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RESUMEN

Las transaminasas o aminotransferasas son enzimas celulares cuya funcion es la
de catalizar la transferencia de grupos amino para producir &cido oxalacético y acido
piravico. La AST se localiza principalmente en el higado, miocardio, rifién, encéfalo y
musculatura esquelética; la ALT esta presente en el higado mas que en los demas
organos. La medicion en sangre de ambas enzimas es un indicador sensible de la
integridad de muchos tejidos, en particular de las células hepéticas.

Se realiza estudio sobre las causas extrahepaticas de elevacion de las
transaminasas, en el Hospital Central de las Fuerzas Armadas, agosto 2018 -marzo
2019, un estudio descriptivo, prospectivo de corte transversal, a través de un
cuestionario, a todos los pacientes con elevacion de las transaminasas sin causa
hepéatica.

Se encontraron los siguientes resultados: el sexo predominante fue el sexo
masculino, 58 por ciento. El rango de edad mas afectado fue de 36-55 afios con un
45 por ciento. El rango militar mas frecuente fue el grupo de los alistados con un 33
por ciento. El 33 por ciento no presento sintomas, y los méas frecuentes fueron la
fiebre y el dolor abdominal con un 15 por ciento. El antecedente patolégico mas
frecuente fue la Hipertension Arterial en un 24 por ciento, el 39 por ciento no se
encontro antecedente patoldgico.

El habito téxico méas frecuente fue el alcohol en un 33 por ciento. Las
enfermedades extrahepaticas relacionadas fueron Sindrome coronario Agudo en un
6 por ciento, Insuficiencia Cardiaca 6 por ciento, Pancreatitis 12 por ciento, Golpe de
calor 9 por ciento y en 24 por ciento de los pacientes no se encontré una
enfermedad. Los medicamentos mas encontrados fueron los AINES en un 21 por
ciento, seguido por el Acetaminofén en un 15 por ciento. La mayoria de los pacientes
tuvo menos de 5 veces el limite superior de la ALT y AST respectivamente, un 70 y
64 por ciento. El tratamiento usado con mayor frecuencia fue la Silimarina en un 49

por ciento.



SUMMARY

Transaminases or aminotransferases: Are cellular enzymes whose function is to
catalyze the transfer of amino groups to produce oxalacetic acid and pyruvic acid.
The AST is located mainly in the liver, myocardium, kidney, encephalon and skeletal
muscles; ALT is present in the liver more than in the other organs. The measurement
in blood of both enzymes is a sensitive livertegrity of many tissues, in particular liver
cells.

A study was carried out on the extrahepatic causes of elevation of transaminases,
in the Central Hospital of the Armed Forces, August 2018 - March 2019, a descriptive,
prospective cross-sectional study, through a questionnaire, to all patients with
elevation of transaminases without hepatic cause.

The following results were found: the predominant sex was male, 58 percent. The
most affected age range was 36-55 years with 45 percent. The most frequent military
rank was the group of the enlisted with 33 percent. 33 percent had no symptoms, and
the most frequent were fever and abdominal pain with 15 percent. The most frequent
pathological antecedent was arterial hypertension in a 24 percent, the 39 percent did
not find pathological antecedent.

The most common toxic habit was alcohol by 33 percent. The related extrahepatic
diseases were Acute Coronary Syndrome in 6 percent, Heart Failure in 6 percent,
Pancreatitis in 12 percent, Heat Blow in 9 percent and in 24 percent of patients no
disease was found. The most commonly found medications were NSAIDs by 21
percent, followed by Acetaminophen by 15 percent. The majority of patients had less
than 5 times the upper limit of ALT and AST respectively, 70 and 64 percent. The
most frequently used treatment was Silymarin by 49 percent.



1. INTRODUCCION

[.1. Antecedentes

En un estudio realizado por Clark JM et al. sobre la prevalencia y etiologia de
niveles elevados de aminotransferasas en Estados Unidos, 2014, se analizaron los
datos en adultos de 17 afios y de mas edad (N = 15,676) de la Tercera Encuesta
Nacional de Examen de Salud y Nutricion (1988-1994).

Los participantes fueron clasificados con niveles elevados de aminotransferasas,
cuando la aspartato aminotransferasa (AST) o la alanina aminotransferasa (ALT) se
elevo por encima de lo normal. La prevalencia de elevacion aminotransferasas en los
Estados Unidos fue del 7,9 por ciento. La elevacién aminotransferasas fue mas
comun en hombres que en las mujeres (9,3 por ciento vs 6,6 por ciento, p = 0,002),
en los mexicano-americanos (14,9%) y los negros no hispanos (8.1 por ciento) en
comparacion con los blancos no hispanos (7,1 por ciento, p < 0,001). La elevacion de
aminotransferasas era inexplicable en la mayoria (69,0 por ciento). Tanto en
hombres como mujeres, la elevacion inexplicable de aminotransferasas se asocio
significativamente con mayor indice de masa corporal, circunferencia de la cintura,
triglicéridos, insulina en ayunas, y la disminucion de HDL; y con la Diabetes mellitus
tipo 2 e Hipertension Arterial elevada en las mujeres. La elevacion de
aminotransferasas era comun en los Estados Unidos, y la mayoria no pudo ser
explicada por el consumo de alcohol, hepatitis viral o hemocromatosis. La elevacion
inexplicable de aminotransferasas esta fuertemente asociada con la obesidad y otras
caracteristicas del sindrome metabdlico. *

En un estudio realizado por Alba Y. Jiménez Hernandez et al. sobre
caracterizacion de la funcion hepatica en un grupo de pacientes con dengue en el
departamento del Meta. Bogota, Colombia. Se ingresaron 32 pacientes que
presentaban sintomatologia compatible con dengue y la serologia IgM positiva anti-
dengue. Dengue hemorragico: 13 (35 por ciento). Dengue clasico: 19 (51%). No
dengue por serologia negativa: 5 (14 por ciento) 18 (56 por ciento) femenino y 14 (44
por ciento) masculino. Los sintomas mas frecuentemente hallados fueron fiebre 32
(100 por ciento), cefalea (75 por ciento), vomito 22 (69 por ciento). Manifestaciones
hemorragicas 4 (13 por ciento). No hubo sintomas de enfermedad hepatica. El patron

1



de laboratorio de funcién hepética mostro: Bilirrubina total media: 0.56 mg/dl.
Bilirrubina directa media: 0.27, Bilirrubina indirecta: Media: 0.31 mg/dl Transaminasas
AST: media: 165 U/L, ALT: media: 157. Fosfatasa alcalina: media: 300.

Las conclusiones fueron las siguientes: La trombocitopenia, la elevacién de
transaminasas y la hemoconcentracién fueron los parametros de laboratorio mas
alterados, La AST se encontré alterada con valores mayores de 100 U/l en 83 por
ciento de los pacientes con dengue hemorragico, sin embargo su VPP para
diferenciar dengue clasico de hemorragico fue de 38,9 por ciento, Existen
alteraciones en las pruebas funcionales hepéticas en el grupo de pacientes
analizados y son mas frecuentes en pacientes con dengue con caracteristicas
hemorragicas. ?

En un estudio realizado por Lobstein S. et al. sobre prevalencia, etiologia y las
comorbilidades asociadas de aminotransferasas elevadas en una cohorte alemana
de pacientes de cirugia ortopédica. La prevalencia de la hepatitis B y C fue baja
(HBs-Ag positivo: 0,41 por ciento, anti-VHC positivos: 0 por ciento). De los 960
pacientes sin evidencia de la hepatitis viral y aminotransferasas los valores
disponibles 108 casos (11,3 por ciento) mostraron elevados de ALT, 67 personas (7
por ciento) elevados de AST y 125 pacientes (13 por ciento) mostraron elevaciéon de
una o ambas de las aminotransferasas. Los pacientes con enzimas hepaticas
elevadas tenian una mayor prevalencia de hipertension (73,6 vs. 57,2 por ciento), la
cardiopatia isquémica crénica (CIHDE) (30,4 vs. 15,6 por ciento), hiperlipidemia (30,4
vs. 14,8 por ciento) y la hiperuricemia (36 vs. 23,6 por ciento). La Diabetes mellitus
tipo 2 tiende a ser mas frecuente en pacientes con enzimas hepéticas elevadas, los
individuos con aminotransferasas elevadas presentan un IMC medio de (28,7 kg/m?
vs. 27,5 kg/m?2. 3

Otro estudio publicado en el 2014 por Nagata J. et al. Asociacién de enzimas
hepaticas elevadas con Anorexia nerviosa en adolescentes hospitalizados, realizado
con 356 pacientes, publica los siguientes resultados: El 89.0 por ciento fueron de 16-
18 afos, 37.0 por ciento presento elevacion de las enzimas hepaticas al ingreso y en

el 41.1 por ciento en cualquier momento durante la hospitalizacion.



Un menor porcentaje de IMC y sexo masculino se asociaron significativamente
con las probabilidades de aumento de las enzimas hepaticas en el ingreso. Las
calorias iniciales prescritas mas altas se asociaron con probabilidades de aumento
de las enzimas hepaticas después del ingreso. Concluyen en este estudio que el
grado de malnutricion y el sexo masculino predijeron un aumento de las enzimas
hepéticas en el ingreso, pero las calorias prescritas iniciales también pueden
asociarse con un aumento de las enzimas hepaticas después del ingreso en una
pequefia proporcién de pacientes. 4

Guevara G. et al. Realizaron un estudio descriptivo y retrospectivo en el Instituto
Nacional Cardiovascular-INCOR, entre los meses de Diciembre 2012 y Mayo 2013.
Un total de 25 pacientes fueron incluidos en el estudio. La mediana de la edad fue 65
afios y 22 pacientes (88 por ciento) fueron de sexo masculino. La mayoria present6
signos de falla cardiaca izquierda (congestién pulmonar en 64 por ciento), seguido de
signos de falla cardiaca derecha (edema periférico y ascitis en 52 por ciento) y signos
de hipoperfusién (36 por ciento). La etiologia mas frecuente de la falla cardiaca fue la
no isquémica (48 por ciento). A su ingreso, 20 pacientes (80 por ciento) presentaron
un cuadro de falla cardiaca crénica agudamente descompensada, mientras que en 5
pacientes (20 por ciento) se tratd de una falla cardiaca aguda de novo por Infarto de
miocardio agudo. Encontraron que el 56 por ciento tuvo alteracién del valor de la
bilirrubina total (BT) por encima del limite normal; el 36 por ciento tuvo elevacién de
la Alanino amino transferasa (ALT), concluyen que las alteraciones de la funcién
hepatica son frecuentes en estos pacientes y que se asocian a peor pronéstico.®

Florian J, realizo su tesis sobre las Alteraciones De Aminotransferasas En
Pacientes De Medicina Interna, Hospital Docente Padre Billini, Enero-Abril 2016, con
los siguientes resultados: ElI sexo mas frecuente fue el femenino con un 56 por
ciento, La elevacion leve de las aminotransferasas se evidencia en 59% de los
casos, la elevacibn moderada se ve 26%, mientras que la minoria la representa la
elevacion severa al 15 % de los casos. El rango de edad mas frecuente es entre los 36-
55 afios en un 56%

El sobrepeso se encontré en el 39%. Los hallazgos clinicos mas frecuentes fueron

sintomas no hepaticos un 12%.



En lo que corresponde a los antecedentes personales patolégicos el mas
frecuente es hipertension arterial un 26%. El consumo de alcohol el hébito toxico fue
encontrado en un 24 por ciento de los casos. Las causas extrahepaticas de
alteracion de las aminotransferasas se muestran como las mas frecuentes en este

estudio con un 31 por ciento.®

[.2. Justificacion

El higado es el 6rgano mas grande del cuerpo humano y uno de los mas
importantes en cuanto a la actividad metabdlica que desarrolla en el organismo. Las
transaminasas o0 aminotransferasas, concretamente la aspartato aminotransferasa
(AST) también conocida como transaminasa glutamico oxalacética (GOT) y la
alanino aminotransferasa (ALT) o transaminasa glutamico piravica (GPT), son
enzimas celulares cuya funcion es la de catalizar la transferencia de grupos amino
del &cido aspéartico o de la alanina al acido acetoglutarico para producir acido
oxalacético y acido piravico respectivamente.

La GOT se localiza principalmente en el higado, miocardio, rifion, encéfalo y
musculatura esquelética; la TGP esta presente en concentraciones mucho mas
elevadas en el higado que en los deméas érganos. La medicién en sangre de ambas
enzimas es un indicador sensible de la integridad de muchos tejidos, en particular de
las células hepdéticas, coadyuvando en el diagndstico etiolégico y en la
implementacion de las medidas terapéuticas especificas. La elevacion de
aminotransferasas no siempre indica dafio hepatico. Se considera que la ALT es
mucho mas especifica del higado, en tanto que las elevaciones de AST pueden
encontrarse frecuentemente en enfermedades musculares o en el infarto miocardico.

Se estima que del 1 al 9 por ciento de las personas asintoméaticas presentan niveles
elevados de enzimas hepaticas en sangre usando los sistemas diagndésticos
estandarizados. Al respecto, un estudio realizado en USA demostré que el 8,9% de la
poblacién escrutada presento elevacion de los niveles de alaninoaminotransferasa
(ALT) en sangre.

En la practica médica, aun 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 evaluacion
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. ’

La importancia de realizar este estudio radica, en que el hallazgo de niveles
elevados de aminotransferasas, es motivo frecuente de consulta e interconsulta en el
servicio de Gastroenterologia del Hospital Central de las Fuerzas Armadas, siendo
necesario conocer el amplio espectro de las diferentes enfermedades que pueden
elevar las aminotransferasas, tomando en cuenta que se asocian a peor prongstico
en muchos de los casos.

Este estudio se realiza esperando aportar informacion que facilite el estudio de
€es0s pacientes, para que se preste mas atencion a los resultados de las
transaminasas como predictores de mal pronéstico en diferentes patologias extra
hepaticas, asi como también motivar el control periédico de dichas pruebas durante el
tratamiento con diversos farmacos para asi motivar a los médicos de otras
especialidades la adecuada investigacion de estos casos y referir estas personas a

meédicos gastroenterélogos.



Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las transaminasas, también llamadas aminotransferasas, son enzimas hepaticas,
cuyos niveles en plasma ofrecen una medicion del ciclo metabdlico o la lesion del
hepatocito. Los niveles circulantes de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST) estan elevados en la mayor parte de las enfermedades
hepéticas y el grado de actividad de las transaminasas observado en plasma refleja
de modo aproximado la actividad del proceso de la enfermedad en curso.®?

Las alteraciones del perfil hepéatico constituyen una de las anomalias mas
frecuentemente observadas, tanto en los pacientes que son asistidos en el ambito
hospitalario, como en las consultas de atencion primaria.

En el ultimo caso, es muy frecuente que las alteraciones del perfil hepético
constituyan un hallazgo casual en un paciente asintomatico o que consulta por
sintomas banales o inespecificos, pudiendo detectarse hasta en aproximadamente
en el 8-10 por ciento de los andlisis rutinarios realizados. °

En el ambito hospitalario, las anomalias de la funcién hepatica suelen tener
connotaciones distintas y, a menudo, aparecen en el contexto de condiciones
fisiol6gicas, asi como también en enfermedades sistémicas.

En los pacientes con elevacion de las transaminasas sin etiologia identificada,
cuyos niveles de aminotransferasas son menores del doble de lo normal y en
quienes no hay una sospecha firme de hepatopatia, es mas recomendable su
vigilancia clinica y de laboratorio; sin embargo, si los niveles enzimaticos se
encuentran persistentemente al doble de lo normal por un lapso de seis meses, debe
valorarse la realizacion de una biopsia hepatica.

La enfermedad hepética crénica es una causa importante de morbilidad y
mortalidad en los Estados Unidos. Aunque a menudo se utiliza para detectar
enfermedades del higado, la prevalencia y la etiologia de la elevacion de las
aminotransferasas son desconocidas.

Las hepatitis viricas suponen la causa mas frecuente de elevacion de
aminotransferasas, constituyendo mas del 90 por ciento de los casos de hepatitis
aguda, cuando la elevacién es 10 o mas veces el limite superior de referencia,
aunque deben investigarse otras causas. Por el contrario, si la elevacion es leve o
moderada, inferior a 10 veces el limite superior de la normalidad, es mas sugestiva
de una lesion hepatica crénica.'t



Por otra parte, existen otra serie de causas que provocan un incremento en las
aminotransferasas entre las que se encuentran el alcohol, alteraciones metabdlicas,
toxicas, autoinmunes, infecciosas, colestaticas, endocrinoldgicas, etc., muchas de las
cuales pueden responder a un tratamiento especifico y/o sintomatico.

La elevacion de las aminotransferasas puede ser el Unico dato que oriente sobre
la presencia de una hepatopatia en un paciente asintomatico; pero este hallazgo no
informar del todo sobre la etiologia o gravedad de la enfermedad. Por otra parte, se
debe tener en cuenta que las aminotransferasas se incluyen en la actualidad en
cualquier bateria analitica que se solicita de forma rutinaria por el motivo que fuere,
en el &mbito hospitalario, en mucho de los casos sin que exista una sospecha previa
de hepatopatia.

También, como cualquier prueba analitica, la determinacion de las
aminotransferasas puede ser reportada de manera errada atendiendo al método
analitico, definicion del rango de normalidad, etc. provocando asi falsas sospechas al
momento de la medicion. 12

Ante lo previamente expuesto surge la siguiente interrogante:

¢, Cudles son las causas extrahepaticas de elevacion de las transaminasas en
pacientes del Hospital Central De Las Fuerzas Armadas, agosto 2018-marzo 2019?



I OBJETIVOS
I11.1. General

Determinar las causas extrahepaticas de elevacion de las transaminasas en

pacientes del hospital central de las fuerzas Armadas durante el periodo Agosto
2018- Abril 2019
[1l.2. Especificos

Sefalar el sexo

Identificar la edad.

Identificar el rango

Identificar los antecedentes personales

Sefalar antecedentes medicamentosos.

Verificar habitos toxicos de los pacientes.

Identificar las causas extrahepéaticas de elevacion de las transaminasas

Correlacionar las causas con el grado de elevacion de las

transaminasas

Senfalar el nivel de elevacion de las transaminasas

Identificar el tratamiento utilizado



IV. MARCO TEORICO

IV.1. Higado

IV.1.1 Anatomia macroscopica

El higado, la viscera de mayor tamafio del organismo, pesa en el adulto unos 1500
gr. Ocupa una posicion fundamental, pues se halla interpuesto entre la corriente
sanguinea que proviene del intestino y el resto del organismo. La mayor parte del
higado se aloja debajo de la cupula diafragmatica derecha. Su cara anterior esta
protegida por las ultimas costillas, y su borde anterior aflora por debajo del reborde
costal. Separada por el diafragma, su cara superior esta en relacioén con la pleuray el
pulmén derecho; su cara inferior se relaciona con el colon derecho, el duodeno y el
pancreas, y su cara posterior, con el rifidbn derecho.

Esta dividido en dos l6bulos, derecho e izquierdo, delimitados por la dicotomia en
el hilio hepatico de los vasos aferentes (vena porta y arteria hepatica). Visto por su
cara inferior, se distinguen otros dos I6bulos de menor tamafio, el I6bulo caudado y el
I6bulo cuadrado. Toda su superficie esta recubierta por una doble membrana fibrosa,
el peritoneo visceral y la capsula de Glisson.11:13

La vascularizacion se realiza a través de la vena porta y la arteria hepatica. La
vena porta proporciona entre el 65 por ciento y el 85 por ciento de la sangre que llega
al higado, con una concentracién de oxigeno algo inferior a la de la sangre arterial,
pero muy superior a la de la sangre venosa. Por ello, la oxigenacion de las células
hepéticas depende en un 50 por ciento del sistema portal. El 50 por ciento restante
depende de la arteria hepatica, que proporciona al higado entre el 20 por ciento y el
35 por ciento de la sangre que llega al higado.

