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Alteracion de pruebas hepaticas
en pacientes chilenos con enfermedades

hepaticas agudas y cronicas
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Liver enzyme alteration in chilean patients with acute and

chronic liver diseases

Background: Liver function tests are a useful tool in clinical practice to identify patterns that are characte-
ristic of liver enzyme alterations associated to liver diseases. Objective: To perform a descriptive analysis
of liver enzyme abnormalities among Chilean population affected by chronic or acute liver diseases, com-
pared with international reports. Material and Methods: Prospective study with > 18 year-old patients
who were under medical care in the Hepatology department at the Clinic of the Pontificia Universidad
Catolica and at Posta Central hospital, between 2005- 2009. All of them had at least one evaluation of liver
function test during this period. Results: 348 patients were evaluated: 49 non-alcoholic steatohepatitis
(NASH), 28 primary biliary cirrhosis (PBC), 74 autoimmune hepatitis (AIH), 10 hemochromatosis, 147
chronic hepatitis C (HCV), 5 chronic hepatitis B (HBC) and 34 severe alcoholic hepatitis. Piruvic and
Oxaloacetic Aminotransferase levels were: NASH 89.9 and 62.7 IU/L, PBC 105.5 and 96 TU/L; AIH 412
and 360 IU/L; Hemochromatosis 106 and 75.9 IU/L, HCV 178 and 166 IU/L, HVB 337.2 and 89.6 IU/L,
and in alcoholic hepatitis, 67 and 168 IU/L. Levels of alkaline phosphatase in PBC were 518 IU/L, with a
maximum level of 2206. Conclusions: This study describes the transaminase abnormalities in a subgroup
of patients with known hepatic disease. Future studies will be useful to determine if there are substantial

differences between the Chilean population compared to other populations.
Key words: Liver function test, liver diseases, Chilean population.

Introduccion

El higado es un 6rgano con numerosas y complejas
funciones tales como metabolizacion de los carbohi-
dratos mediante los procesos de glicogénesis, gluco-
neogénesis y glicogenolisis; depuracion de productos
de desecho, destruccion de eritrocitos en conjunto con
el bazo y reutilizacion de sus componentes, sintesis
y secrecion de la bilis, y sintesis de lipoproteinas y
proteinas plasmaticas, incluyendo factores de coagu-
lacion' .

En la practica clinica se han utilizado multiples test
para el estudio de la funcion hepatica, ya sea en pa-
cientes con patologia hepatica conocida, o como parte
de la bateria de examenes realizados en el contexto de
otras enfermedades o como chequeo. Estos correspon-
den a un conjunto de examenes que permiten estudiar
la funcidn sintética del higado, tales como albiimina

y protrombina, y evaluar la presencia de dafio hepa-
tocelular o colestasia, mediante las aminotransferasas
oxaloacética (SGOT) y pirtivica (SGPT), fosfatasas
alcalinas (FA), bilirrubina y gamaglutamil transpepti-
dasa (GGT)?. Las transaminasas o aminotransferasas
SGOT y SGPT son enzimas que catalizan la transfe-
rencia de los grupos alfa-amino de aspartato y alanina
a grupos alfa-keto de acido ketoglutérico, para generar
acidos oxalacético y piruvico, respectivamente. Esta
reaccion requiere la participacion de vitamina B6
(piridoxal 5 fosfato), siendo mas importante para la
actividad de SGPT. Ambas enzimas se encuentran
en altas concentraciones en el higado, mientras que
SGOT se encuentra también en corazoén, musculo
esquelético, rifiones, cerebro y eritrocitos, razéon por
la cual SGPT es mas especifica para detectar patologia
hepatica que SGOT. Ambas se ubican en el citosol del
hepatocito. SGOT se encuentra también en un 80% en
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las mitocondrias, las cuales predominan en la zona 3
del acino hepatico. SGOT se eleva en cualquier cir-
cunstancia en que los tejidos de origen se destruyan
en forma aguda’.

La fosfatasa alcalina corresponde a una enzima
que transporta metabolitos a través de la membrana
celular. Se encuentra predominantemente en el higado
y hueso, y en menor proporcioén en intestino, rindn
o leucocitos. Se origina también en la placenta, por
lo que se eleva en el tercer trimestre de embarazo.
La enzima se une a la membrana lipidica en el area
canalicular y se solubiliza por la accion de los acidos
biliares retenidos en la membrana canalicular; tiene
una vida media de 7 dias en el plasma. Sus niveles au-
mentan en colestasia mas de 4 veces el valor normal,
siendo el marcador mas sensible de colestasia y, en
menor grado, en alteraciones hepatocelulares. Cual-
quier desorden que altere el flujo biliar aumentaran
las fosfatasas alcalinas'?.

