidn

3. Alergias

4. Fdrmacos o productos de herboristerfa

5. Ingesta de alcohol

6. Hibitos sexuales

7. Drogadiccion

8. Antecedentes médico-quirtirgicos con riesgo de transmisién nosocomial
* Intervenciones quirtirgicas
* Procedimientos endoscépicos
® Transfusién de sangre o hemoderivados
= Tatuajes, piercings o acupuntura

9. Antecedentes familiares de hepatopatfa o enfermedad autoinmune

10. Enfermedades sistémicas conocidas

= Endocrir bolicas: diabetes, obesidad, enfermedad tiroidea, insuficiencia suprarrenal
. Hﬂmamil')gims: pol.icitemia vera, anemia hemolitica, leucemia, linfoma, estados de hipercmgulabiljdad
= Concctivopatias: poliarteritis nodosa, etcétera
* Infecci tuberculosis, brucelosis, fiebre Q, SIDA
* Enfermedad autoinmune
* Cardiovasculares: insuficiencia cardfaca

11. Sintomas asociados: ictericia, coluria, acolia, prurito, ficbre, rush, artromialgias, anorexia, pérdida de
peso.
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Esquema de "trabajo”

m  ¢Qué entendemos por pruebas de funcién hepatica?
Concepto
Descripcion de PFH

m  Aproximacion prdctica segln patrones bioquimicos:

1. Patrén predominante de citdlisis en el rango de
necrosis hepatocelular aguda.

2. Elevacion aislada de bilirrubina.
3. Elevacion aislada de fosfatasa alcalina y/o GGT.
4. Patrén predominante de colestasis.

5. Elevacién moderada de transaminasas de curso crénico
y recurrente.
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Esquema de "trabajo”
m  ¢Qué entendemos por pruebas de funcién hepatica?

Concepto
Descripcion de PFH

S
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¢Qué entendemos por pruebas de

funcion hepatica (PFH)?

= Conjunto de determinaciones analiticas:
m Transaminasas: AST (GOT), ALT (GPT)
» Enzimas de colostasis: FAy GGT
= Bilirrubing, albimina y tiempo de protrombina
m "Concepto” con amplia difusién pero:
No reflejan con precisién la funcién del higado,
Pueden estar alteradas por enfermedades extrahepdticas
Pueden ser normales en pacientes con hepatopatia avanzada
m Utilidad/ventajas:
Método no invasivo para diagndstico de hepatopatia
Monitorizar ttos o valorar evolucidn de hepatopatias
Valores prondsticos (Child, MELD, indices de fibrosis)
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Transaminasas: ASTy ALT

m ¢Qué aminotransferasa es mds especifica de enfermedad
hepdtica?
ALT AST
Higado Higado
Miocardio
Musculo esquelético

Péancreas
Pulmones

= Aumento de transaminasas % lesion de hepatocitos pero:

No existe correlacién entre maghitud de la elevacién y
gravedad del evento

Generalmente no tiene un valor pronéstico
m  Relacién AST/ALT: Puede sugerir origen

AST/ALT »2: ¢Hepatopatia Alcoholica?
En pacientes con hepatitis crénica AST/ALT >1: (Cirrosis?
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Enzimas de Colostasis: FAy GGT

m Distribucidn de enzimas de colostasis

coT

Higado Higado
Epitelio biliar Hueso
Intestino
Placenta

m  La elevacién aislada puede deberse a diferentes patologias
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Bilirrubina, albdmina y tiempo de protrombina

= Bilirrubina:
= Producto degradacién grupo Hemo de la Hemoglobina

Hemoglobina — Bilirrubina

Complejo Bilirrubina-Albumina
(bilirrubina indirecta no conjugada)

. Bilirrubina no conjugada
s
Bilirrubina conjugada

(Bilirrubina directa) HECES

Bilirrubina conjugada
v

urobilinogeno
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Bilirrubina, albimina y tiempo de protrombina

m Bilirrubina:
= Producto degradacion grupo Hemo de la Hemoglobina
= Su aumento puede deberse a mlltiples etiologias intra/extrahepdticas