La sangre portal procede del bazo y del intestino, y la sangre arterial, del tronco
celiaco. Estos grandes vasos penetran en el higado por el hilio hepético, donde cada
uno de ellos se divide en dos ramas, derecha e izquierda, destinadas a la irrigacion
de ambos lébulos, en cuyo interior se produce una dicotomia sucesiva en ramas
cada vez mas pequefias que terminan en una red vascular comun, el sinusoide
hepatico.

El drenaje venoso se lleva a cabo por las venas suprahepaticas que desembocan

en la vena cava inferior, cerca del punto de entrada de esta en la auricula derecha.



La anatomia vascular arterial y venosa permite reconocer la existencia de ocho
segmentos (de gran interés en cirugia hepética).

El segmento | corresponde al I6bulo de Spiegel; los segmentos Il y IlI, al 16bulo
izquierdo; el 1V, al I6bulo caudado, y los segmentos V-VIII, al I6bulo derecho. En el
hilio hepatico se halla la confluencia de los conductos biliares derecho e izquierdo,
que forman el conducto hepéatico comun. Los vasos linfaticos intrahepaticos terminan

en ganglios del hilio y abocan luego al conducto toracico.*®

IV.1.2 Anatomia microscopica

La unidad microscépica cléasica del higado es el lobulillo hepatico, concepto
introducido por Kiernan (1833) a partir del estudio del higado de cerdo. Cada lobulillo
tiene un aspecto piriforme, en cuyo centro se dispone la vena central del lobulillo,
tributaria de las venas suprahepaticas, y en su periferia los espacios porta, que
contienen las ramas portal y arterial, y el conducto biliar. Entre ambos sistemas
vasculares se extienden las columnas o trabéculas de células hepaticas y los
sinusoides intercelulares. Desde los espacios porta, las ramas terminales de la vena
porta y de la arteria hepatica envian la sangre hacia los sinusoides, de los cuales
pasa a las venas centrolobulillares debido al gradiente tensional entre ambos
territorios.

La masa hepatica total estd formada por el conjunto de estas unidades
estructurales.

La unidad estructural y funcional es el acino centrado por un espacio porta, con
una rama portal y una arterial, que aportan sangre a los sinusoides de distintos

lobulillos, con las venas centrolobulillares dispuestas en la periferia.*3

IV.1.3. Funciones metabdlicas del higado

IV.1.3.1Metabolismo de la bilirrubina

La bilirrubina es un tetrapirrol lineal liposoluble que procede del metabolismo del
hem. El 85 por ciento proviene de la hemoglobina de los hematies circulantes
maduros, destruidos en el sistema reticulohistiocitario. En la conversion del hem de la

hemoglobina en bilirrubinaintervienen dos enzimas. La hemooxigenasamicrosomal
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convierte el hem en biliverdina y la reductasacitosolica reduce esta Ultima en
bilirrubina. La globina y el hierro de la hemoglobina se eliminan cuando la primera
pasa a la circulacion sanguinea, y el segundo, al higado en forma de depésito. El
15% de la bilirrubina restante procede del catabolismo de hemoproteinas tisulares,
como mioglobina, catalasas y citocromos, en particular el citocromo P450, y de la
destruccion en la médula 6sea de hematies inmaduros.

Una vez formada, la bilirrubina pasa a la circulacion sanguinea, se une a la
albumina y es transportada hasta el polo sinusoidal de la célula hepatica, con lo que
se evita su entrada en los tejidos. En la célula hepética, la bilirrubina se desprende
de la albumina y pasa a su interior por la accion de dos proteinas citoplasmaticas, Y
(ligandina) y Z. Aunque ambas captan la bilirrubina, la proteina Y actla
preferentemente si la concentracion plasméatica es normal, y la Z, cuando existe
hiperbilirrubinemia.

La captacién de la bilirrubina es independiente de su conjugacion. La bilirrubina se
conjuga en el reticulo endoplasmico y se transforma en glucurénido de bilirrubina.

Esta esterificacion se realiza gracias a la transferencia de glucurénido procedente
de acido uridindifosfato- glucurénido (UDPGA) a la bilirrubina, en presencia de una
enzima, la glucuroniltransferasa, que actlla como catalizador.'213

En el hombre, el principal pigmento biliar que se encuentra en la bilis es el
diglucurénido de bilirrubina que se forma secuencialmente a partir del
monoglucurdnido, reaccién catalizada igualmente por la glucuroniltransferasa.

De esta forma, la bilirrubina libre o no conjugada, sustancia toxica y liposoluble, se
transforma, al conjugarse, en un producto atéxico y soluble en agua, capaz de ser
eliminado por la bilis. Una vez convertida en un pigmento hidrosoluble, la bilirrubina
es excretada de la célula hepatica al canaliculo biliar para formar parte de la bilis.

Los hepatocitos elaboran bilis mediante un proceso de filtracion osmotica que
incluye los siguientes pasos: a) se produce el transporte transcelular activo de los
aniones; b) las cargas negativas de las uniones estrechas impiden la difusién
retrograda de los aniones; c) los cationes como el sodio siguen pasivamente a través
de las uniones estrechas, y d) el agua sigue pasivamente de forma transcelular o

paracelular para mantener la bilis isotonica.
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La bilirrubina excretada por la bilis alcanza el intestino por las vias biliares. En su
interior, la bilirrubina conjugada se transforma de novo en bilirrubina libre, la cual es
absorbida por la mucosa enteral y, mediante un mecanismo de difusiébn pasiva,
alcanza el sistema venoso portal, llega al higado y es reexcretada por la bilis. De
esta forma se establece la circulacion enterohepética de la bilirrubina.

Parte de la fraccidbn conjugada se transforma por la accion de las bacterias
intestinales en estercobilinégeno, el cual es, en parte, reabsorbido por el colon, pasa
a la circulacion general y es reexcretado por el higado a la bilis. La circulacion
enterohepatica de la bilirrubina y la del estercobilinbgeno son muy escasas.
Diariamente se eliminan por las heces 100- 200 mg del dltimo. Una cantidad muy
pequefia, que no puede ser reexcretada por el higado normal, es eliminada por la
orina en forma de urobilinégeno (menos de 4 mg/dia).

Estas dos sustancias son oxidadas hasta formar productos quimicamente iguales,

la urobilina y la estercobilina.'?

IV.1.3.2 Metabolismo de los aminoacidos y de las proteinas

En condiciones normales, el higado cataboliza mas de la mitad de los aminoacidos
exdgenos, procedentes de la hidrdlisis de las proteinas y de los péptidos
alimentarios, que se transforman en urea. Otra fraccion de aminoacidos exdgenos es
utilizada por el higado para sintetizar proteinas, y el resto pasa a la circulacion
general para difundirse rapidamente en el espacio extracelular y facilitar su captacion
por las células de los diferentes tejidos y sistemas de la economia.

El higado constituye precisamente uno de los reservorios mas importantes de
aminoacidos libres; de este modo se asegura la sintesis de las proteinas que emplea
para su propia estructura y funcion secretora, de las enzimas de membrana, cuya
continua renovacién permite regular numerosas reacciones metabdlicas, y de todas
las proteinas plasmaticas (albumina sérica, fibrinGgeno, protrombina, haptoglobina,
glucoproteinas, transferrina, ceruloplasmina), excepto las inmunoglobulinas, que son
sintetizadas por las células plasméticas.

La proteina plasmatica mas abundante y mejor conocida es la albumina. Su

sintesis se produce en la célula hepatica.
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La secrecion de la albumina al plasma se efectda por la accién contractil del
aparato microtubular de la célula, que dirige hacia la membrana sinusoidal las
vesiculas derivadas del aparato de Golgi que contienen albumina. La produccion

diaria normal de albimina sérica es de 11-14 g y su vida media, de 20-26 dias.'>*3

IV.1.3.3 Metabolismo de los hidratos de carbono

El higado interviene de una forma directa en el metabolismo de los hidratos de
carbono de tres formas: 1) retiene los azucares procedentes de la alimentacion y
transforma la glucosa en glucégeno para poder almacenarla en el interior de la célula
hepética (glucogenogénesis); 2) en ausencia de glucosa es capaz de transformar los
aminoacidos y los lipidos en glucégeno (glucogenoneogénesis), y 3) puede
despolimerizar el glucogeno en glucosa (glucogendlisis) y luego transformar esta en
acido piravico (glucalisis).

El papel del higado en el metabolismo de los hidratos de carbono en el periodo de
ayuno es diferente del de la fase posprandial. El ayuno determina una disminucion de
la secrecion de insulina, por lo que la captacion de glucosa dependiente de la
insulina en el musculo, el tejido adiposo y el higado cesa por completo.

Sin embargo, la del cerebro, las células sanguineas y la médula renal debe
continuar para satisfacer sus necesidades energéticas. Esta homeostasia de la
glucosa se mantiene durante el ayuno gracias a que el higado produce glucosa a
medida que es utilizada por los tejidos.

En la fase postprandial, la glucosa procedente de la dieta se metaboliza y se
distribuye por diferentes tejidos.

El 15 por ciento del total de la glucosa ingerida es utilizado por los tejidos adiposo
y muscular, una cuarta parte pasa directamente al cerebro y a la médula renal, y el
resto es captado por el higado, donde se acumula en forma de glucégeno. Otros
monosacaridos, como la fructosa y la galactosa, son convertidos por el higado en

glucosa y, posteriormente, en glucégeno.*®
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IV.1.3.4 Metabolismo de los lipidos

La grasa ingerida, formada en su mayor parte por triglicéridos, es hidrolizada en la
luz intestinal y los productos lipoliticos (4cidos grasos y monoglicéridos) y el
colesterol, tanto exdgeno (procedente de la dieta) como enddgeno (procedente de la
bilis y de la descamacion epitelial intestinal), es solubilizado en el medio acuoso
intestinal por las micelas formadas por las sales biliares, lo que facilita su absorcion
por la mucosa del intestino.

En la mucosa intestinal, los acidos grasos absorbidos son transformados de nuevo
en triglicéridos, y una parte del colesterol es esterificada. Estos lipidos insolubles son
emulsionados en particulas estables, gracias a una envoltura mono molecular
formada por fosfolipidos, apoproteinas y una pequefia parte de colesterol libre. 112

Estas particulas, los quilomicrones, son segregadas en la linfa intestinal para su
transporte a la circulacién general durante los periodos postabsortivos.

Los triglicéridos exdgenos transportados en los quilomicrones estan destinados a
los tejidos periféricos, sobre todo adiposo y muscular, corazén y grandes vasos, y
glandula mamaria en periodos de lactancia.

El endotelio capilar de estos tejidos sintetiza una enzima, la lipoprotein-lipasa, que
hidroliza los triglicéridos de los quilomicrones en la misma superficie capilar. Los
acidos grasos formados son incorporados por las células tisulares como fuente de
energia o, en el caso del tejido adiposo, para regenerar triglicéridos y almacenarlos.

El higado sintetiza acidos grasos a partir de precursores hidrocarbonados. La
lipogénesis en los hepatocitos depende de la autorregulacion ejercida por la llegada
al higado de acidos grasos, tanto exdégenos como enddégenos. Los acidos grasos
hepaticos se destinan a la oxidacion como fuente de energia para el metabolismo
celular, la esterificacion del colesterol hepatico, la sintesis de fosfolipidos y la sintesis
de triglicéridos para su depésito y para su secrecion al plasma en las
prebetalipoproteinas o lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).13

Si bien todas las células del organismo son capaces de sintetizar colesterol, el
higado y, en menor cuantia, el intestino son los 6rganos que producen la mayor

parte.
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El colesterol se forma a partir del acetato y es la enzima limitante en la cadena
sintética es la hidroximetilglutaril- CoA-reductasa; esta enzima estd sujeta a un
servocontrol que depende, por una parte, de la cantidad de colesterol que llega al
higado procedente del intestino y, por otra, del colesterol endégeno captado por los
hepatocitos. Asimismo, el colesterol es el Unico sustrato a partir del cual se forman
los &cidos biliares, por lo que las necesidades de sales biliares modulardn en parte la
sintesis del colesterol. Ademas, puesto que la absorcion del colesterol de la dieta
depende de la presencia de sales biliares en la luz intestinal, estas controlan también
de forma indirecta la sintesis de aquel al determinar la cantidad de colesterol
intestinal que se absorbe y alcanza finalmente el higado. *?

IV.1.3.5 Metabolismo de los farmacos

Hay muchos factores que influyen en el metabolismo hepatico de los farmacos,
como edad, sexo, excrecion biliar, circulaciébn enterohepdtica, flora intestinal, estado
nutricional y ciertas hormonas. Algunas sustancias, como el PAS, son capaces de
inhibir la accion del sistema enzimético de la monoaminooxidasa al competir con el
citocromo P450. Las enfermedades agudas o cronicas del higado producen un
descenso acusado de la actividad del sistema enziméatico monoaminooxidasa por la
destruccion de sus componentes, en particular del citocromo P450. Probablemente,
los factores genéticos desempefian un papel importante en las variaciones

individuales del metabolismo de algunos farmacos.

IV.1.3.6 Funcion fagocitaria del higado

La funcion méas importante y conocida de las células de Kupffer es la fagocitosis.
Estas células constituyen el 80-90 por ciento del sistema reticulohistiocitario, también
denominado sistema mononuclear fagocitico.

Los elementos susceptibles de ser fagocitados por las células de Kupffer son
bacterias, virus y macromoléculas extrafias al organismo. La fagocitosis tiene dos
fases. La primera, muy rapida, consiste en la adherencia de las particulas
fagocitables a la superficie de las células de Kupffer. Este proceso resulta potenciado
por la presencia de anticuerpos especificos o0 de sustancias inespecificas

(opsoninas) previamente unidas a las particulas.

15



La segunda fase, mas lenta, es la fagocitosis propiamente dicha, en la que las
particulas penetran en el interior de la célula para ser digeridas. Ademas, las células
de Kupffer poseen otras funciones. Asi, tienen la capacidad de eliminar antigenos
solubles circulantes, inmunocomplejos de gran tamafio y poco solubles y endotoxina,
intervienen en el metabolismo de los glucocorticoides y de diversos farmacos,
pueden sintetizar urea y aclarar del plasma quilomicrones y colesterol. Asimismo,
pueden secretar proteasas, factores estimulantes de la leucopoyesis, el componente
C4 del complemento sérico y la eritropoyetina en los individuos anéfricos, asi como
radicales de oxigeno activos, diversos mediadores, TNF, PAF, interferon y

eicosanoides.10

IV.2. Pruebas de funcion hepatica

Engloban a una serie de determinaciones analiticas, frecuentemente utilizadas en
la préctica clinica, tales como las aminotransferasas, enzimas de -colestasis
(fosfatasa alcalina y gammaglutamiltranspeptidasa), bilirrubina, tiempo de
protrombina y albumina, representando estos dos Ultimos parametros una

aproximacion a la funcién sintética del higado.

IV.2.1. Alanina aminotransferasa (ALT)

La alanina aminotransferasa (ALT), anteriormente conocida como transaminasa
glutdmico-pirdvica (GPT), también llamada alanina transaminasa (ALT). Es una
enzima que cataliza la transferencia de grupos amino para formar el metabolito
oxaloacetato. Se encuentra en abundancia en el citoplasma de los hepatocitos,
donde su actividad es aproximadamente 3.000 veces mayor que en el suero.

En caso de dafio o muerte hepatocelular, la liberacion de ALT desde las células
hepaticas incrementa sus niveles séricos.

La ALT es considerada una enzima higado-especifica aunque también esta
presente en el rifidn y, en cantidades mucho menores, en el miocardio y en el
musculo esquelético. Hay evidencias de que los niveles séricos elevados de ALT se
asocian a mayor mortalidad por causa hepatica y podrian asociarse a mayor

mortalidad por causa cardiovascular y diabetes.!3
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En consecuencia, se ha sugerido que valores anormales de concentracién sérica
de ALT podrian ser un buen marcador de riesgo hepético y metabdlico. Entre las
enfermedades hepaticas mas comunmente asociadas a valores anormales de ALT
se encuentran el higado graso no alcohdlico (HGNA), la infeccion crénica por virus
hepatitis B o C, el consumo excesivo de alcohol y otras hepatopatias de menor
prevalencia. El higado graso no alcohdlico es considerado la manifestacion hepatica
de la obesidad y el sindrome metabdlico (SM) y es la causa mas comun de elevacion
de enzimas hepaticas en la practica clinica tanto como causa directa como
contribuyente en presencia de otras etiologias.

La medicion de la ALT sérica constituye una herramienta de tamizaje (screening)
de bajo costo, confiable y de amplia disponibilidad para detectar una enfermedad
hepatica asintomatica.'®

Como es una aminotransferasa mas especificamente hepatica que la aspartato
aminotransferasa (AST), aparece mas elevada en las enfermedades hepaticas que
en otras, por eso el cociente AST/ALT (o GOT/GPT) sera mayor de 1 en ciertas
enfermedades hepaticas como la hepatitis virica. Al contrario aparece menor de 1 en
enfermedades cronicas como la cirrosis hepética, enfermedad hepatica alcohdlica,
congestion hepética o tumores hepéticos.

Los valores normales de ALT son de 7 a 33 U/L en mujeres y entre 8 y 50 U/L en
hombres, aunque también depende del criterio del laboratorio.

La enzima cataliza la transferencia de un grupo amino desde la alanina al alfa-
cetoglutarato, los productos de esta transaminacion reversible son piruvato y

glutamato.'?

IV.2.2. Aspartato aminotransferasa (AST)

La aspartato aminotransferasa, antes conocida como transaminasa glutamico-
oxalacética(GOT) y también llamada aspartato transaminasa (AST) es una enzima
aminotransferasa que se encuentra en varios tejidos del organismo de los

mamiferos, especialmente en el corazon, el higado y el tejido muscular.
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Se encuentran cantidades elevadas de esta enzima en el suero en casos
de infarto agudo de miocardio, hepatopatia aguda, miopatias, por el empleo de
determinados farmacos y en cualquier enfermedad o trastorno en el cual resulten
seriamente dafadas las células.

Esta enzima cataliza la reaccion de transferencia de un grupo amino desde el L-
aspartato al 2-oxoglutarato formandose L-glutamato y oxaloacetato. Esta enzima
utiliza el piridoxal 5-fosfato como cofactor.

Esta enzima también puede actuar sobre la L-tirosina, L-fenilalanina y L-triptofano.
Esta actividad puede ser formada desde la enzima aminoacido aromatico
transaminasa mediante protedlisis controlada.”11:13

Las aminotransferasas comparten ciertos aspectos con otras enzimas
dependientes del piridoxal-fosfato, como el enlace covalente entre el grupo piridoxal-
fosfato y un residuo lisina de la enzima. Bajo el concepto de similitud de secuencias,
las aminotransferasas pueden ser agrupadas en subfamilias. La aspartato
aminotransferasa esta en la llamada clase-1 de transaminasas juntamente.

En el corazén e higado, los electrones desde el NADH citosélico son
transportados a la mitocondria por la lanzadera del malato-aspartato, que utiliza dos
transportadores de membrana y 4 enzimas (2 unidades de la malato deshidrogenasa
y 2 unidades de la aspartato transaminasa). Los electrones son transferidos desde el
NADH en el citosol al oxaloacetato, formando malato, que atraviesa la membrana
mitocondrial interior y entonces es reoxidizado por el NAD* en la matriz para formar
NADH en una reaccion catalizada por la malato deshidrogenasa.

El oxaloacetato resultante no puede atravesar la membrana mitocondrial interna y
en una reaccion detransaminacion se transforma en aspartato que puede ser
transportado al lado citosélico. El glutamatomitocondrial dona un grupo amino,
formando aspartato y a-cetoglutarato. En el citoplasma, el aspartato es deaminado
para formar oxaloacetato y el ciclo se empieza de nuevo.*?