La gamaglutamil transpeptidasa (GGT) es una
enzima que estd presente en multiples tejidos, como
hepatocitos, células del epitelio biliar, tibulo renal,
pancreas e intestino. Los niveles séricos aumentan
tanto en colestasia como en enfermedad hepatoce-
lular, en paralelo con las FA. Caracteristicamente se
eleva en pacientes con abuso de alcohol por induccion
microsomal, por lo que puede ser utilizada para pes-
quisar su consumo. Los valores pueden mantenerse
elevados por meses después de una hepatitis, en espe-
cial por mononucleosis infecciosa*?.

La bilirrubina es el producto del catabolismo de los
eritrocitos en el sistema reticuloendotelial. La degra-
dacion del componente Heme origina biliverdina por
accion de la Heme oxigenasa, la cual es transformada
a bilirrubina mediante la biliverdina reductasa. La
bilirrubina no conjugada es transportada al higado
unida a albumina, donde es conjugada a partir de la
UDP glucuronil transferasa a su forma liposoluble
para ser excretada en la bilis. La elevacion de bilirru-
bina de predominio no conjugada o indirecta sugiere
hemodlisis o alteracion en la conjugacion de bilirrubi-
na, siendo la patologia mas frecuente el sindrome de
Gilbert*¢. Otra causa infrecuente de diagnostico habi-
tualmente perinatal es el sindrome de Crigler Najjar.
La elevacion de bilirrubina de predominio conjugada
refleja una alteracion en la capacidad de excrecion, y
es caracteristica de los cuadros colestasicos, donde va
acompanada de elevacion de FA y GGT. Su elevacion
aislada se ve también en enfermedades genéticas poco
frecuentes, como el sindrome de Rotor y Dubbin
Johnson.

La combinacion de estos test permite detectar la
presencia de patologia hepatica, establecer su pronos-
tico, magnitud y orientar el tratamiento.

Clasicamente las alteraciones de pruebas hepaticas
se pueden clasificar en 2 grandes grupos: patrén he-
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patocelular (predominancia de alteracion de SGOT/
SGPT) y patrén colestasico (predominancia de alte-
racion de bilirrubina, fosfatasas alcalinas y GGT), lo
que confiere una primera orientacion diagnostica. El
tipo de alteraciones y la magnitud de éstas permite
definir si nos encontramos frente a un dafio/trastorno
hepatocelular o colestasia, no obstante no permiten
distinguir colestasia intrahepatica o extrahepatica por
si mismas. La temporalidad, fluctuacion y contexto
clinico son los elementos que se deben evaluar para
orientar la causa de la alteracion'”.

El nivel de elevacion de transaminasas se correla-
ciona con ciertos grupos etiologicos, y existe un alto
grado de superposicion entre las diferentes causas.
Se considera ‘elevacion leve’ si es menos de 5 veces
sobre el valor maximo normal, y ‘elevacion marcada’
si esta mas de 10 veces sobre el valor normal. Una
elevacion de aminotransferasas que se muestra mas de
5 veces por sobre el valor normal sugiere la presencia
de dafio hepatocelular.

La mayor sensibilidad y especificidad para pesqui-
sar dafio hepatico se obtiene con elevaciones mode-
radas: 200 UI/L para SGOT, sensibilidad 91% y es-
pecificidad 95%; y 300 UI/L para SGPT, sensibilidad
96% y especificidad 94%. El grado de elevacion no
siempre se correlaciona con la intensidad del dafio, ya
que hay variaciones en el curso clinico de una patolo-
gia, sin embargo, permiten una aproximacion inicial'®,

La causa mas frecuente de elevacion leve de
transaminasas (TA) es el higado graso no alcohoélico
(HGNA), con prevalencia de 23% en adultos, segun
algunos autores. Se puede acompaiiar de elevacion
leve de GGT hasta 3 veces por sobre valor normal. La
asociacion con sindrome metabdlico permite sospe-
char esta entidad'>'3. Las hepatitis por virus By C son
causa frecuente de elevaciones leves de TA; las cuales
pueden presentar un patrén fluctuante en el tiempo.
La gravedad del dafio hepatico no puede ser inferida
por el nivel de elevacion de enzimas, sin embargo,
una relacion AST/ALT mayor de 1 sugiere presencia
de fibrosis en 79% de los pacientes con patologia
viral'*. Otras causas de elevacion leve de TA son la
hemocromatosis hereditaria, que puede ser sospechada
por asociacion con diabetes e insuficiencia cardiaca,
y por una cinética de fierro [Fe] alterada, con satura-
cion de transferrina mayor de 45% y ferritina sérica
elevada. Debe ser confirmada con estudio genético
o biopsia hepatica'®. En pacientes de sexo femenino,
con enfermedad autoinmune asociada (tiroiditis, en-
fermedades de tejido conectivo), elevaciones de TA
deben hacer sospechar hepatitis autoinmune!’'?. Otras
enfermedades genéticas se presentan usualmente en
pacientes jovenes, como la enfermedad de Wilson,
que se asocia a desordenes neurosiquiatricos o el
déficit de alfa 1-antitripsina, que habitualmente se
diagnostica en la infancia. La enfermedad celiaca ex-
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plica al menos un 10% de las hipertransaminasemias
de causa desconocida?.