= Albdmina:
= Proteina sintetizada por el higado con t3 de 20 dias por lo que no es
Util como indicador de sintesis hepdtica en el fallo hepdtico agudo.
= Niveles disminuidos en:
o Pacientes con cirrosis hepdtica indicador prondstico)
o Otras muchas causas extrahepdticas:

= Desnutricién, enteropatias pierdeproteinas, sindrome
nefrético...
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Bilirrubina, albimina y tiempo de protrombina

m Bilirrubina:
= Producto degradacion grupo Hemo de la Hemoglobina
= Su aumento puede deberse a miltiples etiologias intra/extrahepdticas

m Albdmina:
» Proteina sintetizada por el higado con t3 de 20 dias por lo que no es
(til como indicador de sintesis hepdtica en el fallo hepdtico agudo.
= Niveles disminuidos en etiologias intra/extrahepdticas

= Tiempo protrombina:

= Informa de la funcién sintética del higado (factores de coagulacién de
la via extrinseca sintetizados en el higado)

= Niveles disminuidos en:
o Déficit Vitamina K (malnutricién, malabsorcién, ATBs)
o Anticoagulantes orales
01 Coagulopatia de consumo o déficit congénito factores coagulacién
o Insuficiencia Hepdtica crénica (CH) o aguda

San Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia




" NN focuss

Esquema de "trabajo”

m  ¢Qué entendemos por pruebas de funcién hepdtica?
1. Concepto
2. Descripcion de PFH

m  Aproximacion prdctica segln patrones bioquimicos:

1. Patrén predominante de citdlisis en el rango de
necrosis hepatocelular aguda.

2. Elevacion aislada de bilirrubina.
3. Elevacion aislada de fosfatasa alcalina y/o GGT.
4. Patrén predominante de colestasis.

5. Elevacién moderada de transaminasas de curso crénico
y recurrente
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1.- Patron predominante de citélisis en el rango de
necrosis hepatocelular aguda

m  Marcada elevacién de AST y ALT >10-15 veces LN
m  Suele acompafiarse de elevacién de enzimas de colostasis e incluso de
bilirrubina

Hepatitis

Hepatitis

s Autoinmune
Téxica
Hepatitis

Isquémica
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Esquema de "trabajo”

m  Aproximacion prdctica segln patrones bioquimicos:

Elevacién aislada de bilirrubina.
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2.- Elevacion aislada de bilirrubina

m Elevacidn aislada de la bilirrubina, suele traducir una
alteracién menor del metabolismo hepdtico
= Hiperbilirrubinemias no conjugadas (B. indirecta)
"Sobreproduccion” que desborda mecanismo de conjugacién
= Anemias Hemoliticas, eritropoyesis ineficaz
Alteracién mecanismos captacién/conjugacién en hepatocitos:
= Enfermedad de Gilbert y de Criggler-Najjar
= Hiperbilirrubinemias conjugadas (B. directa)
un problema en el transporte intrahepatocitario
= Sindrome Dubin-Johnson y Rotor
dificultad en la excrecion y drenaje de la bilis
= Habitualmente con elevacién de enzimas de colostasis
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Complejo Bilirrubina-Albumina
(bilirrubina indirecta no conjugada)

i

Anemia Hemolitica

| Patologia
| biliar

Bilirrubina conjugada  2ndrome de Dubin|
. Johnson y Rotor
(Bilirrubina directa) j
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Esquema de "trabajo”

m  ¢Qué entendemos por pruebas de funcién hepdtica?
1. Concepto
2. Descripcion de PFH

m  Aproximacion prdctica segln patrones bioquimicos:

1. Patrén predominante de citdlisis en el rango de
necrosis hepatocelular aguda.

2. Elevacion aislada de bilirrubina.
3. Elevacion aislada de fosfatasa alcalina y/o GGT.
4. Patrén predominante de colestasis.