Esta lanzadera en contraste con la lanzadera del glicerol-3-fosfato, es reversible.
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Consecuentemente, el NADH puede ser transportado a la mitocondria por la
lanzadera del malato-aspartato solamente si el ratio NADH/NAD* es mayor en el
citosol que en la matriz mitocondrial. Esta lanzadera vérsatil también facilita el

intercambio de intermedios clave entre la mitocondria y el citosol.

IV.2.3. Enzimas de colestasis

La Fosfatasa alcalina (FA) y gammaglutamiltranspeptidasa (GGT). La GGT es una
enzima presente en los hepatocitos y epitelio biliar, mientras la FA se localiza en el
higado, hueso, intestino y placenta, de manera que su elevacion puede ser producto
de la alteracion en dichos territorios o por un gran estimulo de los mismos, como
ocurre en las mujeres embarazadas en las que pueden doblarse sus valores o en los
adolescentes en crecimiento que pueden triplicar los valores normales séricos.

La utilidad de la determinacion de ambas enzimas proviene del hecho bien
documentado de que na elevacion simultdnea de ambas refleja un estado de

colestasis. 1213

IV.2.4. La bilirrubina

Es un producto de la degradacion en el catabolismo de la hemoglobina que esta
presente en el suero de manera no conjugada (bilirrubina indirecta, liposoluble), o
conjugada (bilirrubina directa, hidrosoluble) una vez metabolizada en el reticulo
endoplasmiso liso del hepatocito debido a la intervencion de la glucuroniltransferasa.
El origen de su elevacion puede deberse a etiologias y mecanismos muy dispares,
gue engloban desde alteraciones en la captacion y transporte intrahepatocitario del

pigmento, problemas en la glucuronoconjugacion o alteraciones en la excreccion.

IV.2.5. El tiempo de protrombina
Nos aporta informacion acerca de la funcién sintética del higado ya que depende
de la actividad de los factores de coagulacién de la via extrinseca (I, V, VIl y X)

sintetizados en el higado. 1112
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El diagndstico diferencial de una prolongaciéon del tiempo de protrombina incluye:
1) La investigacion del déficit de vitamina K que puede ser motivada por malnutricion,
malabsorcion intestinal (incluido el déficit de sales biliares secundario a una
obstruccion biliar) o uso de antibiéticos. 2) Tratamiento anticoagulante oral. 3)
Coagulopatia de consumo o déficit congénito de los factores de coagulacion. En los
casos de insuficiencia hepética aguda, puede valorarse la funcion sintética del
higado midiendo el tiempo de protrombina o controlando los niveles de factor VII al

tener una semivida mas corta que el resto de factores de coagulacion.'13

IV.2.6. La albumina

Es una proteina sintetizada por el higado con una vida media de 20 dias por lo
gue no es util como indicador de sintesis hepatica en el fallo hepatico agudo. Los
niveles de albumina pueden estar disminuidos en pacientes con cirrosis hepatica, no
obstante existen otras muchas causas extrahepaticas que pueden afectar sus niveles
séricos, tales como la desnutricion, neuropatias, enteropatias pierdeproteinas,
sindrome nefrético o trastornos hormonales.

Por dicho motivo la hipoalbuminemia no es un indicador especifico de disfuncién
hepatica aunque puede utilizarse como indicador prondstico en los pacientes con

cirrosis hepéatica.!?

IV.3. Alteracion de las transaminasas

La AST se eleva en cualquier situacién que exista dafio hepatico y dafio pulmonar.
También se encuentra presente en hematies, miocardio, masculo esquelético, rifion y
cerebro, por lo cual ante la presencia de dafio en cualquiera de estos sitios también
elevara su concentracion sérica. La AST fue definida como marcador bioquimico
para el diagnostico de infarto agudo de miocardio en 1954. Sin embargo, el uso de la
AST como marcador ha quedado obsoleto debido a la mayor sensibilidad y
precocidad de la elevacion de las troponinas cardiacas. La AST forma parte del perfil
hepatico que se realiza en la clinica con el fin de evaluar la funcion del higado.
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La magnitud de la elevacion de las transaminasas, aunque no se correlaciona con
la afectacidon histologica, permite clasificar a los pacientes en dos grandes grupos:
pacientes con una elevacion intensa, en los que habrd que considerar
fundamentalmente la hepatitis virica aguda y la hepatitis toxico-medicamentosa y
aquellos con una elevacién leve-moderada, grupo en el que se engloban la mayoria
de las otras enfermedades. El proceso diagnéstico que permite aclarar el origen de
este cuadro abarca una detallada historia clinica, la realizacion de una serie de
pruebas complementarias de manera escalonada y, en aquellos casos de etiologia

no aclarada, biopsia hepatica. 14

IV.3.1. Concepto de hipertransaminasemia

Se considera hipertransaminasemia el aumento del valor sérico de las
transaminasas por encima de las cifras normales segun el laboratorio de referencia.
El limite superior suele estar alrededor de 40-45, aunque es superior en el primer afio
de la vida.

Los valores séricos de transaminasas pueden variar en condiciones normales en
funcion del laboratorio, de las condiciones de extraccion de la muestra, de la edad, el
sexo Yy la raza del paciente, de la realizacion de ejercicio previo, de la hemdlisis, del
dafio muscular o de un traumatismo previo; por ello, ante una alteracion de los
mismos siempre debera repetirse la determinacion y confirmar el dato.

La causa mas importante del aumento de la ALT sérica es la enfermedad
hepatica, bien debida a una lisis de los hepatocitos 0 a una alteracion transitoria de la
permeabilidad de la membrana. La enfermedad hepatica es también una causa
frecuente del aumento de AST sérica.

Debe analizarse con precaucion la relacidbn entre niveles de la alteracion y
gravedad y prondstico de la causa que la motiva, pues puede haber niveles normales
o muy levemente elevados en hepatitis cronica y cirrosis. Igualmente, el descenso de
cifras previamente elevadas no siempre implicara mejoria, ya que a veces un
descenso rapido y brusco, acompafiado de una elevacion de bilirrubina y un
alargamiento del tiempo de protrombina, puede objetivarse en el contexto de una

necrosis hepatica submasiva grave.
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No obstante, distintos autores establecen una aproximacion diagnéstica segun si

el grado de la elevacién es superior o inferior a diez veces los valores normales.'®

IV.4. Evaluacion del paciente con alteracion de las aminotransferasas

Una discreta elevacion de las aminotransferasas puede ser el Unico dato que
oriente sobre la presencia de una hepatopatia en un paciente asintomatico; sin
embargo, este hallazgo nada informara acerca de la gravedad o etiologia de la
enfermedad hepética. Por otra parte, se debe tener en cuenta que las transaminasas
se incluyen hoy dia en cualquier bateria analitica que se solicita de forma rutinaria
por el motivo que fuere (las mayoria de las veces sin que exista una sospecha previa
de hepatopatia). Esta disminucion de la probabilidad previa de enfermedad
condiciona una notable disminucion del valor predictivo positivo de la
hipertransaminasemia en el diagndstico de hepatopatia.

Ademas, como cualquier prueba analitica, la determinacion de las transaminasas
esta sometida a fuentes de error derivadas del método analitico, definicion del rango
de normalidad, etc. Por todo esto, es necesario seguir un procedimiento ordenado y
sistematico para la valoracion y estudio etiolégico de la hipertransaminasemia.

Esta consideracion se hace aun mas relevante si tenemos en cuenta que, como
parte de este estudio etioldgico o para valorar la gravedad de la hepatopatia, puede

ser necesario realizar un procedimiento invasivo como es la biopsia hepatica.*

IV.4.1 Patron de alteracion de las transaminasas
Es un aspecto importante a tener en consideracién, debiéndose valorar:
e Patron predominante: hepatocelular o colestatico
e Grado de alteracion de las transaminasas: Sin que exista una definicion
uniforme, las hipertransaminasemias se pueden clasificar en: leves
(elevacién menor de 5 veces el valor de referencia), moderadas (elevacion
entre 5y 10 veces el valor de referencia) y graves (elevacion mas de 10
veces el valor de referencia).
Otros autores la clasifican en: Intensa cuando las transaminasas estan por
encima de 1000 mg/dl, moderada entre 250-1000 mg/dl y leve menor de 250mg/dl.1®

e El perfil de cambio (aumento o disminucion a lo largo del tiempo)
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e Naturaleza de la alteracion: fluctuacion leve, normalizaciobn ocasional,

aumento progresivo, etc.).14

IV.4.2. Historia clinica

Constituye, sin duda, la parte mas importante en la evaluacion del paciente con
pruebas hepaticas alteradas. De hecho, la investigacion de estos pacientes debe
iniciarse con una anamnesis exhaustiva. Mencion especial requieren las siguientes

consideraciones:

IV.4.2.1 La edad y sexo del enfermo.

Algunas entidades, como la hepatitis aguda de etiologia virica o autoinmune o la
propia enfermedad de Wilson, son mas frecuentes en pacientes de menos de 30
afios. Otras, como la colestasis que acompafia a la obstruccion del colédoco por
litiasis o cancer de la region ampular, suelen incidir en edades mas avanzadas. La
cirrosis biliar primaria es mucho mas frecuente en la mujer. Otras enfermedades
causantes de colestasis crénica, como la colangitis esclerosante primaria, inciden
con mayor frecuencia en el sexo masculino.

IV.4.2.2. Habitos toxicos y/o conductas de riesgo.

El consumo cronico de alcohol se halla implicado en una proporcion importante de
pacientes en los que se detectan anomalias biolégicas que reflejan dafio
necroinflamatorio hepatico. Un consumo diario de 60-80 g de alcohol en el varén y de
20- 40 g en la mujer durante un periodo de 10-12 afios puede ser suficiente para
producir un dafio hepético irreversible. Igualmente importante es interrogar al
paciente acerca del consumo ilicito de drogas por via endovenosa o intranasal, asi
como del antecedente de promiscuidad sexual, a menudo implicados en la

transmision de virus hepatotropos.

IV.4.2.3. Profesion u ocupacion.

Es importante consignar cualquier detalle que pueda proporcionar pistas en
relacion con posible toxicidad derivada del contacto con metales pesados,
tetracloruro de carbono o disolventes organicos, a menudo implicados en la

etiopatogenia de las hepatitis toxicas.
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IV.4.2.4. Antecedentes médico-quirdrgicos.

El antecedente de transfusion de sangre o hemoderivados, hemodialisis, asi como
los antecedentes de procedimientos quirdrgicos o endoscopicos, acupuntura,
piercing o tatuajes a menudo se hallan implicados en la inoculacion de virus
causantes de hepatitis cronica. Particular interés tiene el conocimiento de
enfermedades metabdlicas.

La obesidad y la diabetes, por ejemplo, son encontradas con frecuencia en el
enfermo con esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). La disfuncion tiroidea o la
insuficiencia suprarrenal pueden, a su vez, explicar una elevacion de transaminasas
en el suero.

La anamnesis debe consignar igualmente el padecimiento de cualquier
enfermedad de naturaleza infecciosa o hematoldgica, miopatias o conectivopatias,
asi como la existencia de insuficiencia cardiaca. El conocimiento de cualquiera de
estas entidades deberia centrar la atencion del clinico sobre una posible relacion
patogénica entre la enfermedad sistémica y las alteraciones bioldgicas detectadas
Deben incluirse en este apartado las enfermedades autoinmunes, dada la frecuente

asociacion entre este tipo de entidades. 1©

IV.4.2.5. Farmacos.

El listado de farmacos capaces de provocar alteraciones en las pruebas de funcion
hepatica es muy amplio y casi la practica totalidad de los mismos puede alterar la
biologia hepatica, bien sea por un mecanismo de toxicidad directa (dosis
dependiente) o por un mecanismo de hipersensibilidad o idiosincrasia metabdlica
(dosis independiente). 17

Es muy importante, por tanto, reflejar en el expediente clinico del enfermo
cualquier medicamento de uso frecuente o continuado, especificando el momento en
que se inicio la toma del farmaco, la dosis, principio activo y via de administracion.
Ademas deben incluirse los productos de herboristeria, cuya inocuidad debe ser
cuestionada dada la creciente incidencia de casos de hepatotoxicidad, a menudo

grave, comunicados en la literatura médica.!8
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IV.4.3. Sintomas asociados.

Los sintomas pueden ser inespecificos, sobre todo en los pacientes que se
encuentra la hipertransaminemia en forma accidental, la presencia de determinados
sintomas puede proporcionar claves importantes para la orientacion diagndstica. Asi,
la aparicion de artromialgias o de un rash cutaneo que precede a un cuadro de
ictericia debe sugerir hepatitis virica o toxico-medicamentosa. Sin embargo, cuando
la ictericia viene precedida de dolor de instauracion aguda en el hipocondrio derecho,
fiebre y escalofrios, el diagnéstico de mayor probabilidad es la colangitis aguda
secundaria a la presencia de una litiasis coledocal. La presencia de anorexia es
caracteristica de los estados necroinflamatorios de evolucion aguda, incluyendo la
hepatitis viral, medicamentosa o alcohdlica. Cuando la anorexia se asocia a una
pérdida de peso significativa, el diagnostico sugerido es el de un proceso neoplasico
que asienta en el propio higado (por ej., hepatocarcinoma injertado sobre una
hepatopatia crénica), en las vias biliares (por ej., colangiocarcinoma) o en el
pancreas. En el dltimo caso el perfil hepético alterado suele reflejar una reduccién del
flujo biliar debido a la presencia de un obstaculo que impide la llegada de bilis al
duodeno.

La fiebre es un signo que limita el espectro de posibilidades diagnésticas etiologia
virica o alcohdlica, en el hepatocarcinoma y en una miscelanea de enfermedades
sistémicas que pueden originar granulomas en el higado, tanto en el enfermo
inmunocompetente, como en el huésped inmunodeprimido (por ej., sarcoidosis,

tuberculosis, fiebre Q, linfoma).1%:24

IV.4.4. Exploracion fisica

En un paciente en el que la elevacién de transaminasas se detecta de forma
casual es raro el hallazgo de signos en la exploracion; aun asi, se debe realizar una
busqueda activa de los mismos. Se debe considerar la existencia de ictericia,
distension y dolor abdominal, existencia de hepatomegalia y esplenomegalia y signos
de sangrado. Valorar el estado de nutricion y el indice de masa corporal (IMC) para
evaluar la repercusién que podria tener una enfermedad crénica o identificar un

estado de obesidad responsable de la alteracion.
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En el caso de la alteracion de las transaminasas por causa extrahepatica la
sintomatologia esta relacionada con la enfermedad de base.

Es esencial la busqueda intencionada de adenopatias, especialmente cuando el
perfil hepatico alterado es consistente con una colestasis anictérica (elevacion de
fosfatasa alcalina y GGT con bilirrubina normal). Este patron puede aparecer, entre
otras circunstancias, en el higado metastasico. 292!

La presencia de una adenopatia supraclavicular izquierda (ganglio de Virchov) o
de un ganglio periumbilical (nédulo de la hermana Maria Jos€) sugieren la presencia
de un cancer géastrico avanzado como primera posibilidad.

La exploracién del abdomen puede aportar informacion de gran valor para
descifrar la etiologia de las alteraciones de las transaminasas. El clinico debe centrar
su atencion sobre el tamafio y caracteristicas del higado, la presencia o ausencia de
esplenomegalia y la coexistencia de masas abdominales, semiologia de ascitis y/o
circulacion colateral.

La palpacion de una hepatomegalia difusamente dolorosa de superficie lisa y
consistencia turgente sugiere la presencia de un higado congestivo. En tal caso, la
presencia de un reflujo hepatoyugular positivo (marcada ingurgitacion yugular al
comprimir el area hepatica) debe sugerir insuficiencia cardiaca derecha o congestiva
(por ej., pericarditis constrictiva). La ausencia de reflujo hepatoyugular en un paciente
con hepatomegalia sensible y congestiva es compatible con un blogueo del drenaje
de las venas suprahepaticas por trombosis (sindrome de Budd-Chiari). Ello puede
ocurrir con mayor probabilidad en el paciente con policitemia vera o hemoglobinuria
paroxistica nocturna, asi como en la mujer embarazada o que toma anovulatorios.

La presencia de una hepatomegalia dolorosa de superficie nodular o irregular
debe sugerir la presencia de un tumor primario o metastasico en el higado. %2

Cuando la hepatomegalia no es dolorosa las posibilidades diagnosticas son
distintas en funcion del caracter liso o irregular de su superficie. En el primero de los
casos deben incluirse las enfermedades granulomatosas del higado y las anomalias
por deposito (por ej., esteatosis, glucogenosis o amiloidosis). En el segundo de los
casos (superficie irregular), deben plantearse como opciones mas plausibles la

cirrosis hepatica y el higado metastasico.
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En el paciente con transaminasas alteradas, la existencia de hepatomegalia
proporciona una clave importante para el diagndstico cuando ésta se asocia a otros
sintomas o signos, entre ellos la presencia de fiebre, ascitis 0 esplenomegalia.

La presencia de fiebre constituye una pista importante, dado que el higado actla,
en ocasiones, como caja de resonancia de un proceso sistémico de naturaleza
granulomatosa (sarcoidosis, enfermedad de Hodgkin) o genuinamente infecciosa
(tuberculosis, brucelosis, fiebre Q). En estos casos, la fiebre es un exponente del
cuadro séptico y la hepatomegalia, un signo de afectacion secundaria del higado. En
pacientes con VIH deben entrar en consideracion otras infecciones oportunistas:
Mycobacterium avium, Citomegalovirus, Coxiella burnetti (fiebre Q) y Candida
albicans, entre otros.

La esplenomegalia es un signo del examen fisico que es mas facil de obtener con
el paciente en decubito lateral derecho. Su presencia es tipica del enfermo con
cirrosis hepética e hipertension portal, que presenta, a su vez, signos de
hiperesplenismo. Entre la poblacibn de inmigrantes, no puede olvidarse la
consideracion diagnostica de un paludismo (esplenomegalia tropical) o de una
esquistosomiasis, una entidad que causa hipertension portal con una frecuencia
similar a la cirrosis hepética en determinadas areas geograficas y que puede
relacionarse con alteracion de las transaminasas.

Finalmente es importante consignar la presencia de ascitis. Su presencia viene
sugerida por el signo de la oleada o por la existencia de una matidez a la percusion
que cambia con los decubitos. La aparicion de ascitis constituye con frecuencia el
primer signo de descompensacidon de una cirrosis hepatica hasta entonces
insospechada. La carcinomatosis peritoneal es otra causa de ascitis y a menudo,
tiene su origen en la extensién peritoneal de un tumor gastrointestinal o del aparato
genital femenino. Este diagnostico debe ser firmemente considerado cuando el
resultado del andlisis del liquido ascitico obtenido por paracentesis muestra un
gradiente seroascitico de albumina (diferencia entre la concentracién sérica de

albimina y la del liquido ascitico) inferior a 1.23
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IV.4.5. Pruebas complementarias

La solicitud de las pruebas complementarias dependera del grado de elevacion de
las transaminasas. Una elevacion de transaminasas inferior al doble del limite alto
del rango normal debe ser confirmada con otra determinacion antes del inicio de
cualquier otro estudio complementario, al existir factores que pueden modificar la
actividad enzimatica sin que exista lesion hepética.

Una vez comprobada la hipertransaminemia real, sera la anamnesis y una
detallada exploracién fisica la que nos ponga en la pista de signos/sintomas de
afectacion hepética, aunque esta elevacibn enzimética puede ser la Unica
manifestacion de la lesion hepética.