Niveles muy elevados de transaminasas sugieren
hepatitis isquémica o toxica. En ellas el nivel maximo
de SGOT suele preceder a la elevacion de SGPT de-
bido a la mayor vulnerabilidad de la zona 3 del acino
a la hipoxia y toxicos. La velocidad y fluctuacion de
los valores de las aminotransferasas también sugiere
diferentes patologias. Como en el caso de la hepatitis
isquémica, en que se observa aumento subito del
orden de miles de UI/L seguidos de una rapida dismi-
nuciodn; en contraste con las hepatitis virales, donde se
observa un descenso progresivo de transaminasas. En
estas ultimas, el peak de aminotransferasas precede la
aparicion de ictericia, por lo que la bilirrubina suele
ser mas elevada que en la isquemia’.

La causa puede ser inferida por el contexto clinico,
como en las hepatitis isquémicas, o clinico epide-
miolégico, como es el caso de las hepatitis virales.
Frente a sospecha de hepatotoxicidad es fundamental
una historia farmacologica detallada, e interrogar al
paciente respecto del consumo de farmacos homeopa-
ticos o de hierbas medicinales.

En las hepatopatias inducidas por alcohol, los
patrones caracteristicos son GGT/FA mayor de 2,5,
ictericia, SGOT sobre 7 veces valor normal, y la
relacion SGOT/SGPT mayor de 1. Los estigmas de
dafio hepatico cronico permiten distinguir las hepatitis
alcoholicas agudas y cronicas®'?,

En relacion con las enfermedades colestasicas, el
nivel de elevacion de FA es inespecifico para orientar
diagnostico o diferenciar colestasias intra o extrahe-
paticas, y es importante situar el contexto clinico. El
dafo hepatico inducido por toxicos puede presentarse
con patron colestasico, SGPT/FA menor de 2, y suele
acompanarse de hiperbilirrubinemia. Una elevacion de
FA asociada a enfermedad inflamatoria intestinal debe
hacer sospechar colangitis esclerosante primaria®. La
cirrosis biliar primaria se presenta mas frecuentemente
en pacientes de sexo femenino con prurito asociado.
La coledocolitiasis u obstruccion del conducto biliar
se suele acompafiar de un cuadro clinico de dolor
abdominal tipico. En ella, el aumento de FA se puede
asociar a una elevacion de aminotransferasas de hasta
20 veces el valor normal, con un rapido descenso al
resolverse la obstruccion, lo que es caracteristico de
esta entidad. Se suele asociar a hiperbilirrubinemia de
predominio conjugado, principalmente en el cuadro
agudo.

Otras causas de elevacion de FA de origen hepatica
son las enfermedades metastdsicas hepaticas, y las
infiltrativas como linfoma, sarcoidosis y amiloidosis.

La GGT puede elevarse en todo el espectro de
enfermedades hepaticas, con multiples drogas, como
anticonceptivos o anticonvulsivantes, sin embargo, se
eleva también en multiples enfermedades no hepati-
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cas, como infarto, EPOC, ¢ insuficiencia renal, por lo
que es importante el contexto clinico, el laboratorio e
imagenes para el diagnostico diferencial'*>,

Las guias clinicas actualmente disponibles para
el estudio de las alteraciones de pruebas hepaticas se
encuentran basadas fundamentalmente en estudios
descriptivos de poblacion norteamericana y europea®.

El objetivo del presente trabajo es realizar un
analisis descriptivo en una cohorte de pacientes chi-
lenos del comportamiento de las pruebas hepaticas
en las patologias hepaticas agudas y cronicas mas
frecuentes, en comparacion a lo descrito en la lite-
ratura internacional, focalizado principalmente en el
comportamiento de las aminotransferasas.

Materiales y Métodos

Estudio prospectivo realizado entre los afios 2005
a 2009 en pacientes ambulatorios en control en los
campos clinicos del Departamento de Gastroenterolo-
gia de la Pontificia Universidad Catolica de Chile y el
Servicio de Medicina del Hospital de Urgencia de la
Asistencia Publica Dr. Alejandro del Rio. El objetivo
primario es analizar los valores de pruebas hepaticas
en un subgrupo de pacientes chilenos en diferentes
patologias de alta prevalencia o importancia clinica.

Pacientes

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con
cualquiera de los siguientes diagnoésticos: higado
graso no alcoholico (HGNA) y/o esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA), cirrosis biliar primaria (CBP),
hepatitis cronica por virus hepatitis B y C, hemocro-
matosis, hepatitis autoinmune y hepatitis alcohdlica
grave. En todos los pacientes se obtuvieron analisis
de pruebas hepaticas completas (SGOT, SGPT, GGT,
fosfatasas alcalinas, bilirrubina total y directa) al
menos en una ocasion; con excepcion de la serie de
pacientes con hepatitis alcoholica grave reclutados en
el Servicio de Medicina del Hospital de Urgencia de
la Asistencia Publica, cuyo laboratorio no dispone de
medicion de GGT.