5. Elevacién moderada de transaminasas de curso crénico
y recurrente
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3.- Elevacién aislada de fosfatasa alcalina y/o GGT.

m A) Elevacién aislada de Fosfatasa Alcalina
0 ¢Origen?:
= Placentario: T3 gestacién
= Oseo: adolescentes, menopausia, patologia ésea (enfermedad de Paget, Mtx
éseas, hiperPTH)
» Intestinal: isquemia mesentérica
Tabla V. Causas frecuentes de clevacién de Ia fosfatasa alcalina de origen hepatobiliar

1. Lesiones ocupantes de espacio en el parénquima hepitico
» Tumores primarios o metastdsicos
* Lesiones quisticas
* Hiperplasia nodular regenerativa
2. Obstruccién total o parcial de la via biliar principal (por ej., litiasis coledocal)
3. Colangitis esclerosante primaria
4. Cirrosis biliar primaria
5. Presencia de granulomas en ¢l higado
* Sarcoidosis
+ Enfermedad de Hodgkin
« Tuberculosis
* Brucelosis
« Fiebre Q
* Tularemia
+ Infeccién por Salmonella
« Sifilis
+ Histoplasmosis Montoro M. Problemas

* Mononucleosis infecciosa Anti
+ Infeccién por CMV comunes en la préctica

» Candidiasis clinica. Jarpyo ed 2006
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3.- Elevacién aislada de fosfatasa alcalina y/o GGT.

m A) Elevacién aislada de Fosfatasa Alcalina

= B) Elevacidn aislada de gammaglutamiltranspeptidasa
[ Muy sensible para patologia hepatobiliar pero poco especifica
0 Frecuentemente por induccién enzimdtica por fdrmacos, -OH

Tabla V1. Causas frecuentes de elevacidn de

gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) en el suero

1. Enfermedades del pdncreas

2. Infarto agudo de miocardio

3. Insuficiencia renal

4. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
5. Diabetes

6. Alcoholismo

7. Medicaciones

* Fenitoina

* Barbirricos Montoro M. Problemas
comunes en la practica
clinica. Jarpyo ed 2006
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Esquema de "trabajo”

m  ¢Qué entendemos por pruebas de funcién hepdtica?
1. Concepto
2. Descripcion de PFH

m  Aproximacion prdctica segln patrones bioquimicos:

1. Patrén predominante de citdlisis en el rango de
necrosis hepatocelular aguda.

2. Elevacion aislada de bilirrubina.
3. Elevacion aislada de fosfatasa alcalina y/o GGT.
4. Patrén predominante de colestasis.

5. Elevacién moderada de transaminasas de curso crénico
y recurrente
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4.- Patrén predominante de colestasis

m Colestasis = bloqueo o supresién del flujo biliar que impide
de forma total o parcial la llegada de bilis al duodeno

m Colestasis disociada( Aumento GGT/FA + B normal)
0 "Bloqueo parcial”
Enfermedades infiltrativas (metdstasis, enf. Granulomatosas)
Coledocolitiasis “incompleta”
Enfermedades colestdticas: CBP, Colangitis Esclerosante

O o o

m Colestasis "completa”( Aumento GGT/FA + B aumentada)
0 Amplio Dx. Diferencial

01 Diferenciar entre colostasis intrahepdtica o extrahepdtica
segln pruebas de imdgen
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Algoritmo de actuacion ante un patrén bioquimico con
predominio de colestasis

Revisar firmacos
Ecograffa
I
Vias biliares Vias biliares
no dilatadas dilatadas
Anticuerpes antimitocondriales Evaluar naturaleza y nivel
(AMA) de la obstruccion mediante

I pruebas de imagen
(TAC-Colangio-RMN, CPRE)