En primer lugar solicitaremos serologia virica, al ser ésta una de las causas mas
frecuentes de hepatitis. Se valoraran los virus hepatotropos mayores (A, B, C, D, E,
G) y menores (CMV, EBV, herpes, adenovirus, paramyxovirus, parvovirus, etc.).
Tomando en cuenta las caracteristicas de los virus hepatotropos mayores, con
especial mencién de los antigenos y anticuerpos que seran necesarios para el
diagndstico preciso de la enfermedad. %°

Ante una ALT elevada y confirmada, se pondra en marcha el primer escalén para
descartar en especial la afectacion por virus hepatitis A, virus de hepatitis B (VHB), y
virus hepatitis C (VHC), tras realizar una adecuada historia clinica (con valoracion
especial de antecedentes familiares y epidemioldgicos) y exploracion clinica.
Opcionalmente se realizara en este estadio una ecografia abdominal, para valorar la
morfologia hepética y vias biliares.

El cociente AST/ALT nos podra orientar sobre una patologia determinada segun el
siguiente esquema:

e AST/ALT < 1: Hepatitis virica.
e AST/ALT > 2: Cirrosis (de cualquier etiologia).
e AST/ALT > 4: Sugiere fallo hepatico agudo. 84

En caso de infeccion por VHB y VHC, en orden a definir el estadio de la
enfermedad y plantear la actitud diagndstico terapéutica posterior, opcionalmente y
segun las antecedentes habra que descartar infeccion concomitante por virus de

inmunodeficiencia humana (VIH).

28



ALT elevada

Historia clinica, con factores epidemiolégicos,
antecedentes familiares, exploracion fisica,
marcadores viricos, ecografia abdominal

| HB . Ag + Anti-VHC +

}

Marcadores viricos
negativos

Anti-VHD /f ARN VHD

HB.Ag / Anti HB, ARN VHC
ADN VHB Anti-VIH (opcional)

L

Presencia de replicacion ARN VHC +
virica activa = Cuantificacion de viremia
y genotipo

BIOPSIA HEPATICA |

Historia clinica

!

Medicamentos hepatotdxicos

!

Retrada

5i

!

!

MNo

!

MNormalizacion
analitica

WValorar riesgos/beneficios
(3 veces el valor normal)

!

Confirmacion

}

Seguimiento ALT/AST

1

Si los marcadores viroldégicos son negativos la siguiente etiologia a descartar sera

la de lesion hepatica por téxicos o medicamentos, aunque en estos casos, aparte del

valor de los datos anamnésicos obtenidos en la historia clinica, podremos ver la

concomitancia con otros datos analiticos de colestasis, alteracion del metabolismo de

la bilirrubina, etc.

Cuando la alanina-aminotransferasa (ALT) esta elevada 10 o mas veces el limite

superior de referencia puede diagnosticarse la existencia de lesién hepatica aguda, y
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en estos casos debe iniciarse de inmediato el estudio etiolégico. Mas del 90 por
ciento de los casos se origina por una hepatitis aguda viral. El diagndéstico de una
hepatitis aguda por VHA o VHB no suele plantear dificultades, pero el diagnostico de
una hepatitis aguda por VHC es mas complejo porque la positividad del anti-VHC o
del ARN del VHC no discrimina entre infeccién aguda o crénica.

El diagnostico de infeccion aguda se basara en la presencia de un cuadro clinico
de dafio hepatico agudo, la exclusién de otras hepatitis virales agudas y la presencia
de ARN del VHC con anti-VHC negativo o bien la seroconversion del anti-VHC en 1-3
meses. 24

Cuando los valores de aspartato-aminotransferasa (AST) superan las 100 veces el
limite superior de referencia, la isquemia o hipoxia hepaticas y la hepatitis toxica o
farmacoldgica son la causa responsable en mas del 90 por ciento de los casos.

En un estudio reciente, la obstruccion biliar fue la causa de una elevacion = 10
veces los valores de transaminasas en un 25 por ciento de los casos. 2°

Cuando existe alteracion Leve o moderada de las aminotransferasas se sospecha
de lesion hepatica crénica. La lesion hepdética cronica suele ser asintomatica o
paucisintomatica y ocasiona una elevacion de las aminotransferasas inferior a 10
veces el limite superior de referencia. La cronicidad viene definida por la persistencia
de la elevacion enzimética constatada al menos en dos ocasiones durante un
periodo minimo de 6 meses. Por tanto, el paso inicial en la evaluacion diagnostica de
la hipertransaminasemia leve o moderada es la repeticiobn de la analitica, que
confirmard, en su caso, la existencia de la anomalia y la definirhA como crénica, y
posteriormente se iniciara la evaluacion etiolodgica. Algunos autores recomiendan, sin
embargo, iniciar el estudio etiolégico tras confirmar la elevacién enzimética en un
periodo mas breve (entre 2 y 4 semanas).

La sistematica diagndstica a seguir suele estructurarse en forma de secuencia en
la que se avanza hasta obtener el diagnéstico etiolégico de la hipertransaminasemia.
No obstante, el orden de los pasos a seguir puede alterarse en funcion del contexto
clinico en que se produce el hallazgo de la alteracién analitica y de los datos

suministrados por la historia clinica inicial 25>
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La valoracion clinica inicial debe dirigirse a identificar factores de riesgo de
hepatitis cronica viral (transfusion previa de hemoderivados, drogadiccion parenteral,
conductas sexuales de riesgo, tatuajes, piercing, etc.), consumo excesivo de alcohol,
tratamiento con farmacos potencialmente hepatotoxicos, antecedentes familiares de
hepatopatia y enfermedades asociadas (obesidad, diabetes, hiperlipemia,
enfermedades autoinmunes, etc.). 26

En nuestro medio, la hepatitis cronica viral mas frecuente es la ocasionada por el
VHC. Su diagnostico se basa en la deteccion de anticuerpos anti-VHC mediante
ELISA, de forma que en un paciente con hipertransaminasemia y factores de riesgo
para la infeccién por el VHC no es preciso utilizar otras técnicas de confirmacion, sin
embargo debe determinarse el ARN viral en suero mediante PCR en aquellos casos
en los que se valore realizar tratamiento y cuando sea preciso confirmar el
diagnostico de infeccién activa. La hepatopatia crénica por VHB se diagnostica
mediante la positividad del HBsAg y del anti-HBc total, debiéndose determinar
posteriormente HBeAg, antiHBe y ADN viral para investigar la presencia de
replicacion.

El consumo excesivo de alcohol suele referirlo el paciente, pero en numerosas
ocasiones lo minimiza u oculta. El cociente AST/ALT es un dato a considerar si se
sospecha una etiologia endlica ya que el 90 por ciento de los sujetos con un cociente
AST/ALT > 2 presentan datos histologicos de hepatopatia alcohdlica.

La elevacién simultanea de la gamma-glutamil-transferasa sérica apoyaria el
diagnostico de hepatopatia endlica. Una adecuada anamnesis y la revision de
analiticas previas son fundamentales para relacionar la ingesta de un determinado
farmaco con la presencia de hipertransaminasemia. Son numerosos los
medicamentos que pueden ocasionar la elevacién de aminotransferasas, pero entre
los mas comunes se encuentran los antiinflamatorios no esteroideos, los antibiéticos,
los inhibidores de la HMG-CoAreductasa, los antiepilépticos y los antituberculosos.
La retirada del farmaco sospechoso permitird comprobar si se normalizan los valores
enzimaticos y establecer con seguridad el diagnéstico de hepatotoxicidad. Debe
recordarse que la hepatotoxicidad también puede ser ocasionada por compuestos de

herboristeria, por la exposicién laboral a téxicos y por drogas de abuso. 415
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La hepatopatia grasa no alcohdlica es una entidad de elevada prevalencia (entre
el 10 y el 24 por ciento de la poblacion general) cuyo espectro lesional incluye la
esteatosis simple, la esteatohepatitis, la fibrosis avanzada y la cirrosis. Es la causa
de hasta un 66-90 por ciento de las hipertransaminasemias asintomaticas sin
diagnoéstico aparente. Son factores de riesgo la obesidad, la diabetes tipo 2 y la
hiperlipidemia (fundamentalmente la hipertrigliceridemia). El diagnéstico se establece
en pacientes con hipertransaminasemia (generalmente inferior a 4 veces el limite
superior de referencia y con una ratio AST/ALT < 1) y con los mencionados factores
de riesgo, una vez descartadas otras causas de hepatopatia (la extension de la
investigacion etiologica debe individualizarse aunque generalmente es suficiente
descartar las causas mas frecuentes) y comprobada la infiltracion grasa mediante
alguna técnica de imagen (la ecografia es mas accesible y barata que la TC y la RM,
aunque menos sensible).

De las causas no hepéticas de hipertransaminasemia conviene destacar que la
enfermedad celiaca puede ser la causa de hasta un 10 por ciento de las
hipertransaminasemias inexplicadas.

Por dltimo, en aquellos pacientes en los que no se haya establecido un
diagnoéstico mediante esta sistemética, se debe valorar la realizacion de una biopsia
hepatica que permitira excluir la presencia de una hepatopatia grave aunque
generalmente no aportara informacion diagnostica relevante ni condicionara cambios
en el manejo del paciente. El criterio para decidir si realizar o no la biopsia sera el
grado de elevacion de las aminotransferasas: si la elevacion es inferior a 2 veces el
limite superior de referencia, se aconseja observaciéon y, si es igual o mayor a 2

veces, se recomienda efectuar la biopsia. 26:2”

IV.5. Causas extra hepaticas de elevacion de las aminotransferasas

IV.5.1. Enfermedades criticas

Las enfermedades criticas, en particular la sepsis grave, inducen cambios
profundos en la funcion normal del higado. El equilibrio de la actividad metabdlica
hepatica puede variar rapidamente en respuesta a la inflamacién sistémica, con una

«reaccion de fase aguda» (RFA).
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Esto conduce a una serie de fendmenos que incluyen cambios complejos en las
concentraciones circulantes 'y funcionales de proteinas inmunoldgicas,
transportadoras y de la coagulacion. Ademas, aparecen cambios complejos en
procesos hepatocelulares especificos, en concreto en relacion con las vias de
transporte hepatobiliar, con consecuencias practicas sobre la valoracion del
prondstico y las intervenciones terapéuticas.?®

El higado tiene un papel fundamental en la respuesta sistémica a la enfermedad
critica, a través del aclaramiento de microorganismos patdgenos y toxinas de la
circulacién, de la alteracion de la funcion hepatica y la liberacibn de citocinas
hepaticas, que son mediadores de la inflamacion y componentes de la cascada de la
coagulacion. Estos mediadores y sustancias bacterianas o endotoxinas derivadas del
aclaramiento hepatico alterado pueden tener efectos sistémicos importantes y
contribuir a la patogenia del fallo multiorganico. 2°

La evolucion de la disfuncion hepatica de novo en el contexto de una enfermedad
critica es de gran importancia para el pronéstico. Por ejemplo, poco después de su
ingreso en la unidad de cuidados intensivos, se observa ictericia en
aproximadamente un 10 por ciento de los pacientes en estado critico, siendo un
factor de riesgo de muerte especifico e independiente.

En este contexto, diversos factores pueden contribuir al desarrollo de la disfuncién
hepatica (DH), actuando de forma aislada o conjunta. Los pacientes que desarrollan
una disfuncion hepética en el contexto de una enfermedad critica se pueden
clasificar en dos grandes categorias a partir de la presentacién clinica y de
pardmetros analiticos: los que presentan hepatitis isquémica (o hipoxica) y aquellos

con disfuncién hepatica colestatica.3°

IV.5.1.1. Hepatitis isquémica o hipdxica.

La importante actividad metabdlica del higado y la complejidad de su
vascularizacion ponen a este oOrgano en riesgo de lesion por agresiones
hemodindmicas, siendo la hepatitis hipdxica o isquémica el resultado de una necrosis
hepatocelular debida a hipoxia celular aguda como consecuencia de una alteracion

del aporte de oxigeno al higado.
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La prevalencia de la hepatitis hipoxica en el ambito hospitalario es de
aproximadamente un caso por cada 1000 ingresos, pero, probablemente, es al
menos un orden de magnitud mas frecuente en los ingresos en unidades de
cuidados intensivos (UCI). Los criterios diagndsticos varian, pero incluyen la
siguiente triada: contexto clinico de insuficiencia cardiaca, respiratoria o circulatoria,
aumento repentino de transaminasas seéricas, con valores de al menos 20 veces el
limite superior de la normalidad, y exclusion de otras causas de necrosis celular
hepatica aguda, particularmente las lesiones hepdaticas virales o inducidas por
farmacos.3!

La elevacion de transaminasas suele ser de corta duracién y va seguida de
coagulopatia, lo que refleja un compromiso transitorio de la sintesis hepatica; una
minoria de pacientes presenta ictericia significativa, que se relaciona con mayor
riesgo de complicaciones y de muerte. En raras ocasiones es necesaria o0 se practica
una biopsia hepética, que tipicamente muestra una extensa necrosis centrolobulillar,
gue refleja la sensibilidad de los hepatocitos de la zona 3 a agresiones isquémicas.
La insuficiencia cardiaca, la insuficiencia respiratoria y el shock séptico son
responsables de mas de un 90 por ciento de los casos de HH, y estos factores
actuan de forma independiente o en combinacion en cada paciente

Eventos cardiacos agudos, tales como un infarto de miocardio, una arritmia o un
taponamiento, puede reducir el flujo sanguineo y el aporte de oxigeno al higado.
También se reconoce el importante rol de la congestion pasiva del higado derivada
de una insuficiencia cardiaca derecha. Esta ultima puede aparecer en el contexto de
una enfermedad pulmonar grave, a la que también puede contribuir la presencia
concurrente de hipoxemia.

La sepsis y la respuesta inflamatoria tienen una importante funcién en el desarrollo
de la HH debida a la presencia de la alteracion de la funcion respiratoria de las
células hepaticas, la utilizacion del oxigeno y los cambios que se producen en la
microcirculacion. EI manejo eficaz de la HH depende de su reconocimiento precoz,
que puede ser dificultado por la ausencia de shock «clasico» y del abordaje de los
factores causantes. En las UCI, esto a menudo implica evaluar y monitorizar la

funcién cardiaca por medios invasivos 0 no invasivos.
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El pronéstico de la HH es variable y depende de sus desencadenantes, aunque la
muerte no suele ser consecuencia solo de la insuficiencia hepatica, sino el resultado

de un fallo multiorganico.®?

IV.5.1.2. La insuficiencia cardiaca (IC)

Representa un gran problema de salud publica con frecuentes hospitalizaciones,
deterioro de la calidad de vida y disminucién de la expectativa de supervivencia. A
medida que ésta progresa, y se desarrolla el cuadro de IC avanzada, otros sistemas
organicos también se deterioran. Esto, frecuentemente, se debe a un aumento en la
incapacidad de responder a los requerimientos metabdlicos de 6rganos principales y
musculos esqueléticos. Mientras que mucha atencidén se ha puesto en el estudio de
la relacion entre la IC y la falla renal en los dltimos afios, ha sido poco descrito el
impacto que tiene la IC avanzada y la disfuncién hepatica. 33

En forma similar a lo que se ha descrito como sindromes cardio-renales,
actualmente se necesita una mayor cantidad de estudios y una adecuada definicion
del cuadro clinico que manifiesta las interacciones “cardio-hepaticas”. En lo que
respecta a la acotada bibliografia desarrollada, si bien se presenta el impacto de la
interrelacion entre el higado y la IC, en ocasiones se presentan resultados
contradictorios. La disfuncién hepatica puede ser una manifestacion de comorbilidad
en estos pacientes, fundamentalmente en aquellos que se reinternan
descompensados. El higado es un dérgano muy sensible a los cambios
hemodindmicos, debido a su compleja estructura vascular y su alta actividad
metabdlica, llegando a recibir hasta una cuarta parte del total del gasto cardiaco.

Por otro lado, los pacientes con IC avanzada pueden presentarse con sintomas y
signos relacionados a patologias hepaticas, incluyendo la distencion abdominal, dolor
intermitente en hipocondrio derecho, nauseas, saciedad precoz o anorexia. La
presencia de estos sintomas puede llevar, en un primer momento, a la evaluacion y
estudio gastrointestinal, en lugar de considerar la patologia cardiaca primaria,
llevando a una demora en iniciar intervenciones terapéuticas que mejoren el
prondstico y la sobrevida.3334

Por otro lado, el hallazgo de alteracion en los marcadores séricos de funcién

hepatica no es un hecho infrecuente en los pacientes con IC avanzada.
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Estas alteraciones son reflejo de inadecuada perfusion tisular o expresién de
aumento de las presiones de llenado cardiaco derecho, o secundarias a toxicidad
farmacoldgica. El diagndstico diferencial de injuria hepatica es muy importante en la
practica clinica del cardidlogo, y por su complejidad reclama la colaboracion entre
cardidlogo y hepatdlogo. Sin embargo, su diagnéstico sigue siendo en muchas
ocasiones desestimado en pacientes con IC avanzada.

La elevada sensibilidad del higado a los cambios hemodinamicos, ya que debido a
su alta actividad metabdlica y a recibir a través de dos sistemas vasculares (la arteria
hepatica y la vena porta) cerca del 25 por ciento del gasto cardiaco. %

El drenaje venoso se establece a través de las venas hepaticas y la vena cava
inferior, que al no tener valvulas, genera una transmision directa del aumento de las
presiones de llenado del corazén derecho sobre el higado. Aproximadamente, una
cuarta parte del flujo hepético es sangre completamente oxigenada, mientras que el
restante 75 por ciento es sangre desoxigenada con presion venosa, que llega a
través de la vena porta. La vena porta no tiene la capacidad de autorregular su flujo.

Este flujo es dependiente de la circulacion mesentérica, y se relaciona
directamente al gradiente de flujo entre la presion venosa hepatica y la del sistema
porta. La respuesta compensatoria que desarrolla la arteria hepética puede alcanzar
hasta un 60 por ciento del flujo portal; pero mas all4d de este punto, el higado es
susceptible a injuria. Los trastornos o desequilibrios circulatorios sistémicos
determinados por la IC generan dos formas de lesion hepatica: la hepatitis isquémica
y la hepatopatia congestiva, antes conocida como cirrosis cardiaca.®

IV.5.2. Embarazo

Durante el embarazo normal se producen una serie de cambios fisiol6gicos que
pueden originar alteraciones en las pruebas de funcién hepatica y que carecen de
significado patolégico. Estas alteraciones fisiolégicas hay que diferenciarlas de las
verdaderas enfermedades hepaticas, que aparecen en torno al 3 por ciento de los
embarazos y que producen desde alteraciones bioquimicas leves hasta insuficiencia
hepética severa con repercusion en la morbimortalidad materna y fetal.37-38

El embarazo es un estado durante la vida de la mujer que conlleva una serie de

adaptaciones fisiolégicas con el fin de favorecer el desarrollo fetal.

36



La identificacion de alteraciones en la funcion hepatica durante el embarazo ha
sido descrita en 3 a 5 por ciento de las gestantes e ictericia, solamente en 0,1 por
ciento, siendo gran parte de las alteraciones propias del embarazo o enfermedades
hepaticas concomitantes con la gestacion. Las hepatopatias propias del embarazo, a
su vez, pueden estar relacionadas con preeclampsia, Preeclampsia severa, sindrome
de HELLP o higado graso agudo del embarazo (HGAE)) o no relacionada con
preeclampsia (hiperemesis gravidica o colestasis intrahepatica del embarazo), siendo
las relacionadas con PE las que se relacionan con una mayor severidad y mortalidad
materna.3®

Dentro de las hepatopatias concomitantes con el embarazo, éstas pueden ser
alteraciones pre-existentes que se agudizan durante la gestacion o aquellas que se
manifiestan por primera vez durante el embarazo. Las etiologias agudas de mayor
riesgo son aquellas relacionadas con diversos tipos de hepatitis aguda, viral o

medicamentos, y sus complicaciones (hepatitis aguda fulminante). 3940

IV.5.3. Golpe de calor

El golpe de calor es una situacién en la que una persona sometida a altas
temperaturas ambientales experimenta un fracaso, potencialmente letal, del sistema
de termorregulacién corporal. Durante las olas de calor, la mortalidad puede
incrementarse notablemente, a veces hasta alcanzar proporciones epidémicas. 4

Este suele ser el factor primario, al que se pueden sumar lo siguiente: 1) ausencia
de viento, 2) aumento de humedad atmosférica, 3) viviendas calurosas, 4) estancia
en locales cerrados muy calientes y sin movimiento de aire, 5) uso de ropa
inadecuada, 6) utilizacion de medicamentos que dificultan la sudoracién, 7)
enfermedades cardiorrespiratorias, 8) diabetes, etc. La edad avanzada, personas
debilitadas, es otro factor de riesgo.