Los criterios diagnosticos utilizados para cada pa-
tologia son los siguientes:

1. Esteatohepatitis no alcohdlica: 1) Consumo de
alcohol < 20 g/dia; 2) Elevacion de TA hasta 5 veces
/valor normal por al menos 3 meses; 3) Imagen eco-
grafica compatible: parénquima hepatico con ecoge-
nicidad mayor a la corteza renal derecha; 4) Ausencia
de hepatitis cronica de causa conocida: hepatitis viral
B y C, drogas, hemocromatosis, hepatitis autoinmune,
CBP; 5) Biopsia hepatica compatible (segln la clasi-
ficacion de Kleiner?).

2. Cirrosis biliar primaria: 1) Alteracion bio-
quimica colestasica: FA y/o GGT elevada mas de 2
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veces el valor normal; 2) Descartar otras causas de
colestasia; 3) Anticuerpos antimitocondriales (AMA)
> 1/40 o IgM elevada; 4) Biopsia hepatica compati-
ble: colangitis destructiva no supurativa, presencia de
granulomas, destruccion de conductos interlobulilla-
res”.

3. Hepatitis alcohdlica grave: 1) Historia de
consumo excesivo de alcohol (OH) > 60 g/dia previo
ingreso; 2) Elevacion moderada de transaminasas, con
SGOT > SGPT; 3) Elevacion de GGT y bilirrubina; 4)
Score de Maddrey > 32 77,

4. Hepatitis autoinmune: Segin Score del Inter-
national Autoinmune Hepatitis Group ", incluyéndose
todos los casos definidos como probables o definiti-
vos: 1) Elevacion de transaminasas; 2) Elevacion de
gamaglobulinas (IgG) > 1,5 veces el valor normal;
3) Seropositividad de ANA, ASMA o LKM1 > 1:80,
con AMA negativo; 4) Exclusion de otras etiologias:
hepatitis viral, OH, déficit de alfa l-antitripsina,
enfermedad de Wilson, hepatotoxicidad; 5) Biopsia
hepatica compatible.

5. Hemocromatosis: 1) Saturacion de transferrina
> 45%: 2) Ferritina sérica > 1.000; 3) Presencia de
mutacion de gen de HH homocigoto C282Y/ C282Y
o heterocigoto C282Y/H63D; 4) Biopsia compatible:
Presencia de depositos de hemosiderina en el citoplas-
ma de los hepatocitos predominantemente periporta-
les'.

6. Hepatitis cronica por VHB: 1) Presencia de an-
tigeno de superficie (HBsAg) por mas de seis meses;
2) IgG anti-core positivo; 3) Presencia de antigeno e
(HBeAg); 4) Biopsia hepatica compatible.

7. Hepatitis cronica por VHC: 1) Presencia de
anticuerpos anti VHC (mediante técnica ELISA) por
mas de 6 meses; 2) Confirmacion de carga viral detec-
table por reaccion de polimerasa en cadena (PCR)™.

Mediciones bioquimicas

Se obtuvieron muestras sanguineas de todos los
pacientes. Las mediciones de glucosa sérica, niveles
de aminotransferasas y fosfatasas alcalinas se reali-
zaron en el laboratorio central del Hospital Clinico
de la Universidad Catodlica y en la Posta Central en
un analizador quimico automatizado Roche/Hitachi®
Modular (Hitachi, Tokio, Japén) y Cobas/Hitachi
912® (Roche/Hitachi, Tokio, Japon), respectivamen-
te. En los pacientes de la Posta Central no se realizo
medicion de GGT por no encontrarse disponible este
examen.

La determinacion cuantitativa de anticuerpos de
virus Hepatitis C y anticuerpos al antigeno de super-
ficie del virus de Hepatitis B (Anti-HbsAg) se realizo
mediante test de inmunoensayo de tercera generacion,
usando la técnica de inmunoensayo enzimatico por
microparticulas (MEIA) en un analizador Abbott
AxSYMs® (Abbott Park, IL, EE.UU.).
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Determinacion de ARN viral: La determinacion de
ARN de virus C se realiz6 mediante PCR) (Amplicor
Test Version 2.0, Roche, Ginebra, Suiza).

La determinacion de la presencia de anticuerpos
(ANA, ASMA, AMA) se realizd mediante inmu-
nofluorescencia indirecta (IFI) con el kit especifico de
IMMCO Diagnostics.

Se defini6 como niveles alterados de aminotrans-
ferasas GOT > 30 IU/L en hombres y > 19 IU/L en
mujeres.

Resultados

Se analizaron un total de 348 pacientes, de los cua-
les 49 corresponden a esteatohepatitis no alcohdlica,
28 a cirrosis biliar primaria, 74 a hepatitis autoinmu-
ne, 10 a hemocromatosis, 147 a hepatitis cronica por
VHC, 5 a hepatitis cronica por VHB y 34 a hepatitis
alcohdlica grave. En las Figuras 1 y 2 se grafican los
valores de aminotransferasas SGOT y SGPT obteni-
dos para cada una de las patologias estudiadas.