Biopsia hepitica Contexto clfnico sugestivo
de colestasis extrahepdtica
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Esquema de "trabajo”

m  ¢Qué entendemos por pruebas de funcién hepdtica?
1. Concepto
2. Descripcion de PFH

m  Aproximacion prdctica segln patrones bioquimicos:

1. Patrén predominante de citélisis en el rango de
necrosis hepatocelular aguda.

2. Elevacidn aislada de bilirrubina.

3. Elevacion aislada de fosfatasa alcalina y/o GGT.

4. Patrén predominante de colestasis.

5. Elevacién moderada de transaminasas de curso crénico
y recurrente
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5.- Elevacion moderada de transaminasas de curso
crénico y recurrente

m Situacién frecuente en la prdctica clinica caracterizada por:
ALT/AST <250 UTI/L
Periodo de tiempo >6 meses
Generalmente oligo/asintomdticas

m Necesidad de una aproximacién coste-efectiva y escalonada:
Descartar patologias mds frecuentes

Permiten diagnosticar enfermedades crénicas y “detener” su
evolucién natural y/o tratamiento precoz

Las causas mds frecuentes tienen una aproximacion diagndstica
y tratamiento en el dmbito de la atencidn primaria por un mejor
conocimiento del paciente, entorno laboral/familiar...(por
ejemplo la toma de fdrmacos, sindrome metabdlico....)

San Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia

" JE focuss

Aproximacion diagnaostica por niveles

~N
Evaluar causas frecuentes de
hipertransaminasemia
=]
Atemnciem
=] =0
[Erimariz
Evaluar posible origen extrahepatico
de la hipertransaminasemia
J
™
Evaluar enfermedad autoinmune o
Error innato del metabolismo o
Afencion
o especializada
Plantear biopsia Hepatica ‘
_/

San Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia




" J focuss

Algoritmo actuacion ante hipertransaminasemia crénica
(<250 Ui/L, >6 meses)

g ’ Evaluar causas frecuentes de
Nivel 1 hipertransaminasemia
Revisar consumo Evaluar posible Solicitar Cribado general de
de Farmacos, higado graso marcadores Hemocromatosis
de VHB y VHC

téxicos o drogas,
incluyendo alcohol

- Anamnesis
- Exploracién fisica
-Hallazgos en los -
Andlisis (AST/ALT, ECO abdominal HBsAg, Ac HBc Metabolismo
GGT, VCM) Ac.VHC del hierro
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q Evaluar posible origen extrahepatico
B
Nivel 2 de la hipertransaminasemia
Enfermedades Patologia Insuficiencia Cribado de
musculares tiroidea suprarrenal enfermedad celiaca
-Aldolasa -TSH Cortisol plasmatico basal Determinacion IgA total
-CPK T3y T4 Estimulacion rapida ACTH | | Ac antitransglutaminasa
tisular
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Nivel 3 Evaluar enfermedad autoinmune o
N2 Error innato del metabolismo
Hepatopatia Enfermedad de Wilson Déficit de
autoinmune alfa-1-antitripsina
-Inmunoglobulinas -Ceruloplasmina Niveles +/- fenotipo de
-Autoanticuerpos (ANA, - Excrecion urinaria de cobre alfa-1-antitripsina
ASMA, Anti- LKM...) -Anillo de Kayser-Fleischer
- ¢determinacion de cobre en el tejido
hepatico ?
Nivel 4 , Plantear biopsia Hepatica
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San

“Take Home messages”

Los hallazgos de laboratorio son “complementarias” a la
historia clinica y exploracién fisica detallada

La alteracion de las PFH es una situacién muy frecuente y
necesita de una aproximacién racional que sea coste-
efectiva y costo-beneficiosa para el paciente

La hipertransaminasemia asintomdtica no debe ser
infravalorada ya que puede constituir la manifestacion inicial
de una enfermedad potencialmente grave

Desde el dmbito de la atencidn primaria se puede
diagnosticar y tratar las causas mds frecuentes de
hipertransaminasemia moderada de larga evolucién
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