Estos pacientes pueden tener compromiso gastrointestinal y hepatico como dolor
epigastrico debido a un descenso del flujo esplacnico y a la vasoconstriccion de la
mucosa gastrica, Ulceras por sangrado franco, dolor cdlico abdominal, diarreas,

melena, o0 en una condicion mas grave, isquemia mesentérica.
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A nivel hepatico, el higado es muy sensible al trauma térmico, apareciendo signos
de necrosis hepética y colestasis con elevacion de los niveles de
glutamatooxalacetato transaminasa (GOT) y glutamato-piruvato transaminasa (GPT)
a los 2-3 dias tras el trauma térmico. Esta complicacion, aparece en 5-10 por ciento
de los casos, pudiendo llegar a ser de extrema gravedad con evolucion a una falla
hepatica fulminante, necesidad de trasplante hepético y a veces la muerte. 4

IV.5.4. Rabdomiolisis

La rabdomidlisis es el resultado de la rapida destruccion de las fibras musculares,
con salida del contenido intracelular a la circulacion sistémica, lo que es
potencialmente téxico. Se manifiesta por dolor muscular, debilidad e impotencia
funcional, edema, orina de color café oscuro y elevacién de la creatinkinasa (CK)
sérica por sobre 10 veces el valor superior normal. Sus causas pueden ser
adquiridas (situaciones que determinan una injuria directa al sarcolema) o
hereditarias (condiciones genéticamente determinadas que originan un trastorno
metabdlico o estructural que lleva a necrosis de fibras musculares.

Si bien las causas adquiridas dan cuenta de la mayoria de estos trastornos,
algunas miopatias metabdlicas presentan predisposicion a rabdomiélisis, y pueden
ser sospechadas desde esta situacion clinica.

Se ha reportado que hasta un 10% de los casos de rabdomidlisis tienen una
miopatia metabdlica como causa subyacente, existiendo un alto riesgo de
recurrencia Se consideran en este grupo, algunos trastornos como los defectos de
metabolismo del glicbgeno, de la beta-oxidacion de los éacidos grados y de la
fosforilacion oxidativa mitocondrial, ante los cuales es importante su sospecha
clinica, su prevenciébn y un manejo pronto y adecuado. La severidad de la
rabdomidlisis puede ir desde una elevacion de CK en forma asintomatica o con
sintomas leves, hasta la falla renal aguda, arritmias cardiacas, sindrome
compartimental, shock hipovolémico o coagulacién intravascular diseminada. 42

Durante la rabdomidlisis también se liberan transaminasa glutamico-oxalacética y
transaminasa glutamicopirlvica; si estas enzimas estan elevadas en ausencia de
afeccion hepdatica, siempre debera considerarse la posibilidad de rabdomidlisis y

vigilar cuidadosamente las concentraciones de creatina fosfocinasa.*?
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IV.5.5. Otras Miopatias

Dada la presencia de AST, y en menor cantidad de ALT en células musculares, en
situaciones en que se produce dafo muscular tal como ejercicio intenso o
enfermedades musculares puede observarse elevacion de las mismas,
particularmente AST. Esto incluye errores del metabolismo, miopatias congénitas y
adquiridas. En estos casos se produce elevacion de aldolasa y creatinfosfoquinasa,
asi como la aparicion de mioglobinuria. Como se describe en la literatura, la
hipertransaminasemia mantenida puede ser la forma de debut de miopatias en nifios

considerados asintomaticos.*®

IV.5.6. Enfermedad celiaca

Se trata de una enfermedad sistémica inmunomediada provocada por ingesta de
gluten en individuos genéticamente susceptibles. Se ha descrito una amplia variedad
de afectaciones hepaticas incluida la elevacion de transaminasas sin otros sintomas
y previa al diagnéstico de la enfermedad. Esta elevacion desaparece con la dieta sin

gluten. 4546

IV.5.6. Fibrosis quistica

La enfermedad hepatobiliar es cada vez mas comun en los pacientes con fibrosis
quistica por el aumento de la expectativa de vida. La prevalencia de hepatopatia se
estima entre un 17-38%. Amplio espectro de manifestaciones desde alteracion
funcional asintoméatica y hepatoesplenomegalia como mas frecuentes hasta cirrosis
terminal. Otras presentaciones incluyen la colecistitis y la colelitiasis. 4’

El 30% de los pacientes tienen niveles elevados de transaminasas y/o fosfatasa
alcalina de importancia clinica no clara. Otras posibles causas de ictericia en la
fibrosis quistica son los casos con colestasis neonatal (menos del 2 por ciento),
colelitiasis (1-27 por ciento ), colangitis esclerosante (menos del 1 por ciento) o
estenosis del colédoco (menos del 2 por ciento). Habitualmente la hepatopatia
comienza en la infancia con un pico de incidencia en la adolescencia y caida

posterior.46.47
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IV.5.7.Hipertiroidismo / Hipotiroidismo

Se ha descrito aumento de transaminasas tanto en hiper como en hipotiroidismo.
No esta claro el mecanismo de produccion, podria deberse a afectacion muscular en
el hipotiroidismo y a un efecto directo tirotoxico. También es posible por el empleo de
farmacos antitiroideos.

También se ha descrito en adultos en insuficiencia suprarrenal y en anorexia

nerviosa.*8

IV.5.8. Macrotransaminasemia

La macro aspartato aminotransferasa es una macroenzima, un complejo de alto
peso molecular formado por AST con otros componentes del plasma. Aparece mas
frecuentemente en adultos y asociada a enfermedades neoplasicas o autoinmunes,
pero puede verse también en nifios, en los que es mas frecuentemente un proceso
benigno y puede explicar hasta un tercio de casos con elevacion exclusiva de AST.
Como cribado diagnéstico, puede utilizarse el porcentaje de AST precipitada con
polietilenglicol y el diagnostico se confirma con electroforesis. También se ha

asociado con enfermedad inflamatoria intestinal. 4849

IV.5.9. Dengue

El Dengue es una infeccién viral aguda, causada por un miembro de la Familia
Flaviviridae, Género Flavivirus. Se conocen actualmente cuatro serotipos, y el virus
es transmitido generalmente por mosquitos del género Aedes. La sintomatologia
clinica aparece subitamente, caracterizada por fiebre bifasica, cefalea, dolor
retroocular, mialgias, artralgias, postracion y erupcion cutanea. *°

Se ha descrito que el virus Dengue puede producir disfunciéon hepatica mode-rada,
incluso casos severos, sobre todo en el continente asiatico, con elevacion impor-
tante de los niveles séricos de transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina,
llegando incluso a valores similares a los de una hepatitis viral producida por el virus
de Hepatitis. También se describen casos de dafio hepatocelular que puede llegar a
etapa irreversible. Anatomopatolégicamente se describe necrosis focal del

hepatocito, cuerpos de Councilman e hinchamiento con necrosis hialina. 5!
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IV.6. Otras patologias:

Como ya hemos mencionado son muchas las enfermedades que se relacionan
con la elevacion de las transaminasas, dentro de estas debemos citar la infeccion por
citomegalovirus, calculos en la vesicula biliar, los procesos infecciosos (sobre todo
en nifios) enfermedades hematoldgicas, enfermedades del pancreas, enfermedades

oncoldgicas, entre otras. 48

IV.7. Consumo de farmaco

El higado es el principal 6rgano implicado en la biotransformacion de cualquier
sustancia ajena al organismo, incluidos los agentes quimicos, los nutrientes, los
farmacos y otros xenobioticos. Este hecho lo hace especialmente vulnerable a los
fendbmenos de toxicidad quimica. Hasta la fecha, mas de 1.100 medicamentos,
excluidos drogas de abuso y productos de herboristeria, se han implicado en
reacciones de hepatotoxicidad.>?

En general, se acepta que el riesgo de hepatoxicidad idiosincrasica para la
mayoria de los farmacos varia entre 1 por 10.000 a 1 por 100.000 pacientes
expuestos.

Aungue no existen figuras consistentes de incidencia y prevalencia de los efectos
adversos hepaticos de los farmacos, se estima que éstos suponen de 1/600 a
1/3.500 de todos los ingresos hospitalarios, entre el 3 y el 5 por ciento de los
ingresos por ictericia y un 10 por ciento de las hepatitis agudas ictéricas (hasta un 20
por ciento en pacientes geriatricos). 52

Ademas, un estudio reciente realizado en Estados Unidos demuestra que mas del
50 por ciento de los casos de insuficiencia hepética aguda grave son secundarios a
medicamentos (incluido el paracetamol).

Por todo ello, las reacciones adversas hepaticas (RAH) a farmacos, aunque
menos frecuentes que otros efectos adversos ligados al uso de medicamentos, son
de especial trascendencia por su potencial gravedad y constituyen la causa mas
frecuente de retirada de medicamentos del mercado farmacéutico.

Una minoria de farmacos causa lesion hepatica de forma intrinseca (dependiente

de la dosis), predecible y reproducible.
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Algunas de estas hepatotoxinas actian directamente sobre el hepatocito, y otras a
través de un compuesto toxico generado durante su metabolismo (p. e€j.,
paracetamol). Con una amplia mayoria de agentes, no obstante, la toxicidad hepatica
ocurre de modo impredecible y no relacionado con la dosis: hepatoxicidad
idiosincrasica. Esta Ultima aparece en 1 de cada 10.000-100.000 pacientes que
ingieren el farmaco a dosis terapéutica, estd determinada por la susceptibilidad
individual, puede aparecer tras un periodo de tolerancia y producir manifestaciones
clinicopatologicas desiguales y es la que plantea mayores problemas desde el punto
de vista del diagnostico del proceso.

Se cree que el mecanismo basico subyacente a esta forma de hepatoxicidad es
una variabilidad genética de las isoenzimas del CYP, que determinaria la ausencia
de metabolismo de un precursor determinado, 0 generacion en exceso de
metabolitos toxicos (idiosincrasia metabdlica).

El compuesto toxico generado (radicales libres que agotan el glutatién de la célula
o compuestos electrofilicos) puede unirse irreversiblemente (por un enlace covalente)
a macromoléculas, principalmente proteinas y lipidos. >3

En ocasiones el metabolito reactivo altera el funcionalismo mitocondrial, o se
comporta como especie oxidativa al inducir un estrés oxidativo celular, que es un
importante mecanismo de activacion de la muerte celular programada (apoptosis).
De forma simultanea y no excluyente con el anterior puede predominar un
mecanismo inmunoalérgico (hipersensibilidad), probablemente derivado de la
formacion de aductos farmaco-proteinas que actian como neoantigenos y son
expuestos en la superficie del hepatocito con el concurso de las moléculas del
sistema mayor de histocompatibilidad HLA, y despiertan una respuesta inmunitaria
humoral o celular. La respuesta inmunitaria es otro importante mecanismo de
induccion de la muerte celular programada. Un mismo farmaco puede provocar
lesion hepatica por diferentes mecanismos, aunque el mecanismo patogénico mas
comunmente implicado en los efectos adversos hepaticos es la idiosincrasia

metabdlica.
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Existe en el hepatocito un delicado balance, tanto entre vias proapoptéticas y
protectoras como entre los estimulos que regulan las citocinas toxicas y las
protectoras, y el resultado final depende de la predominancia de unas u otras.
Evidencias recientes sugieren que individuos que tienen polimorfismos o defectos
genéticos infrecuentes en citocinas protectoras como la interleucina 10 pueden estar
predispuestos a reacciones hepatotoxicas idiosincrasicas a ciertos farmacos. Por otra
parte, si las vias supresoras son eficientes, la hepatoxicidad puede resolverse a
pesar de la continuacion del tratamiento como ocurre con algunos farmacos como las
estatinas.

Ademas, el papel de los transportadores canaliculares de proteinas esta
empezando a dilucidarse; los defectos genéticos de estos transportadores pueden
facilitar el efecto toxico de algunos farmacos o sus metabolitos que inhibirian la
proteina excretora de sales biliares lo que originaria colestasis simple o pura.>>

Otros compuestos (usualmente metabolitos reactivos o conjugados labiles)
pueden alcanzar el canaliculo biliar y dafiar los colangiocitos de forma directa o0 a
través de una respuesta inmunitaria.

Multitud de factores asociados ademas de los genéticos, edad, sexo, dieta, tabaco y
alcohol, gestacion, enfermedad preexistente y consumo simultdneo de otros farmacos
pueden interferir en el metabolismo hepatico de los medicamentos, bien por actuar
como inductores o inhibidores enzimaticos o por alterar los sistemas de detoxificacion,
al modular (exacerbar o atenuar) el potencial hepatotéxico de un agente.

La expresion clinicopatoldgica de la hepatoxicidad es muy variada; puede simular
cualguier enfermedad hepética conocida. El tipo de lesion dependera
fundamentalmente de la célula hepatica predominantemente afectada.>®

Asi, la lesion de los hepatocitos puede producir hepatitis aguda o crénica,
esteatosis, hepatitis colestasica o tumores; el dafio de los colangiocitos
desembocaria en la aparicibn de colangitis aguda o crénica o0 mas raramente
colangitis esclerosante; la toxicidad sobre las células endoteliales podria ser causa
de enfermedad venooclusiva hepéatica, peliosis hepatica o incluso del desarrollo de

un angiosarcoma.
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Por altimo, el ataque de las células estrelladas puede causar fibrosis hepéatica. De
todas estas alteraciones las mas frecuentes son la necrosis hepatocelular y la
hepatitis colestasica.

Como consecuencia de lo expuesto previamente, la significacion clinica de la
hepatoxicidad también es muy variable, y comprende desde alteraciones
asintomaticas y reversibles en las enzimas hepaticas hasta necrosis hepatica masiva
e insuficiencia hepatica fulminante. La hepatitis aguda ictérica o anictérica es la
forma de presentacidon mas frecuente: comprende hasta el 90 por ciento de los
casos. En cambio, los farmacos son causantes de menos del 1 por ciento de los
casos de afectacion hepética cronica y cirrosis. Los sintomas mas frecuentes son la
astenia, el malestar general y la ictericia. La presencia de fiebre, exantema cutaneo y
eosinofilia en sangre periférica o en el infiltrado inflamatorio hepatico son sugestivos
de un fendmeno de alergia farmacoldgica.

Dado que no existen marcadores especificos de hepatoxicidad, el diagndstico
clinico puede llegar a ser muy dificil y requiere de una alta sospecha clinica por parte
del médico. Este diagndstico se basara fundamentalmente en la realizacion de una
historia clinica exhaustiva y en descartar otras causas de lesion hepatica.

Aunque es importante tener presente que cualquier farmaco o sustancia ajena al
organismo puede ser susceptible de provocar lesion hepatica, ciertos grupos
farmacolégicos como los antibiéticos, los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) o
los analgésicos se incriminan con mayor frecuencia que otros en la aparicién de
reacciones hepatotéxicas, debido probablemente en mayor medida a su amplisimo
consumo que a un mas elevado potencial hepatotéxico. Y al contrario, hay farmacos
de uso comun como la insulina, la digoxina o la teofilina que no se han imputado de
forma consistente en reaccion hepatica adversa.>>¢

A continuacion, discutiremos brevemente la evidencia existente en lo que se
refiere al desarrollo de hepatoxicidad con los grupos farmacologicos de uso comudn

en la practica clinica diaria.
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IV.7.1. Farmacos Analgésicos

IV.7.1.1. Antiinflamatorios no esteroideos

Los AINESs, el grupo farmacolégico que con mayor frecuencia se prescribe en la
practica clinica diaria, se han vinculado a la induccién de hepatoxicidad con una
incidencia aproximada de 1 a 10 por 100.000 exposiciones al afio. Aunque se han
descrito reacciones hepatotoxicas tanto con los AINEs clasicos como con los
modernos inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2, el mayor numero de
incidencias reportadas corresponde a diclofenaco y sulindaco, 2 AINE no selectivos.

Sin embargo, como ya se ha mencionado anteriormente, las figuras de incidencia
se correlacionan estrechamente con el consumo del farmaco. Asi, en el estudio de
Registro Nacional de Reacciones Hepatotoxicas coordinado por 2 de los autores, no
se recibié ninguna incidencia de hepatoxicidad relacionada con sulindaco, lo que sin
duda refleja el escaso consumo de este AINE en Espafia.

Los factores de riesgo posiblemente relacionados con el desarrollo de
hepatoxicidad por AINES son el sexo femenino, la edad mayor de 50 afios, el uso
concomitante de otros farmacos con potencial hepatotdxico, la presencia de hepatitis
C crbnica y en algunos casos el tipo de artropatia para la que se prescribe el
tratamiento, ya que se ha descrito una mayor frecuencia en pacientes con artritis
reumatoide o lupus eritematoso sistémico.

Las diferencias en la estructura quimica entre los medicamentos que componen
este grupo son muy notorias y ello puede justificar en parte, tanto la heterogeneidad
en los mecanismos de hepatoxicidad como la variabilidad en la expresién clinica que
oscila desde elevaciones asintomaticas y transitorias de las transaminasas hasta
insuficiencia hepética fulminante. Este fue el caso de bromfenaco, que se relacioné
con mas de 50 casos de hepatoxicidad severa y mas recientemente de nimesulida,
ambos retirados del mercado farmacéutico recientemente.>’

El periodo de latencia medio entre el inicio del tratamiento y el comienzo de la
reaccion hepatica ronda las 12 semanas y el tiempo medio de resolucién del cuadro

tras su suspension varia entre 4 y 6 semanas.

45



La mayoria de los AINE produce una lesién hepatocelular (citolitica) por un
mecanismo de idiosincrasia, con la excepcion del acido acetilsalicilico, que causa
hepatoxicidad intrinseca o dependiente de la dosis, particularmente en pacientes con
enfermedad de Still.

El mecanismo de hepatoxicidad por diclofenaco es idiosincrasico y se produce por la
generacion de metabolitos activos (n,5-dihidroxidiclofenaco) que ocasionan citotoxicidad
directa, estrés oxidativo y lesion mitocondrial. Hasta el 15 por ciento de los sujetos
expuestos al farmaco pueden presentar hipertransaminasemia, que puede ser
clinicamente significativa en 1-5 de cada 100.000 exposiciones. El tipo de lesién que
ocasiona el compuesto varia entre hepatocelular o mixta (intermedia entre hepatocelular
y colestasica) y se presenta generalmente en forma de hepatitis aguda. La toxicidad por
este farmaco suele tener un periodo de latencia tardio que varia entre 1 y 3 meses.
También se han descrito casos de hepatitis cronica de tipo autoinmunitaria.>’:6°

La hepatoxicidad por sulindaco parece obedecer a un mecanismo inmunoalérgico,
dado que aparecen signos de hipersensibilidad hasta en un 66 por ciento de los
pacientes. Se han descrito casos de lesion tanto hepatocelular como colestasica;
esta ultima es mas frecuente y secundaria a la inhibicion canalicular del transporte de
sales biliares. El tiempo medio entre el inicio del tratamiento y la aparicién del efecto
adverso es de 8 semanas y los casos graves con resultado de defuncién ademas de
deberse a fallo hepético fulminante también se pueden producir por reaccion de
hipersensibilidad general.>3

El ibuprofeno se considera una causa rara de lesién hepética en adultos con una
incidencia de lesion hepéatica aguda de 1,6/100.000 pacientes expuestos.
Generalmente cursa en forma de hepatitis aguda con patrén mixto. Algunos autores
sugieren la posibilidad de que actie por un mecanismo inmunoldgico debido a su
relacion con el sindrome de Stevens-Johnson. Comunicaciones aisladas sugieren
que la hepatitis C crénica podria ser una situacion de riesgo de HTX por ibuprofeno.>8

Los salicilatos pueden provocar necrosis hepatica focal dependiente de la dosis,

generalmente cuando los valores en sangre sobrepasan los 25 mg/dl.
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Parece existir un mayor riesgo de hepatoxicidad en pacientes con artritis
reumatoide y lupus eritematoso sistémico. La aspirina puede provocar el sindrome de
Reye si coexiste una infeccion viral en nifios.