Esteatohepatitis no alcohodlica (EHNA)

El nivel promedio de SGPT y SGOT fue de 89,9
UI/L y 62,7 UI/L con valores maximos de 454 UI/L
y 303 UI/L, respectivamente. La proporcion de pa-
cientes con aminotransferasas normales fue de 39%
para SGPT y 47% para SGOT. En el caso de GGT el
promedio fue de 93 UI/L con valor maximo 504 UI/L,
siendo normal en 31% de los casos.

Cirrosis biliar primaria (CBP)

El valor promedio de aminotransferasas fue de
105,5 UI/L para SGPT, 96 UI/L para SGOT y 392,2
UI/L para GGT. El nivel de fosfatasas alcalinas
promedio fue de 518 UI/L, con un maximo de 2.206
UI/L. El 11% de los pacientes present6 fosfatasas al-
calinas normales y 7% GGT normal. Sélo 2 pacientes
presentaron tanto SGPT, SGOT como GGT dentro de
rangos normales.

Hepatitis Autoinmune (HAI)

De 74 pacientes con HAI, 91,9% y 85,2% de los
pacientes presentaron elevacion de SGOT y SGPT,
respectivamente, mientras que 6,8% presentd niveles
normales para ambas aminotransferasas. El nivel
promedio de SGOT fue de 360 (20-2.960) UI/L, de
SGPT 412 (22-3.740) UI/L, de fosfatasas alcalinas
257 (23-2.289) UI/L, y de GGT 238 (10-2.085) UI/L.
Tres pacientes se presentaron con patrén predomi-
nantemente colestasico con elevacion de fosfatasas
alcalinas mayor que transaminasas. El promedio de
elevacion de transaminasas fue mayor en HAI que en
el resto de las patologias estudiadas, como se observa
en las Figuras 1 y 2.
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Figura 1. Valores séricos de SGOT (Aminotransferasa oxaloacética) en las
enfermedades hepaticas estudiadas: Ul/L (Unidades Internacionales por Litro
Sérico). Esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), Hemocromatosis, Hepatitis
crénica C (HVQ), Cirrosis biliar primaria (CBP), Hepatitis alcohdlica grave (Hepati-
tis OH), Hepatitis crénica B (HVB) y Hepatitis autoinmune (HAI). El punto central
del rectdngulo muestra el valor promedio de SGOT para cada enfermedad, los
bordes superior e inferior del rectdngulo sefalan la DS+ (Desviacién estandar
positiva y negativa) y el punto superior al rectdngulo marca el valor de SGOT

Figura 2. Valores séricos de SGPT (Aminotransferasa pirtvica) en las enferme-
dades hepaticas estudiadas: Ul/L (Unidades Internacionales por Litro Sérico).
Esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), Hemocromatosis, Hepatitis crénica C
(HVQ), Cirrosis biliar primaria (CBP), Hepatitis alcohélica grave (Hepatitis OH),
Hepatitis cronica B (HVB) y Hepatitis autoinmune (HAI). El punto central del
rectangulo muestra el valor promedio de SGOT para cada enfermedad, los
bordes superior e inferior del rectdngulo sefalan la DS+ (Desviacién estandar
positiva y negativa) y el punto superior al rectdngulo marca el valor de SGOT

maés alto observado entre los individuos del grupo.

Hemocromatosis

Los valores promedio de SGOT, SGPT y GGT fue-
ron 75,9, 106 y 255 UI/L, mientras que los maximos
fueron 164, 199 y 1299 UI/L, respectivamente. En
la poblacion estudiada el promedio de saturacion de
transferrina fue de 65%. Se realizo estudio genético al
100% de los pacientes, identificandose alguna muta-
cion (C282Y o H63D) en 2 de ellos (20%).

Hepatitis cronica por VHC (HCV)

El valor promedio de SGOT fue 166 UI/L y SGPT
de 178 UI/L, con valores minimos de 14 y 17 UI/L
y maximos de 5.370 y 3.052 UI/L, respectivamente
para estas enzimas. Los valores promedio de GGT y
fosfatasa alcalina fueron de 102 y 139 UI/L, respec-
tivamente, con minimos de 19 y 34 UI/L y maximos
de 719 y 430 UI/L. Los niveles de bilirrubina total
mostraron un valor promedio de 1,3 = 1,1 mg/dL, al-
bumina 3,6 g./dL y tiempo de protrombina promedio
78%. E1 50 % de los pacientes se presentd con cirrosis
hepatica establecida.

Hepatitis cronica por VHB

Los valores de SGOT y SGPT encontrados en los
5 pacientes portadores cronicos estudiados fueron
89,6 (43-375) UI/L y 337,2 (92-858) UI/L, respecti-
vamente. Los valores de GGT promedio fueron 195,4
(44-334) UI/L y los de fosfatasa alcalina 154 (76-358)
UI/L.
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més alto observado entre los individuos del grupo.