La nimesulida, un inhibidor preferente no selectivo de la ciclooxigenasa-2 (COX-2),
se ha retirado del mercado farmacéutico en Espafia debido a su relacion con casos
de fallo hepatico fulminante. La hepatoxicidad secundaria a este medicamento
presenta una incidencia aproximada de 0,1 casos por 100.000 pacientes tratados,
cursa en forma de hepatitis aguda en ocasiones acompafiada de signos de
hipersensibilidad, y con un periodo de latencia medio de 1-15 semanas, aunque
puede llegar a ser de hasta 8 meses. El hallazgo histologico fundamental es la

necrosis centrolobulillar o en puentes.>®

IV.7.1.2. Los inhibidores selectivos de la COX-2

Raramente se han relacionado con RAH. A pesar de que una revision de 14
ensayos controlados con celecoxib concluye que el uso de este farmaco presenta un
bajo riesgo de lesion hepatica, y que es similar al placebo y menor al riesgo
secundario a otros AINES, se han publicado varios casos de hepatoxicidad producida
por este medicamento. En estos casos el periodo de latencia oscilé entre 4 dias y 4
semanas, predomind la lesién hepatocelular o mixta y la recuperacion varié entre 1y
4 meses tras la suspension del tratamiento. De igual modo con rofecoxib
recientemente retirado del mercado por sospecha de aumentar la mortalidad por
enfermedad cardiovascular se han publicado algunos casos de hepatitis.°

I\V.7.1.3 El paracetamol

Es un analgésico de uso muy extendido con capacidad de producir toxicidad
hepatica intrinseca o dependiente de la dosis. La intoxicacion con paracetamol es la
causa del 39 por ciento de los casos de fallo hepatico agudo en Estados Unidos3.
Aunque no sea una practica extendida en Espafia, en la mayoria de los paises la
causa mas comun de intoxicacion por este farmaco es el intento de suicidio. El
paracetamol se metaboliza mediante conjugacién y un 5 por ciento utiliza el CYP 2E1
y forma un metabolito téxico (N-acetil-p-benzoquinoneimina) que es detoxificado por

el glutation hepatocitario.
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Las dosis elevadas del farmaco que sobrepasen el efecto protector del glutation, el
déficit de este ultimo (etilismo crénico) o el aumento de actividad del CYP 2E1
(farmacos o alcohol) determinaran el incremento del metabolito toxico que produce
necrosis zonal 3 o centrolobulillar. Por lo tanto, los factores que aumentan la
susceptibilidad a este efecto adverso son la ingesta crénica de alcohol, la
administracion concomitante de otros medicamentos (p. €j., fenitoina e isoniacida) y
el ayuno. Cuando la dosis total supera los 7,5 g (mayor de 150 mg/kg) en una toma
Gnica o 2 g en etilicos cronicos, hay riesgo de hepatoxicidad. El indicador analitico
mas fiable es la determinacion de los valores de paracetamol en sangre, lo cual
indica segun el monograma de Prescott (grafico semilogaritmico) que se produce
lesion hepatica grave en el 60 por ciento de los pacientes con una concentracion del
farmaco en sangre por encima de 150 mg/l alas 4 hy 30 mg/l a las 12 h después de
ingesta. 61,62

En el caso de los pacientes alcohdlicos o con trastornos de la conducta
alimentaria, la linea de tratamiento se baja a 100 mg/l alas 4 hy 15 mg/l a las 15 h.

Los sintomas iniciales tras la sobredosis del medicamento consisten en anorexia,
nauseas y vomitos. Los datos analiticos de lesion hepatica pueden aparecer a las 48
h de la ingesta y se caracterizan por un aumento importante de las transaminasas
que suelen superar las 3.500 U/l. Es frecuente la aparicion de hipoglucemia. La
tercera fase se caracteriza por la aparicién de ictericia y datos clinicos de fallo
hepético que pueden acompafiarse de fallo renal que puede producirse por necrosis
tubular aguda con hipofosfatemia, fosfaturia, oliguria, anuria y elevacion de la
creatinina. También puede instaurarse acidosis lactica por hiperlactacidemia y, mas
raramente, lesidbn miocardica con riesgo de arritmia cardiaca e insuficiencia
ventricular izquierda.

El tratamiento consiste en la administracion parenteral de N-acetilcisteina (NAC)
durante 36 a 72 h en las primeras 12-24 h de la ingesta del farmaco. Esta sustancia
previene el dafio hepatico mediante la liberacion de cisteina, asi aumenta la sintesis
de glutatién. El tratamiento con N-acetilcisteina puede desencadenar varios efectos

adversos en un 10 por ciento de los pacientes.
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Estos efectos pueden estar relacionados con una liberacion de histamina
relacionada con la dosis y son similares a las reacciones anafilactoides con nauseas,
rubefaccion, urticaria y prurito. Menos frecuentemente pueden desencadenar

complicaciones como angioedema, distrés respiratorio e hipotension. 3

IV.7.2. Farmacos Antimicrobianos

Los antibiéticos como grupo conllevan una incidencia estimada de hepatoxicidad
de 1-10 por 100.000 prescripciones. Sin embargo, el tipo de antimicrobiano imputado
varia en la bibliografia médica en relacién con el periodo analizado. Asi, mientras
que entre mas de 1.100 reacciones hepatotoxicas comunicadas a la Agencia Estatal
Danesa de Farmacovigilancia entre 1978 y 1987, cotrimoxazol (3,6 por ciento) y
nitrofurantoina (1,5 por ciento) aparecian como los farmacos antimicrobianos con
mayor frecuencia involucrados en hepatoxicidad, en el estudio de Registro Nacional
de reacciones hepatotdxicas coordinado por 2 de los autores la amoxicilina-acido
clavulanico encabeza en términos absolutos la lista de agentes farmacoldgicos
incriminados en un numero mas elevado de casos (12,8 por ciento).

Las penicilinas semisintéticas ampicilina y amoxicilina raramente se han
relacionado con el desarrollo de lesion hepatocelular de caracter leve; sin embargo,
este riesgo aumenta a 1,7 casos por 10.000 prescripciones con la combinacién de
amoxicilina con el &cido clavulanico, y se incrementa hasta 1 caso por 1.000
exposiciones en pacientes de edad avanzada con exposicion repetida al
medicamento. El tipo de lesibn mas frecuente es la hepatitis aguda colestasica
supuestamente producida por un mecanismo de idiosincrasia inmunoalérgica.?

Una caracteristica especial de la RAH producida por este antibidtico es que puede
iniciarse incluso 6 semanas tras la suspension del ciclo terapéutico y ello dificulta aun
mas el diagnostico de HTX. El tiempo medio de resolucion del cuadro es de 8
semanas.

Las oxipenicilinas o penicilinas resistentes a la betalactamasa, oxacilina,
dicloxacilina y flucloxacilina, se han asociado a la aparicion de hepatitis colestasica.
La incidencia de RAH secundaria a flucloxacilina se ha estimado en 1 de cada
10.000-15.000 exposiciones, con un mayor riesgo en pacientes mayores de 50 afios
y en tratamientos de mas de 14 dias de duracion.
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El periodo de latencia medio es de 16 dias y las alteraciones pueden persistir de
meses a afios tras la retirada del medicamento, y se han descrito casos de sindrome
de desaparicion de conductos biliares o ductopenia.

Se han descrito casos aislados de hepatoxicidad con lesién de tipo mixto
secundaria a las penicilinas de amplio espectro, ticarcilina y piperacilina; es mas
comun la producida por carbenicilina. Al igual que la amoxicilina, la combinacion de
piperacilina con &cido clavulanico se ha asociado con la aparicion de hepatitis
colestasica.

Las alteraciones hepaticas secundarias a cefalosporinas son poco frecuentes, en
general autolimitadas y de tipo mixto o colestasico. Aunque estos antibidticos
exhiben una estructura similar a las penicilinas con las que pueden tener reactividad
cruzada, no parece existir un aumento de riesgo de hepatoxicidad debidas a
cefalosporinas en pacientes con episodios previos de hepatoxicidad inducidos por
penicilinas. Las cefalosporinas de tercera generacion pueden alterar las pruebas de
funcién hepatica en un 6 por ciento de los pacientes. La cefalexina se ha asociado a
hepatitis granulomatosa y la ceftriaxona puede producir barro biliar por precipitacion
de las sales de calcio del farmaco al excretarse por la bilis.?

El clotrimoxazol, tal como se ha mencionado previamente, es el antibiético que
con mayor frecuencia se ha relacionado con la aparicion de hepatoxicidad. Este
farmaco puede provocar desde elevaciones transitorias de las transaminasas hasta
hepatitis aguda colestasica. Este tipo de reaccion es mas frecuente en pacientes con
el sindrome de la inmunodeficiencia humana, que es reconocido como un factor de
riesgo de HTX por este compuesto, y en los cuales la mortalidad del cuadro es del
10-20 por ciento.

Menos frecuentemente se han descrito casos de hepatitis cronica y hepatitis
granulomatosa.

La eritromicina puede producir hepatitis colestasica aguda y menos frecuentemente
colestasis prolongada y fallo hepatico fulminante. La claritromicina también se ha
relacionado con la aparicion de colestasis con un mayor riesgo en pacientes de edad

avanzada, bajo peso y con dosis del farmaco mayores de 2 g.
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La roxitromicina puede causar tanto lesion hepatocelular como colestasica y la
espiramicina raramente se ha asociado con el desarrollo de hepatitis colestasica o mixta.

Las tetraciclinas pueden ocasionar esteatosis microvesicular aguda cuyos factores
de riesgo son la dosis mayor de 2 g al dia, la administracién parenteral, el embarazo,
la existencia de enfermedad renal basal y el sexo femenino.

Se han publicado casos de hepatitis cronica autoinmunitaria secundaria a
minociclina y ductopenia con colestasis prolongada debida a doxiciclina.

Las fluoroquinolonas de segunda generacion (ciprofloxacino, norfloxacino,
ofloxacino y pefloxacino) pueden producir elevaciones discretas de transaminasas en
el 2-3 por ciento de los pacientes, pero se han descrito pocos casos de hepatoxicidad
clinicamente significativa. Sin embargo, 2 antimicrobianos del mismo grupo, el
temafloxacino y el trovafloxacino, se han retirado del mercado, el primero por
induccion de hemdlisis severa asociada a disfuncion renal y hepatica, y el segundo
por haber sido involucrado en numerosos casos de toxicidad hepatica con
manifestaciones de hipersensibilidad, algunos de ellos de evolucion grave.

Otros antimicrobianos como la nitrofurantoina pueden ocasionar hepatitis crénica
activa autoinmunitaria por un mecanismo de idiosincrasia inmunoalérgica, aunque
también se han descrito casos de lesion aguda colestasica o hepatocelular.54

El 0,5-10 por ciento de los farmacos antifUngicos pueden producir elevacion
transitoria de enzimas hepaticas, se aprecia una mayor incidencia de hepatoxicidad
con los medicamentos itraconazol y ketoconazol. Este ultimo produce una lesion
hepética de predominio hepatocelular en 1 de cada 500 prescripciones.

La terbinafina altera las pruebas de funcion hepatica en el 4 por ciento de los
sujetos expuestos, y se han descrito casos de hepatitis colestasica y de fallo hepatico

fulminante.54

I\V.7.3. Farmacos antituberculosos

El farmaco antituberculoso con mayor potencial hepatotoxico es la isoniacida,
seguida de la pirazinamida y la rifampicina. La isoniacida puede producir elevacion
de aspartato aminotransferasa en un 10-30 por ciento de los pacientes en
tratamiento y hepatitis con ictericia en un 1 por ciento (2 por ciento en mayores de 50
anos).
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Ademas de la edad, otros factores de riesgo son el sexo femenino, el etilismo, la
presencia de enfermedad hepatica crénica subyacente, la infeccion por el virus de la
hepatitis C y el virus de la inmunodeficiencia humana, la hipoalbuminemia y la
tuberculosis diseminada. La lesion hepatica que produce este farmaco es la necrosis
hepatocelular por un mecanismo de idiosincrasia metabdlica.

La hepatoxicidad que aparece durante el tratamiento antituberculoso combinado
clasico (isoniacida, rifampicina y piracinamida) puede ser de 2 tipos. El primero
aparece en los 15 primeros dias de tratamiento, tiene buen prondstico y parece
secundario a la isoniacida (con la contribucion de la rifampicina que actuaria como
inductor enzimatico). El segundo tipo de lesién consiste en la aparicién de lesion
tardia (después de 2 meses de tratamiento), tiene peor prondstico y se piensa que
puede ser secundaria a la pirazinamida.®*

Para la prevencion de reacciones hepaticas adversas debidas a este tipo de
terapias es importante el conocimiento y la deteccion temprana por parte del médico
y del paciente de los posibles sintomas y signos que pueden aparecer en caso de
desarrollar una reaccion de HTX, la realizacion de una valoracién bioquimica y
serologica basal y la monitorizacion analitica cada 2-4 semanas en los pacientes de
riesgo.

La suspension del tratamiento se debe realizar en caso de presentar sintomas de
hepatoxicidad ante la elevacién de transaminasas 5 veces el limite superior de la

normalidad o si se produce un incremento de la bilirrubina sérica.®?

IV.7.4. Farmacos antirretrovirales

En cuanto a las alteraciones de la funcion hepatica, todos los farmacos
antirretrovirales pueden producirlas, especialmente cuando existen infecciones
concomitantes por los virus de la hepatitis B o C y con alguna frecuencia conducen a
la suspension del tratamiento. La aparicién de hepatitis es especialmente importante
con nevirapina, siendo la incidencia del 1 por ciento en los pacientes tratados con
dicho farmaco. En un 6 por ciento de los casos, se observa un aumento asintomatico

de los enzimas hepéticos.®®
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Se ha registrado una incidencia 12 veces superior de alteraciones hepéaticas
sintométicas con el empleo de nevirapina en mujeres (entre ellas, las embarazadas)
con recuentos de CD4 > 250 células/mm?3 previos al inicio de tratamiento
antirretroviral. La incidencia también aumenta, aunque con menor intensidad, en
varones con recuentos de CD4 > 400 células/mm?,

La hepatotoxicidad puede ir desde una leve y asintomética alteracion de las
pruebas de funcién hepatica, hasta un fallo hepatico fulminante. Por todo ello, se
recomienda que al prescribir nevirapina como tratamiento inicial en mujeres con
recuentos de CD4 >250 células/mm?3y en varones con CD4 > 400 células/mm?3, se
realice una estrecha vigilancia de los sintomas clinicos y las alteraciones analiticas,
especialmente durante los 3 primeros meses de tratamiento.®’

Si se produce un aumento asintomatico de los enzimas hepaticos 2 veces mayor
a su valor basal, no se suspendera el tratamiento, pero sera necesaria vigilancia
estricta. Si el aumento es 5 veces mayor, a pesar de la aparicion o no de sintomas,
se suspendera el farmaco transitoriamente hasta que se normalicen los valores
analiticos. Si tras reintroducir la nevirapina se produce un nuevo aumento de los

enzimas hepaticos, sera necesaria la suspension permanente de la misma. 67:68

IV.7.5. Farmacos Antidiabéticos

Dentro del grupo de antidiabéticos orales tanto la acarbosa, las sulfonilureas, la
metformina como los de ultima generacion, las tiazolidindionas, se han implicado en
casos de hepatoxicidad.

La acarbosa es un farmaco que actia mediante la inhibicion competitiva de la alfa-
glucosidasa intestinal, disminuyendo asi la absorcién de carbohidratos.

Este medicamento se ha relacionado con el desarrollo de hepatoxicidad
idiosincrasica de caracter metabdlico, cuyo tipo de lesion mas frecuente es el
hepatocelular. La RAH inducida por este farmaco puede conducir a una hepatitis
aguda o crénica y parece tener un periodo de latencia largo entre el comienzo de su
administracion y la apariciéon de la reaccién adversa.

Las sulfonilureas son antidiabéticos orales ampliamente utilizados en el

tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.
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Al inicio de la comercializacion de estas sustancias, 2 farmacos de este grupo se
retiraron del mercado debido a la aparicion de RAH, la carbutamida y la
metahexamida. Posteriormente también aparecieron casos de hepatoxicidad
colestasica inducida tanto por clorpropamida cuya incidencia se redujo con la
disminucién de las dosis utilizadas-- como por glibenclamida o tolbutamida. Aunque
estas reacciones se han reportado menos frecuentemente con los nuevos
compuestos, también se ha descrito la aparicion de lesidn hepatica cronica
secundaria a tolazamida y hepatitis aguda producida por gliclazida y glimepirida. En
general, parece que la HTX por sulfonilureas responde a un mecanismo
idiosincrasico inmunoalérgico que podria estar relacionado con el radical del anillo
benceno de la estructura quimica de estos farmacos.

La metformina es se considera de bajo riesgo hepatotéxico; se han descrito 4
casos de lesion hepdética, 3 de hepatitis aguda colestasica idiosincrasica y 1 de
colestasis leve.®®

Entre los antidiabéticos orales, merecen una mencion especial las tiazolidindionas,
dado que la primera sustancia comercializada de este grupo terapéutico, la
troglitazona, se retir6 del mercado debido a reacciones de hepatoxicidad con una
incidencia estimada del 1,9 por ciento de los sujetos expuestos.

Las lesiones mas frecuentemente descritas eran de tipo hepatocelular o mixto
producidas fundamentalmente por un mecanismo de idiosincrasia metabdlica. Se han
registrado, asimismo, casos de hepatitis fulminante. Los farmacos de segunda
generacion de este grupo, la rosiglitazona y la pioglitazona, parecen conllevar un
menor potencial hepatotéxico que troglitazona. Dado que se han descrito casos de
reaccion adversa hepdtica severa secundaria a estos medicamentos (6 casos
secundarios a rosiglitazona y 5 inducidos por pioglitazona), hoy dia no hay
informacion suficiente para descartar la presencia de efecto-clase en este grupo
farmacoldgico; consecuentemente, se recomienda la monitorizacion enzimatica
hepatica durante el tratamiento, estan contraindicados en pacientes con
antecedentes de hepatoxicidad secundaria a troglitazona y en los que tienen

hipertransaminasemia basal.®®
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IV.7.6. Farmacos Hipolipemiantes

La dislipemia y sus consecuencias cardiovasculares son muy frecuentes en la
sociedad actual. Se han descrito casos de hepatoxicidad con los inhibidores de la
CoAreductasa (estatinas), con la niacina y mas raramente con los fibratos.

Las estatinas producen una elevacion asintomatica de transaminasas en el 1-3 por
ciento de los pacientes, que suele aparecer en los 3 primeros meses de tratamiento,
generalmente es dependiente de la dosis y revierte tras la suspension del
compuesto. La frecuencia de hepatoxicidad grave secundaria a estos farmacos es de
0,2 por 100.000 exposiciones. Se han descrito casos de hepatitis colestasica
secundaria a lovastatina y pravastatina y la atorvastatina se ha relacionado con
hepatitis aguda y colestasis. Se recomienda la monitorizacion de las enzimas
hepaticas durante el tratamiento con estos farmacos, particularmente tras un
incremento de dosis, pero dado que la mayoria de los casos de RAH parecen ser de
tipo idiosincrasico estos controles podrian no ser coste-eficaces. Ademas parece que
los pacientes con hipertransaminasemia basal no tienen mayor riesgo de desarrollar
hepatoxicidad secundaria a este grupo de farmacos.

El &cido nicotinico puede provocar lesiébn hepatica moderada dependiente de la
dosis (dosis mayores de 3 g) en mas de un tercio de pacientes. También se han
descrito casos de HTX idiosincrasica secundaria a preparados de liberacion
retardadab52. Este farmaco estd contraindicado en pacientes con enfermedad
hepética subyacente.

El efecto adverso mas temido de los fibratos es la miopatia, cuyo riesgo se ve
incrementado cuando se combina con las estatinas, por lo que su uso combinado
debe realizarse con precaucion. Este hecho se debe al importante efecto inhibidor
enzimatico sobre el CYP de los fibratos, que provoca un aumento de los valores de
estatinas.

Se han descrito casos de lesion hepatocelular inducida por gemfibrozilo y casos
de hepatitis aguda y crénica y ductopenia secundarios a fenofibrato. Estos

medicamentos aumentan el riesgo de colelitiasis.®®
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IV.7.7. Farmacos Cardiovasculares

Los farmacos antihipertensivos y antiarritmicos que requieren monitorizacion de
enzimas hepaticas por su riesgo de causar hepatoxicidad son el labetalol y la
metildopa. Esta ultima es un antihipertensivo que se utiliza fundamentalmente en el
tratamiento de la hipertension arterial durante la gestacion-- puede producir el
incremento de transaminasas hasta en el 10-30 por ciento de las exposiciones,
hepatitis aguda en menos del 1 por ciento y, mas raramente, se ha relacionado con
la aparicion de hepatitis cronica, cirrosis, colestasis, esteatosis y hepatitis
granulomatosa.®®

La patogenia parece responder a un mecanismo inmunoalérgico. La hidralazina
puede producir una lesidbn hepatocelular por un mecanismo de idiosincrasia
inmunoalérgica y raramente se han descrito casos de colestasis y granulomas
hepaticos.%®

En general, tanto los antagonistas del calcio como los bloqueadores beta tienen un
bajo potencial hepatotoxico. Incluso hoy dia se piensa que la esteatohepatitis que
previamente se relacionaba con los antagonistas del calcio pueda producirse
realmente por el sindrome de resistencia a la insulina que cominmente presentan
estos pacientes54. Una excepcion es el labetalol, que se ha relacionado con la
aparicion de hepatitis aguda grave, incluidos casos de necrosis hepatica masiva.

Los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA), captopril,
enalapril, lisinopril y fosinopril, pueden producir colestasis, hepatitis colestasica y mas
raramente lesion hepatocelular. Estas alteraciones pueden acompafiarse de datos de
hipersensibilidad. El periodo de latencia medio entre el inicio del tratamiento y la
aparicion del dafio hepatico es de 14 semanas, y oscila entre una semana y un afio.
Se ha sugerido la existencia de reactividad cruzada entre distintos IECA (captopril y
enalapril), aungue este hallazgo esta pendiente de confirmacién.®5:67

Los inhibidores de los receptores de la angiotensina Il se han relacionado con
RAH, tanto de tipo colestasico como hepatocelular, este Gltimo mas frecuente, cuyo

mecanismo patogénico parece corresponder a idiosincrasia metabdlica.
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Irbesartdn se ha relacionado con la aparicién de hepatitis aguda, candesartan
puede ocasionar elevacion transitoria de transaminasas o dafio hepatocelular y el
losartan puede producir lesion hepatocelular. Es importante sefialar que el
tasosartan, un farmaco de este grupo con una estructura quimica similar, se retiré en
la fase de desarrollo debido a su elevado potencial hepatotoxico.

La amiodarona es un antiarritmico que puede producir elevacion de las
transaminasas en el 15-80 por ciento de los pacientes expuestos, que puede ser
clinicamente significativa en un 0,6-3 por ciento de ellos. La lesion mas frecuente es
de tipo hepatocelular con esteatosis y fosfolipidosis, que se produce por un
mecanismo intrinseco secundario al depdsito del farmaco en el tejido hepatico. Es el
farmaco que con mayor frecuencia se asocia a esteatohepatitis no alcohodlica que
puede progresar a cirrosis en el 15-50 por ciento, incluso tras la retirada del farmaco.
El riesgo de hepatoxicidad por amiodarona aumenta con el tiempo de exposicidon
(mayor de 1 afio), con la dosis total del medicamento y con la via de administracién
(mas frecuente tras la infusion intravenosa). Aunque no esta clara su utilidad real, se
recomienda la monitorizacion bioquimica de las enzimas hepéticas durante el

tratamiento.8”

IV.7.8. Farmacos psicotropos

Los farmacos antipsicéticos clasicos, clorpromazina, haloperidol, proclorperazina y
sulpirida pueden causar lesion hepatica colestasica mediante un mecanismo
idiosincrasico. La clorpromazina es uno de los primeros farmacos conocidos como
causa de hepatitis colestasica cuyo mecanismo parece ser inmunoalérgico mediado
por metabolitos téxicos. Este neuroléptico se ha relacionado con el desarrollo de
ictericia en 0,16-1 por ciento de los sujetos expuestos, la cual generalmente aparece
a las 5 semanas de tratamiento, se acompafia de la elevacion biogquimica
significativa de fosfatasa alcalina, sintomas prodrémicos inespecificos y sintomas de
hipersensibilidad en el 70 por ciento con anticuerpos antinucleares positivos en un 40
por ciento de los pacientes. Estas reacciones presentan en general buen pronéstico,
con desaparicion de la clinica en 4-8 semanas tras la suspension del farmaco, pero
en aproximadamente el 7 por ciento de los casos puede derivar en colestasis

prolongada y en el sindrome de desaparicién de los conductos biliares. 6265
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La clozapina y la risperidona se han asociado con casos de lesion hepética de
predominio hepatocelular, algunos de ellos en forma de hepatitis aguda fulminante.
Por ultimo, la olanzapina se ha relacionado con la aparicion de hepatitis aguda y
acompanfa al sindrome de hipersensibilidad general.

En general, se considera que los compuestos que forman parte tanto del grupo de
las benzodiazepinas como el de los barbitdricos tienen un bajo potencial
hepatotoxico. Las benzodiazepinas que con mayor frecuencia se han relacionado
con reacciones significativas de hepatoxicidad son el clotiazepam y el bentazepam;
este ultimo puede provocar lesion hepatica crénica.

En cuanto a los farmacos antidepresivos, la iproniazida, uno de los primeros
inhibidores de la MAO, se retiré del mercado por su capacidad para ocasionar lesion
hepatocelular mediante un mecanismo de idiosincrasia con una incidencia del 1 por
ciento, y una mortalidad del 15 por ciento en los pacientes que desarrollan ictericia.
Aungue los antidepresivos triciclicos se asocian a una menor incidencia de
hepatoxicidad que los IMAO (0,5-1 por ciento de las exposiciones), también se han
relacionado con la aparicibn de casos de lesion hepdética colestasica, con
descripciones ocasionales de colestasis prolongadas y ductopenia. El amineptino y la
tianeptina provocan una lesién de predominio colestasico mediante un mecanismo
inmunoalérgico en pacientes genéticamente predispuestos. La imipramina puede
inducir una ictericia colestasica y se han comunicado varios casos de hepatoxicidad
de tipo colestasico o mixto secundario a amitriptilina un mes tras el comienzo del
tratamiento.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonima (ISRS) pueden
producir elevacion de transaminasas en el 0,5 por ciento de los pacientes, pero el
dafio hepatico clinicamente significativo es de rara aparicion y suele ser de tipo
hepatocelular reversible que aparece tras un largo periodo de latencia (semanas-1
afo). La nefazodona puede producir fallo hepatico agudo caracterizado por la
aparicion de necrosis centrolobular o submasiva, de caracter idiosincrasico y con un
periodo entre el inicio de la exposicién y el comienzo de la clinica que varia de 7 a 28

semanas.
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También se han descrito casos de lesion hepatocelular aguda y crénica y
colestasis secundarios a la trazodona que puede aparecer tras un periodo de

latencia largo (18 meses).64.65

IV.7.9. Farmacos Antiepilépticos

La fenitoina produce lesién principalmente de tipo citotoxico con un aumento
importante de las transaminasas, afectacion multisistémica y mal prondstico
(mortalidad del 30 por ciento).

En ocasiones se asocia a granulomas y a lesiones anatomopatologicas similares a
las de la mononucleosis infecciosa. EI mecanismo hepatotéxico es idiosincrasico, no
esta claro si de caracter inmunoalérgico o metabdlico. En algunos pacientes parece
relacionado con el déficit de epoxido hidrolasa.

El 4cido valproico ocasiona frecuentemente una elevacién de enzimas hepéaticas
en los primeros 2 meses de tratamiento no necesariamente acompafiadas de lesion
hepética. El dafio hepéatico es més frecuente (1/500 exposiciones) en menores de 3
afios, historia personal o familiar de deficiencias enziméticas mitocondriales
(alteraciones del ciclo de la urea), sindrome de Reye, ataxia de Friedreich y en
politerapia. Este farmaco produce esteatosis microvesicular con necrosis difusa cuyo
mecanismo parece corresponder a una idiosincrasia metabdlica que puede estar
relacionada con la deplecion de carnitina, con la consecuente alteracion mitocondrial.
Se recomienda la monitorizacion de las enzimas hepaticas durante el tratamiento con
este medicamento.

La implicacion de la carbamazepina en casos de hepatoxicidad suele ser mas
dificil debido a la administracion concomitante de otros medicamentos.

Se han descrito casos de lesién granulomatosa, ictericia colestasica y lesion
hepatocelular. EI mecanismo patogénico parece corresponder a una idiosincrasia
metabolica.

El felbamato, un farmaco indicado en las epilepsias refractarias se ha vinculado
con casos de fallo hepatico agudo (mas de 30 casos reportados a la Food and Drug
Administration) con una mortalidad del 57 por ciento.

La frecuencia de dafio hepatico se ha calculado en 3-4 por 100.000 pacientes

expuestos, con un periodo de latencia de 3-6 meses y con un mecanismo metabadlico
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secundario al metabolito reactivo atropaldehido. También se han descrito casos de
hepatoxicidad secundaria a la lamotrigina con un periodo de latencia de 2-3
semanas, mas frecuente en pacientes con politerapia y en ocasiones acompafiando
a un sindrome de hipersensibilidad con fallo multisistémico, para el cual se ha
sugerido un mecanismo inmunoalérgico.

Por ultimo, el topiramato se ha relacionado con un caso de fallo hepatico que
preciso trasplante hepatico en un paciente que también tomaba carbamazepina. La

biopsia hepatica mostraba necrosis centrolobulillar. 62

IV.7.10. Otros farmacos

Existe evidencia de otros farmacos que pueden causar hepatotoxicidad como son
los anti-TNF, la cual puede ir desde alteraciones de las de pruebas de funcion
hepatica, hasta los casos de fallo hepatico grave, pasando por reactivacion de
hepatitis virales. 6°

Hagel et al. publicaron el caso de un paciente de 44 afios con antecedente de
psoriasis sin enfermedad hepéatica previa, quien desarrollé fallo hepéatico subagudo 4
meses después del tratamiento con adalimumab. Después de la suspension de la
terapia e inicio de prednisona se documentdé descenso de los valores de las
aminotransferasas hasta la normalidad. Los mismos autores reportaron elevacion
leve de aminotransferasas, hasta 3 veces el valor de referencia en 1 al 4% de los

pacientes tratados.%®

I\V.8. Epidemiologia

Las alteraciones del perfil hepético constituyen una de las anomalias mas
frecuentemente observadas, tanto en los pacientes que son asistidos en el ambito
hospitalario, como en las consultas de atencién primaria. En el Gltimo caso, es muy
frecuente que las alteraciones del perfil hepéatico constituyan un hallazgo casual en
un paciente asintomatico o que consulta por sintomas banales o inespecificos,
pudiendo detectarse hasta en aproximadamente en el 8-10% de los analisis

rutinarios realizados. 24 25
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IV.9. Tratamiento

No existen datos de tratamiento especifico para la hipertransaminasemia, dado
gque como hemos mencionado, esta es secundaria, a multiples etiologias, el
tratamiento va dirigido a corregir la causa desencadenante.

Se debe tomar en cuenta el nivel de la elevacion, suspender o cambiar farmacos
en caso de elevacibn moderada o grave relacionada con el uso de farmacos
hepatotoxicos. Evitar el uso de alcohol y/o productos herbolarios.

Se menciona en diversos estudios la utilidad de la Silimarina, ha sido utilizada
para el tratamiento de trastornos hepéticos asociados con el consumo de alcohol, la
hepatitis viral cronica y aguda, y los fallos hepéticos inducidos por toxinas de Amantia
phalloides desde su descubrimiento en 1960, se ha demostrado su eficacia en el
tratamiento de la Esteatosis hepatica no alcohdlica, en conjunto con la vitamina E,
donde se ha observado mejoria de las pruebas bioquimicas, pero no existe suficiente
evidencia de que este medicamento sea eficaz en el tratamiento de las

hipertransaminemias en sentido general.?®
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Indicador Escala
Estado genotipico
condicionado
genéticamente y que Masculino _
) 3 Nominal
Sexo determina el género al Femenino
gue pertenece un
individuo.
Tiempo transcurrido 15- 35 afos
Edad desde el momento del 36- 55 afos Numérica
a
nacimiento hasta el 56-75 afios
momento del estudio. S75 afios
Sistema jerarquico,
para establecer la Oficial superior
escala de mando, que Oficial
se usa en fuerzas _
Rango Subalterno Nominal
armadas, fuerzas
policiales u otras Alistado
organizaciones armadas Civil
0 uniformadas
Dolor abdominal
Ictericia
) ) Signos y sintomas .
Manifestaciones Tos Nominal
. que presenta el
clinicas Fiebre

paciente

Asintomatico

Otros

62




HTA

Diabetes Mellitus

Antecedentes Enfermedades que Cardiopatia
Personales ha tenido la persona a Isquémica Nominal
patolégicos lo largo de su vida. Hiperlipidemia
Insuficiencia
Cardiaca
AINES
Estatinas Aspirina
Clopidogrel
Antecedentes Farmacos utilizados IECA )
. _ Nominal
medicamentosos por el paciente ARA II
Antibidticos
Acetaminofén
Otros
Habitos Téxicos Consumo frecuente Alcohol
de alguna sustancia Tabaco
dafina para la salud
P y Te
gue resulta a veces
e Drogas i
dificil de superar a g Nominal

pesar de tener
conocimiento del peligro
que su utilizacion

ocasiona.
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SCA

Dengue
Etologia probable de .
Sepsis .
Enfermedad la alteracion segun la Nominal
Lo . Pancreatitis
extrahepaticas elevacion de las
transaminasas. Fracturas
Procedimiento
quirargico
Concentracion en
plasma de ALT Y AST
Alteracién de que refleja su liberacion Reporte de _
_ . . Nominal
las transaminasas | debido a la lesion laboratorio
celular.
Es el conjunto de
. Silimarina
medios
(higiénicos, farmacoldgi Silimarina +
_ cos, quirdrgicos u otros) | complejo B .
Tratamiento o _ Nominal
N cuya finalidad es la N-Acetil
utilizado y o o
curacion o el alivio Cisteina
(paliacion) de Ningun

las enfermedades o sint

omas
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VI. MATERIAL Y METODOS
VI.1. Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo y de corte transversal.

VI.2. Demarcacion geografica
El Hospital Central de las Fuerzas Armadas, estd ubicado en Santo Domingo,
Republica Dominicana, en la Calle Heriberto Pieter, Esquina Avenida Ortega y

Gasset nimero 1, Ensanche Naco, Santo Domingo Distrito Nacional.
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VI.3. Universo

Todos los pacientes con alteraciones de las transaminasas, evaluados por el
servicio de Gastroenterologia, durante el periodo de estudio, constituido por un total
de 57pacientes

VIl.4. Muestra

La muestra estuvo constituida por 33 pacientes, todos aquellos que cumplieron los

criterios de inclusion.

VI1.5. Criterios

VI.5.1. Criterios de inclusion

Pacientes con elevacién de las transaminasas, evaluados por el servicio de
Gastroenterologia del Hospital Central de las Fuerzas Armadas durante el periodo de
estudio.
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VI.5.2 Criterios de exclusion
Se excluyeron todos los pacientes que se encontré una enfermedad hepatica en el
curso de la investigacion y aquellos que no completaron las pruebas para la

exclusion de la misma.

VI.6. Instrumento de recoleccion de datos
Se utilizd un cuestionario de 10 preguntas con el fin de identificar y responder a

cada uno de los objetivos propuestos. (Ver anexo).

VI.7 Procedimiento

El método usado fue un cuestionario el cual se llen6 a partir de la historia clinica
de cada paciente con elevacion de las transaminasas durante el periodo de estudio,
dichos expedientes se revisaron durante la evaluacién, por lo que no fue necesario
acceder al Archivo del hospital.

Después de tener la aprobacién de la realizacion de la investigacion de la oficina
de Planificacion y Desarrollo, del Hospital Central de las Fuerzas Armadas, se llend
el mismo, con el fin de identificar y responder a cada uno de los objetivos propuestos.

Los datos obtenidos a través del cuestionario de investigacion fueron procesados
y analizados mediante recursos informaticos, como son los programas Microsoft
Word y Excel, con la sintesis de datos representados de manera mas clara mediante
cuadros y graficos. Luego fueron analizados y discutidos los resultados para poder

presentar conclusiones y recomendaciones.
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VIl. RESULTADOS.

Se estudiaron 33 pacientes con elevaciébn de las transaminasas por causas
extrahepaticas, los resultados encontrados segun el sexo de los pacientes, una
mayoria para el sexo masculino con 58 por ciento.

Distribucion segun el sexo de los pacientes con elevacion de las transaminasas
por causas extra hepéticas en el Hospital Central De Las Fuerzas Armadas, agosto
2018-abril 2019.

Tabla 1. Distribucion segun el sexo

Sexo Frecuencia Porcentaje

Femenino 14 42 Por ciento
Masculino 19 58 Por ciento
Total 33 100 Por ciento

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Segun los datos se encontrd para el sexo masculino 19 pacientes (58 por ciento),

el sexo femenino 14 pacientes (42 por ciento).

Gréfico 1.

Distribucion segun sexo

Fuente: Tabla 1
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Distribucion segun la edad de los pacientes con elevacion de las transaminasas

por causas extra hepéticas en el Hospital Central De Las Fuerzas Armadas, agosto

2018-abril 2019.

Tabla 2. Distribucién segun la edad

Rango de edades (afos) Frecuencia Porcentaje
15-35 6 18 por ciento
36-55 15 45 por ciento
56-75 7 21 por ciento
Mayor de 75 5 15 por ciento
Total 33 100 por ciento

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

Segun la edad se encontro de 15-35 afios 6 pacientes (18 por ciento), de 36-55

afos (45 por ciento), de 56-75 afios (21 por ciento) y mayor de 75 afios 5 (15 por

ciento).

Gréafico 2

Distribucion segun edad

W 15-35
M 36-55
M 56-75
® Mayor de 75

Fuente tabla 2
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Distribucion segun el rango militar de los pacientes con elevacion de las

transaminasas por causas extra hepaticas en el Hospital Central De Las Fuerzas
Armadas, agosto 2018-abril 2019

Tabla 3. Distribucion segun el rango militar

Rango militar Frecuencia Porcentaje
Oficial superior 6 18 por ciento
Oficial subalterno 9 27 por ciento
Alistado 11 33 por ciento
Civil 7 22 por ciento
Total 33 100 por ciento

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

En cuanto al rango militar, el grupo Oficial superior se encontré 6 pacientes (18 por

ciento), oficial subalterno (27 por ciento), alistados 11 pacientes (33 por ciento).
Civiles el porcentaje fue de un 22 por ciento.