Hepatitis alcoholica grave (HOH)

El nivel promedio de SGOT y SGPT en pacientes
con hepatitis alcohdlica grave fue de 168 y 67 UI/L,
con maximos de 438 y 310 UI/L, respectivamente.
De los 34 pacientes incluidos, 24 presentaron relacion
SGOT/SGPT > 2, correspondiente al 76,6%. El 100%
de los pacientes presentd valores de SGOT superiores
a los de SGPT.

Discusion

El estudio de la bioquimica hepatica es una herra-
mienta util en la determinacion de distintos patrones
que orientan a determinadas patologias. La magnitud
de elevacion de las aminotransferasas, asi como sus
fluctuaciones en el tiempo, en asociacién con historia
clinica y otras pruebas de funcién hepatica, es uno
de los principales métodos utilizados hasta la fecha,
para el estudio de diferentes patologias hepaticas. En
nuestro estudio, describimos los valores de transami-
nasas en un subgrupo de pacientes chilenos en control
por patologias prevalentes del area de la hepatologia.

El 14% de los pacientes incluidos corresponde a
pacientes con EHNA. La prevalencia de esta patologia
a nivel mundial no es del todo conocida, estimandose
entre 3 a 23% seglin la definicion utilizada'. Estudios
chilenos en que se utiliza ultrasonografia como mé-
todo diagnostico'' han reportado una prevalencia de
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23% en chilenos hispanicos''; similar a lo reportado
a nivel internacional®®. Otros estudios nacionales rea-
lizados en poblacion de obesos mérbidos sometidos
a cirugia bariatrica con biopsia hepatica intraopera-
toria®, demostraron 43 y 31% de HGNA y EHNA,
respectivamente; valores ligeramente menores a los
reportados en la literatura internacional®® y nacional®!
para similar poblacion. Los valores de aminotransfera-
sas reportados en las distintas series en pacientes con
esteatohepatitis fluctiian entre 1 a 5 veces lo normal.
En nuestro estudio, 61% de pacientes presentd valores
elevados de aminotransferasas 2 a 10 veces el valor
normal. El promedio de aminotransferasas fue de §9,9
y 62,2 UI/L, con valores maximos de hasta 10 veces
el normal, lo que es concordante con lo descrito en
otras series nacionales!!33!,

La prevalencia de CBP a nivel mundial es variable
segiin el area geografica de estudio®’, no existien-
do datos categoricos a nivel local. La patogenia es
desconocida, aunque se piensa que es mediada por
un proceso inmunologico. Cldsicamente se presenta
predominantemente en mujeres de edad media, que
muestran alteracion de pruebas hepaticas con patron
colestasico, aumento de fosfatasas alcalinas y GGT
asociado a prurito o fatigabilidad, y marcadores de au-
toinmunidad positivos (anticuerpos anti-mitocondria-
les). Las aminotransferasas suelen elevarse en rango
leve a moderado. Un estudio nacional publicado por
Valera y cols®, realizado en 78 pacientes portadoras
de CBP document¢ elevacion de transaminasas de 5
veces el valor normal (rango 1 a 12 veces), fosfatasas
alcalinas, 5 veces y GGT 10 veces el valor normal.
Esto es coincidente con lo reportado a nivel interna-
cional® y con estudios nacionales previos*, asi como
con los hallazgos de nuestro estudio, donde encontra-
mos valores promedio de SGOT de 96 UI/L y SGPT
de 105,5 UI/L (aprox. 3,5 y 4,5 veces el valor normal,
respectivamente), fosfatasas alcalinas de 518 y GGT
de 392 UI/L. Un 11% de los pacientes se presentd con
fosfatasas alcalinas normales y 7% con GGT normal,
lo que resalta la importancia de mantener un alto ni-
vel de sospecha clinica, dado que esta entidad puede
presentarse s6lo con marcadores de autoinmunidad o
de manera asintomatica®.

La hepatitis cronica por virus C es en la actuali-
dad la principal causa de trasplante hepatico a nivel
mundial®® y uno de los factores de riesgo de mayor
importancia para el desarrollo de cirrosis y carcino-
ma hepatocelular, principalmente en Japoén, EEUU,
Latinoamérica y Europa®’. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) ha estimado su prevalencia a
nivel mundial en 3%3% con variaciones geograficas
segun distribucion de factores de riesgo. En Chile, la
prevalencia de virus C se ha estimado en 0,2 a 0,5%
de los donantes de sangre**° y 1,15% en una muestra
representativa de poblacion urbana en Santiago'®. La
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principal causa de contagio son los procedimientos
médicos, especialmente transfusiones sanguineas e
inyecciones con técnica no segura*. El periodo de
maxima incidencia en Chile fue hace 30 a 50 afios
atras'**, mostrando una disminucion en las ultimas
décadas. Los niveles de aminotransferasas suelen
ser variables en el tiempo y no se correlacionan con
los hallazgos histologicos. Al menos un tercio de los
casos se presenta con transaminasas normales**2, el
resto tiene elevaciones moderadas de dos veces lo
normal, siendo infrecuentes las elevaciones sobre 10
veces el valor normal. En nuestro estudio se inclu-
yeron 147 pacientes, correspondiente al 42% de la
poblacion estudiada. Los niveles promedio de amino-
transferasas se encontraban elevados hasta cinco veces
el valor normal en 27,8% de los pacientes, y 10,2%
presento niveles normales de transaminasas. Solo un
paciente mostrd elevacion significativa, con SGOT y
SGPT de 3.052 y 5.137 UI/I, respectivamente; lo que
sugiere que la poblacion representada muestra niveles
de transaminasas ligeramente mas elevados de lo des-
crito para esta patologia. Cabe destacar que el 50% de
nuestros pacientes se encontraban en fase de cirrosis,
lo que enfatiza la necesidad de realizar prevencion en
estos pacientes, con seguimiento y control periddico,
y tratamiento a pacientes que correspondan. La im-
plementacion reciente de hepatitis cronica por virus
C como patologia GES (plan de Garantias Explicitas
en Salud, creado para garantizar la cobertura por parte
de los sistemas de salud vigentes en Chile, a un grupo
de patologias seleccionadas por su importancia y pre-
valencia), permitird a un mayor nimero de pacientes
acceder a tratamiento y es de esperar que disminuyan
las complicaciones a futuro, tales como evolucion a
cirrosis y hepatocarcinoma.

La hepatitis cronica por virus B, es de alta preva-
lencia (10 a 20%) en zonas como el sudeste asiatico,
China y Africa Sub-Sahariana, siendo su prevalencia
intermedia (3 a 5%) en Sudamérica®. En Chile, la pre-
valencia estimada es de 0,3% en donantes de sangre,
siendo ésta mas elevada en grupos de riesgo**. En
zonas de prevalencia baja o intermedia, el antecedente
de hepatitis aguda por virus B se encuentra en 30 a
50% de los casos, si bien un bajo porcentaje de con
casos infeccion aguda desarrollard enfermedad croni-
ca*. Uno de los factores principales que determinan la
progresion a cronicidad, es la edad de adquisicion del
virus, siendo de hasta 90% en periodo perinatal, y 20
a 50% en menores de 5 aflos. Los portadores cronicos
suelen ser asintomaticos, presentando exacerbaciones
en 4,3% anual, caracterizadas por elevaciones bruscas
de SGPT". Nuestro estudio incluye un niumero escaso
de pacientes, lo que no permite sacar conclusiones,
aunque cabe destacar que el 100% de los pacientes en
control presentaba alteracion de pruebas hepaticas con
valores promedio de 89,6 y 337,2 UI/I para SGOT y
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SGPT, respectivamente, no encontrandose al momen-
to del estudio pacientes con transaminasas normales
pese a la fluctuacion descrita en esta patologia.

La incidencia de hemocromatosis en Chile no esta
del todo establecida. Los pacientes pueden presentar-
se poco sintomaticos con leve alteracion de pruebas
hepaticas, o en etapas avanzadas con cirrosis estable-
cida y compromiso de 6rganos blanco. En un estudio
realizado en EE.UU.*, el 3,4% de los pacientes en
control por alteracion de pruebas hepaticas en rango
leve a moderado correspondi6é a hemocromatosis. En
poblacion caucésica y chilena la mayor parte de los
pacientes con hemocromatosis no tiene las mutacio-
nes tipicas del gen HFE, por lo que la biopsia se hace
indispensable para el diagnodstico. Nuestra poblacion
presentd 20% de positividad para gen de hemocroma-
tosis, y valores de aminotransferasas en rango mode-
rado de elevacion, concordante con lo descrito en la
literatura. Ninguno de los pacientes incluidos en este
estudio presentaba cirrosis establecida al momento
del diagnostico.