Grafico 3.

Distribucion segun rango militar

Oficial

superior Oficial

subalterno

Alistado

Civil

Fuente: tabla 3
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Distribucion segun las manifestaciones clinicas de los pacientes con elevacion de

las transaminasas por causas extra hepaticas en el Hospital Central De Las Fuerzas
Armadas, agosto 2018-abril 2019

Tabla 4 Distribucion segun las manifestaciones clinicas.

Manifestaciones clinicas Frecuencia Porcentaje
Dolor abdominal 5 15 por ciento
Fiebre 5 15 por ciento
Dolor tor4cico 3 9 por ciento
Disnea 5 15 por ciento
Astenia 4 12 por ciento
Asintomatico 11 33 por ciento
Otros sintomas 4 12 por ciento

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

En cuanto a las manifestaciones clinicas,

los resultados fueron: Pacientes

asintomaticos 11 (33 por ciento), dolor abdominal 5 pacientes (15 por ciento), fiebre 5

pacientes (5 por ciento), dolor toracico 3 (9 por ciento), disnea 5

(15 por

ciento),

astenia (12 por ciento) y otros sintomas 4 (12 por ciento). Cabe resaltar que estos

sintomas se relacionaron con los diagndsticos de los pacientes.

Gréafico 4.

Distribucion segun las
manifestaciones clinicas

M Dolor abdominal
M Fiebre

m Dolor toracico
M Disnea

W Astenia

H Asintomatico

Otros sintomas

Fuente: Tabla 4

70



Distribucién segun los antecedentes patolégicos de los pacientes con elevacién de

las transaminasas por causas extra hepaticas en el Hospital Central De Las Fuerzas

Armadas, agosto 2018-abril 2019.

Tabla 5. Distribucion segun los antecedentes patoldgicos

AMC Frecuencia Porcentaje

Hipertension Arterial 8 24 por ciento
Diabetes Mellitus 3 9 por ciento
Cardiopatia isquémica 4 12 por ciento
Dislipidemia 3 9 por ciento
Insuficiencia Cardiaca 3 9 por ciento
Otra 2 6 por ciento
Sin antecedentes morbidos conocidos 13 39 por ciento

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

Se encontraron los siguientes resultados: sin antecedentes morbidos conocidos 13

pacientes (39 por ciento), Hipertension Arterial 8 pacientes (24 por ciento), Diabetes

Mellitus 3 pacientes (9 por ciento), Cardiopatia isquémica 4 (12 por ciento),

Dislipidemia 3 pacientes (9 por ciento), Insuficiencia Cardiaca 3 pacientes (9 por

ciento), otras patologias 2 pacientes (6 por ciento).
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Gréfico 5.

Distribucion segun Antecedentes
patoldgicos
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Fuente: Tabla 5

Distribucién segun los habitos téxicos de los pacientes con elevacion de las

transaminasas por causas extra hepaticas en el Hospital Central De Las Fuerzas

Armadas, agosto 2018-abril 2019.
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Tabla 6. Distribucién segun los habitos toxicos.

Habitos toxicos Frecuencia Porcentaje
Alcohol 11 33 por ciento
Tabaco 6 18 por ciento

Te 5 16 por ciento
Drogas 0 0 por ciento
Ninguno 11 33 por ciento

Total 33 100 por ciento

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

El alcohol fue referido por 11 pacientes (33 por ciento), el tabaco en 6 pacientes,

(18 por ciento), Te en 5 pacientes (16 por ciento), y sin habitos toxicos referidos 11

pacientes (33 por ciento).

Gréfico 6.

Distribucion segun los habitos
toxicos

m Alcohol
M Tabaco
HTe

W Drogas

H Ninguno

Fuente Tabla 6
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Resultados segun la enfermedad extra hepatica de los pacientes con elevacion de
las transaminasas en el Hospital Central De Las Fuerzas Armadas, agosto 2018-abril
2018.

Tabla 7. Distribucidén segun la enfermedad extra hepatica

Enfermedad extra hepética |Frecuencia Porcentaje

Sindrome Coronario Agudo 2 6 por ciento
Insuficiencia Cardiaca 2 6 por ciento
Dengue 1 3 por ciento
Sepsis 2 6 por ciento
Pancreatitis 4 12 por ciento
Procedimiento quirdrgico 2 6 por ciento
Golpe de calor 3 9 por ciento
Embarazo 2 6 por ciento
Fracturas 3 9 por ciento
VIH 2 6 por ciento
Neoplasia extra hepatica 2 6 por ciento
Sin enfermedad demostrada 8 24 por ciento

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

Los resultados obtenidos en cuanto a la enfermedad extrahepaticas fueron los
siguientes: Sin enfermedad demostrada: 8 pacientes (24 por ciento), Sindrome
coronario Agudo 2 (6 por ciento), Insuficiencia Cardiaca 2 (6 por ciento), Dengue 1(3
por ciento), Sepsis 2 (6 por ciento), Pancreatitis 4 (12 por ciento), Procedimiento
quirargico 2 (6 por ciento), Golpe de calor 3 (9 por ciento), Embarazo 2 (6 por ciento),

VIH 2(6 por ciento), neoplasias extra hepaticas 2 (6 por ciento).
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Gréfico 7.

Distribucidn segun la enfermedad extrahepatica
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Fuente: Tabla 7
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Distribucién segun los antecedentes medicamentosos de los pacientes con

elevacion de las transaminasas por causas extra hepaticas en El Hospital Central De

Las Fuerzas Armadas, agosto 2018-abril 2019ii

Tabla 8. Distribucién segun los antecedentes medicamentosos.

Medicamentos Frecuencia Porcentaje

IECA 4 12 por ciento
ARA I 2 6 por ciento
Aspirina 4 12 por ciento
Clopidogrel 4 12 por ciento
Estatinas 3 9 por ciento
Acetaminofén 5 15 por ciento
AINES 7 21 por ciento
Antibidticos 6 18 por ciento
Farmacos antivirales 2 6 por ciento
Ningun medicamento 5 15 por ciento

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos.

Los resultados fueron: AINES 7 (21 por ciento), ningin medicamento 5 (15 por
ciento), IECA 4 (12 por ciento), ARA Il 2 (6 por ciento), Aspirina 4 (12 por ciento),

Clopidogrel 4(12 por ciento), Estatinas 3 (9 por ciento), Acetaminofén 5 (15 por

ciento), antibidticos 6 (12 por ciento), farmacos antivirales 2 (6 por ciento).
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Gréfico 8.

Distribucidon segun el antecedente medicamentoso

Fuente Tabla 8
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Distribucion segun el nivel de elevacion de las transaminasas de los pacientes con
elevacion de las transaminasas por causas extra hepéticas en el Hospital Central De
Las Fuerzas Armadas, agosto 2018-abril 2019:

Tabla 9. Distribucion segun el nivel de elevacion de las transaminasas.

_ » _ Porcentaje
Nivel de elevacion ALT AST Porcentaje ALT
AST
Menor de 5 x LNS 23 21 70 por ciento 64 por ciento
Entre 5-10 x LNS 7 9 21 por ciento 27 por ciento
Mayor de 10x LNS 3 3 9 por ciento 9 por ciento

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

Se encontré que 23 y 21 tuvieron menos de 5 veces el limite superior de la ALT y
AST respectivamente, (un 70 y 64 por ciento respectivamente). Entre 5 y 10 veces
sobre el limite superior se encontré 7 para la ALT y 9 para la AST, (un 21y 27 por
ciento respectivamente). Mayor de 10 veces el limite superior 3 pacientes para la
ALT y 3 para la AST, (un 9 por ciento para cada uno).

Grafico 9.

Distribucion segun el nivel de las transaminasas
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Fuente Tabla 9
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Correlacién entre la enfermedad extrahepatica y el nivel de elevacion de las

transaminasas en los pacientes con elevacion de las transaminasas por causas extra

hepaticas en el Hospital Central De Las Fuerzas Armadas, agosto 2018-abril 2019.

Tabla 10 Correlacién entre la enfermedad extrahepatica con el nivel de

elevacion de las transaminasas

Diagnosticos

ALT<5 x
LNS

ALT 5-10 x
LNS

ALT >10 x
LNS

AST<5 x

LNS

AST 5-10 x
LNS

AST >10 x
LNS

Sindrome Coronario Agudo

Insuficiencia Cardiaca

Dengue

Sepsis

Pancreatitis

Procedimiento quirargico

Golpe de calor

Embarazo
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Fracturas

o

VIH

Neoplasia extra hepética

o

Sin enfermedad demostrada
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TOTAL

26

0
0
0
1
1
0
2
0
0
0
0
1
5

1
0
0
0
0
0
1
0
0
0
0
0
2

N
o]

0
0
0
1
1
0
0
0
0
0
0
1
3

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

En cuanto a la correlacion de las enfermedades extrahepaticas con el nivel de

elevacion de las transaminasas se encontr6 que 26 pacientes tenian la ALT por

debajo de 5 veces por encima del limite superior de la normalidad (78.7 por ciento),

igual porcentaje para la AST, 5 pacientes tuvieron ALT entre 5 y 10 veces sobre

limite superior normal (15 por ciento), 3 pacientes entre 5 y 10 veces sobre limite

superior normal con AST (9 por ciento), mientras que solo 2 (6 por ciento) pacientes

tuvieron la ALT por encima de 10 veces sobre el limite superior normal y la AST por

encima de 10 veces sobre el limite superior normal 4 pacientes(12 por ciento), los

cuales correspondieron al golpe de calor (3 pacientes) y sindrome Coronario Agudo

(1 paciente).
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Distribucion segun el tratamiento utilizado en los pacientes con elevacion de las

transaminasas por causas extra hepaticas en el Hospital Central De Las Fuerzas

Armadas, agosto 2018-abril 2019:

Tabla 11 Distribucion segun el tratamiento

Tratamiento utilizado Frecuencia Porcentaje
Silimarina 16 49 por ciento
Silimarina + complejo B 9 27 por ciento
N-Acetil cisteina 3 9 por ciento
Ningun Tratamiento farmacoldgico 5 16 por ciento
Total 33 100 por ciento

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

De total de los pacientes, 16 pacientes fueron tratados con Silimarina (49 por

ciento), 9 pacientes con Silimarina mas complejo B (27 por ciento), 3 pacientes con

N-Acetil cisteina (9 por ciento) y el resto de los pacientes no recibié ningln

tratamiento farmacologico, solo fue tratado con medidas higiénico dietéticas (16 por

ciento).

Grafico 10

Distribucion segun tratamiento

B Silimarina

B Silimarina + complejo B
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medico

Fuente Tabla 11
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VIII. DICUSION

Basados en los resultados obtenidos la presente investigacion, se determiné que
el sexo mas frecuentemente afectado, fue el sexo masculino con un 58 por ciento (19
pacientes) Clark JM et al. sobre la prevalencia y etiologia de niveles elevados de
aminotransferasas en Estados Unidos, 2014, encontraron resultados similares con
una prevalencia en el sexo masculino, otro estudio realizado en el 2014 Guevara G.
et al tuvo una prevalencia del sexo masculino del 88 por ciento. El grupo de edad
mas encontrado fue el de 36-55 afios, relacionado con la tesis de Florian Y,
publicada en el 2018 en la cual el rango de edad mas frecuente es entre los 36-55
afnos en un 56%.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, se encontré que el 33 por ciento de los
pacientes no presento sintomas, que se encontrd la elevacion de las transaminasas
como un hallazgo casual. El habito toxico encontrado con mayor prevalencia fue el
alcohol en un 33 por ciento, resultados similares a los encontrados por Floridn Y, en
donde consumo de alcohol como uno de los factores asociados a elevacion de las
transaminasas estuvo presente en un 24 por ciento de los casos.

El antecedente patoldgico mas frecuente fue la Hipertension Arterial en un 24 por
ciento cuando comparamos con un estudio realizado por Lobstein S. et al. sobre
prevalencia, etiologia y las comorbilidades asociadas de aminotransferasas elevadas
en una cohorte alemana de pacientes de cirugia ortopédica los pacientes con
enzimas hepaticas elevadas tenian una mayor prevalencia de hipertension (57,2 por
ciento).

En el estudio realizado hubo un 24 por ciento de los pacientes con
hipertransaminemia, en los cuales no se encontré ninguna enfermedad como causa
desencadenante, en el estudio realizado por Clark JM et al. sobre la prevalencia y
etiologia de niveles elevados de aminotransferasas en Estados Unidos concluyeron
que elevacion de aminotransferasas la mayoria no pudo ser explicada por ningin

antecedente de enfermedad o alguna causa desencadenante.
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El nivel de elevacion de las transaminasas mas frecuente fue menor de 5 veces
sobre el limite superior normal tanto para AST como ALT, tomando en cuenta lo
revisado en la literatura la elevacion por encima de 5 veces sobre el limite superior

normal se relaciona con causas intrahepaticas y con falla hepatica aguda.
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IX CONCLUSIONES

Basados en los resultados obtenidos en la presente investigacion, se obtuvieron
las siguientes conclusiones:

El sexo mas frecuente encontrado fue el sexo masculino con un 58 por ciento.

El rango de edad mas afectado fue de 36-55 afios con un 45 por ciento y en
menor frecuencia los mayores de 75 afios con un 15 por ciento.

El rango militar mas frecuente fue el grupo de los alistados con un 33 por ciento,
en menor frecuencia el grupo de los oficiales superiores en 18 por ciento.

El 33 por ciento no presento sintomas, dentro de los sintomas presentados los
mas frecuentes fueron la fiebre y el dolor abdominal con un 15 por ciento.

El antecedente patolégico mas frecuente fue la Hipertension Arterial en un 24 por
ciento, el 39 por ciento no se encontrd antecedente patolégico.

El habito toxico mas frecuente fue el alcohol en un 33 por ciento, con igual
porcentaje los pacientes en los que no se identificd ningln habito toxico.

Las enfermedades extrahepaticas encontradas en este estudio fueron Sindrome
coronario Agudo en un 6 por ciento, Insuficiencia Cardiaca 6 por ciento, Pancreatitis
12 por ciento, Golpe de calor 9 por ciento. Se destaca que en 24 por ciento de los
pacientes no se encontré una enfermedad subyacente con la que se relacione la
elevacion de las transaminasas.

Los medicamentos mas encontrados fueron los AINES en un 21 por ciento,
seguido por el Acetaminofén en un 15 por ciento.

La mayoria de los pacientes tuvo menos de 5 veces el limite superior de la ALT y
AST respectivamente, un 70 y 64 por ciento respectivamente y Mayor de 10 veces el
limite superior normal un 6 por ciento, tanto para la ALT y un 12 para la AST, los
cuales corresponden a pacientes con Golpe de calor y Sindrome Coronario Agudo.

El tratamiento utilizado en estos pacientes con mayor frecuencia fue la Silimarina

en un 49 por ciento, solo un 9 por ciento fue medicado con N-Acetil cisteina.
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Xl. RECOMENDACIONES

Tomando en cuenta los resultados obtenidos hacemos las siguientes
recomendaciones:

Orientar a las especialidades béasicas sobre las causas extrahepaticas de
elevacion de las transaminasas.

Promover la realizacion de AST y ALT de forma rutinaria a todos los pacientes en
las distintas especialidades.

Motivar al referimiento y/o interconsulta de los pacientes con elevacion de las
transaminasas al servicio de Gastroenterologia.

Promover realizar AST y ALT a los pacientes que estén usando medicamentos
hepatotoxicos.

Realizar pruebas complementarias a todos los pacientes con elevacién de las
transaminasas que se evallen por el servicio de Gastroenterologia.

Motivar la realizacion de mas estudios sobre este tema.
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IX. ANEXOS

IX.1. Cronograma

Seleccion del tema
Agosto
Sometimiento y aprobacion
] _ ) Agosto-
Busqueda de referencias i o
N diciembre
AN
Elaboracion del anteproyecto
Octubre
Agosto
Ejecucion de las encuestas Agosto 2019-
Abril 2019
Tabulacion y andlisis de la informacién
@ Mayo
Redaccion del informe g
Revision del informe Mayo
Encuadernacion Mayo
Presentacion Junio
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IX.2. Instrumento de recoleccién de los datos

UNIVERSIDAD NACIONAL PEDRO HENRIQUEZ URENA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
HOSPITAL CENTRAL DE LAS FUERZAS ARMADAS

RESIDENCIA DE GASTROENTEROLOGIA

ELEVACION DE LAS TRANSAMINASAS POR CAUSAS EXTRAHEPATICAS
EN PACIENTES DEL HOSPITAL CENTRAL DE LAS FUERZAS ARMADAS,
AGOSTO 2018-MARZO 2019

FORMULARIO NO.

NO. EXPEDIENTE

1. Edad 2. Sexo

15-35 0 Femenino

36-55 O .
Masculino O

56-75 O

>75 O

3. Rango

4. Hallazgos Clinicos

Dolor abdominal 0 Tos O Disnea O Fiebred Asteniad Otros sintomas O

5. Antecedentes personales patologicos
Hipertension Arterialll  Diabetes Mellitus 0  Cardiopatia isquémica [J

Dislipidemia O Insuficiencia Cardiaca 0 EVC O
Otros
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6. Habitos toxicos:

Alcohol O Tabaco OO Te O Drogas

7. Enfermedades extrahepaticas:

Sindrome Coronario Agudo O Insuficiencia Cardiaca OJ

Enfermedad Cerebrovascular 0 Dengue [0 Sepsis [0 Pancreatitis [
Sangrado Gastrointestinal 0 ~ [OPolitraumatismos [ Golpe de calor
Fracturas [ Embarazo O VIHO Neoplasias extrahepaticas [

OTRO O

8. Antecedentes Farmacoldgicos:

IECAO ARAIIO Aspirinad Clopidogreld Furosemida O
Farmacos antivirales [ Estatinas 0 Antibioticos: Acetaminofén O

AINES 0O

9. Nivel de las transaminasas:

Menor de 5 veces por encima del limite normal superior (I
5 a 10 veces por encima del limite normal superior O

Mayor de 10 veces por encima del limite normal superior [J

10-Tratamiento utilizado:

N-Acetil cisteina [ Silimarina O Silimarina Y complejo B [J

Sin tratamiento farmacolégico O
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IX.3. Costos y recursos

1X.3.1. Humanos

. 1 sustentante

e 1 asesor (metodoldgico y clinico)

e Personas que participaron en el estudio

IX.3.2. Equipos y materiales

Cantidad

Precio

Total

Papel bond 20 (8 1/2 x 11)
Papel Mistique
Lapices
Borras
Boligrafos
Sacapuntas
Computador Hardware:
Pentium 111 700 Mhz; 128 MB RAM;
20 GB H.D.;CD-ROM 52x
Impresora HP 932c
Scanner: Microteck 3700
Software:
Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP
MSN internet service
Omnipage Pro 10
Dragon Naturally Speaking
Easy CD Creator 2.0
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
projector
Cartuchos HP 45 Ay 78 D
Calculadoras

1 resmas
1 resmas
2 unidades
2 unidades
2 unidades

2 unidades

2 unidades

2 unidades

80.00
180.

00 3.00
4.00
3.00

3.00

600.
00
75.0

240.00
540.00
36.00
24.00
36.00
18.00

1,200.
00
150.00

1X3.3. Informacion

Adquisicion de libros
Revistas

Otros documentos
Referencias bibliogréaficas

(ver listado de referencias)
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1X.3.4. Econémicos*

Papeleria (copias) 390 Copias 1 390.00
Encuadernacion 3 informes 1100.0
Impresion 3 informes 300.00 0
Inscripcién al curso 1200 2,200.
Inscripciéon del anteproyecto 00
Inscripcién de la tesis 5000.0
Imprevistos 0
15,000

.00

Total $13,734.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante.
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