La hepatitis autoinmune es una entidad que puede
aparecer tanto en nifios como en adultos, asociada a
hallazgos inmunologicos positivos, con presencia de
anticuerpos circulantes e inmunoglobulinas elevadas'’.
Su presentacion clinica es heterogénea y fluctuante,
con un espectro que incluye pacientes asintomaticos
con alteracion leve de aminotransferasas, hasta hepa-
titis fulminante. Entre 25 a 30% de los pacientes se
presenta con hepatitis aguda*’ y se caracteriza por ele-
vacion de aminotransferasas por sobre fosfatasas alca-
linas y GGT. El rango de elevacion de transaminasas
es amplio, presentdndose habitualmente con marcadas
elevaciones, lo que concuerda con nuestros hallazgos,
donde observamos desde pacientes con transaminasas
normales hasta elevaciones de SGPT de 3740 UI/L,
con un promedio de 412 UI/L, siendo la patologia con
mayor elevacion de SGPT de las descritas. El 23%
de pacientes se presentd con hepatitis aguda, cifra
similar a la descrita previamente. Destaca un 4% de
pacientes con forma predominantemente colestasica,
con valores de fosfatasas alcalinas promedio de 1.368
UI/L y GGT 1.415 UI/L, descartandose en ellas otras
causas de colestasia intra y extrahepatica. Esta pre-
sentacion de hepatitis autoinmune es inhabitual, si
bien se han descrito hallazgos similares en otras series
internacionales'. La hepatitis alcohdlica requiere
idealmente para su diagndstico biopsia hepatica, lo
cual no es factible en la mayoria de los pacientes de-
bido a las alteraciones de coagulacion que hacen este
procedimiento riesgoso, y la escasa disponibilidad
de biopsia transyugular. Es por esto que se acepta el
diagnostico en base a antecedentes de ingesta alcoho-
lica importante, cuadro clinico compatible, elevacion
de transaminasas con valores habitualmente menores
a 10 veces el rango normal, y relacion SGOT/SGPT
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mayor de 2, con GGT con elevaciones marcadas.
Se han descrito multiples sistemas de puntaje (sco-
res) que permiten evaluar la gravedad del cuadro al
momento de ingreso, con valor pronostico y, por lo
tanto, permiten tomar decisiones terapéuticas®'?2.Los
pacientes incluidos en nuestro estudio, corresponden
en su totalidad a pacientes con hepatitis alcohdlica
grave, evaluada por score de Maddrey mayor de 32.
Los valores de aminotransferasas se encuentran dentro
del rango de lo descrito en la literatura internacional
con valores maximos de 438 y 310 UI/L. En todos los
pacientes con mediciones de GGT se encontraron
niveles elevados, concordante con el antecedente
de ingesta de OH. La relacion SGOT/SGPT mayor
de 2 se encontr6 en 76% de los pacientes, presen-
tando el 100% de ellos valor de SGOT superior
a SGPT, lo que apoya el diagnostico de hepatitis
alcoholica.

En conclusion, se describen los hallazgos frecuen-
tes en un subgrupo de pacientes portadores de patolo-
gias hepaticas agudas y cronicas en control habitual,
con énfasis en el patron de las aminotransferasas. La
interpretacion adecuada de los patrones de alteracion
de estas enzimas en el contexto clinico adecuado, per-
mitira al clinico optimizar diagndstico y tratamiento.
La prevalencia de las distintas entidades es un factor
a considerar al momento de interpretar estos valores
y decidir conductas. Los hallazgos en nuestro estudio
sugieren que el comportamiento de las transaminasas
en la mayoria de las patologias sigue el patron descri-
to a nivel internacional, existiendo diferencias leves
en algunas patologias, sin embargo, el bajo numero
de pacientes en algunos subgrupos no permite sacar
conclusiones al respecto.

Estudios a futuro con un mayor niimero de pacien-
tes permitiran definir si estas diferencias se mantienen,
lo que podria sugerir influencia genética y orientar
tratamientos dirigidos a la poblacion chilena.

Resumen

Antecedentes: El estudio de la bioquimica hepa-
tica es una herramienta util en la practica clinica para
identificar ciertos patrones que orientan a determina-
das patologias. Objetivos: Realizar un analisis des-
criptivo en poblacion chilena del comportamiento de
las pruebas hepaticas en pacientes con enfermedades
hepaticas agudas y cronicas frecuentes y compararlas
con lo reportado en literatura internacional. Material
y Método: Estudio prospectivo realizado en pacientes
mayores de 18 afios en control en los centros de gas-
troenterologia de la Pontificia Universidad Catolica
y la Posta Central, entre los afios 2005 y 2009. Se
realizaron analisis de pruebas hepaticas completas
en al menos una ocasién. Resultados: Se evaltian
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348 pacientes que se desglosan segun patologia en
49 esteatohepatitis no alcoholica (EHNA), 28 cirrosis
biliar primaria (CBP), 74 hepatitis autoinmune (HAI),
10 hemocromatosis, 147 hepatitis cronica C (HVC),
5 hepatitis cronica B (HVB) y 34 hepatitis alcohodlica
grave. Los niveles de aminotransferasas piravica
(SGPT) y oxaloacética (SGOT) promedio fueron:
EHNA 89,9y 62,7 UI/L, CBP 105,5y 96 UI/L; HAI
412 y 360 UI/L; Hemocromatosis 106 y 75,9 UI/L,
HCV 178 y 166 UI/L, HVB 337,2 y 89,6 UI/L y en
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hepatitis OH 67 y 168 UI/L. Los niveles de Fosfatasas
Alcalinas en CBP promedio fueron 518 UI/L, con
maximo 2.206. Conclusiones: Se describen las altera-
ciones de transaminasas en un subgrupo de pacientes
portadores de patologia hepatica conocida. Estudios
futuros permitiran determinar si existen diferencias
sustanciales en poblacion chilena con respecto a lo
descrito en otras poblaciones.

Palabras clave: Pruebas hepaticas, enfermedades
hepaticas, poblacion chilena.
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