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Introduccion

Alteracion del hepatograma

—Hallazgo frecuente en pacientes asintomaticos

— Motivo de derivacion al especialista

— Primer escalon en el diagndstico de
patologias cronicas asintomaticas







\X_ Hepatograma: componentes

Aspartato Alanino Fosfatasa Alcalina
aminotransferasa aminotransferasa (FA)
(AST/GOT) (ALT/GPT)

Localizacidon tisular Higado, rindn, musculo Higado, rindn, corazén, Higado, hueso,
cardiacoy esquelético, musculo esquelético intestino, placenta,
cerebro, GB, GR rinén, GB

Disposicion celular Citoplasmaticay Citoplasmatica Membrana celular
mitocondrial

Vida media 17 +/-5 hs 47 +/- 10 hs 72 hs

Bilirrubina total Bilirrubina directa Bilirrubina indirecta
(BT) (BD) (8lI)

Valor normal 0,3-1 mg/dL 0-0,3 mg/dL 0,1-0,5 mg/dL

Dufour DR, et al. Acta Bioquim Clin Latinoam 2005; 39 (3):359-76



Coagulacion




Hepatograma: valoracion

Cualquier alteracion del hepatograma debe ser interpretada
en funcion del contexto clinico

Enfermedad actual
Antecedentes
Examen fisico




S Contexto clinico

Alcohol, farmacos, hierbas,
drogas ilegales
Susceptibilidad a virus hepatotropos

Estigmas de hepatopatia cronica

Comorbilidades

Patologia de via biliar

Episodios previos

Metabolitos en orina, dosaje en sangre

Conductas de riesgo, inmunizaciones,
transfusiones

Esplenomegalia, spiders, ginecomastia,
atrofia testicular, lesiones por rascado

Enfermedades autoinmunes, Ell, celiaquia
HIV, tratamientos inmunosupresores
Insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal
Porfirias, neoplasias

Infecciones sistémicas/Sepsis

Embarazo

Sindrome metabdlico

Antecedente de instrumentacion

Desencadenantes



Hepatograma: valoracion

NO evaluan severidad

La normalizacion NO evaluan
NO excluye enfermedad funcionalidad hepatica




L\ Funcionalidad hepatica

Albumina - Colesterol
e VVida media: 21 dias

Colinesterasa
e VVida media: 14 dias

Factores de coagulacion

¢ \Vida media: <1 dia




Hepatograma: valoracion

Patron de alteracion:
— Hepatocelular

— Colestasico

— Hiperbilirrubinemia

Cociente AST/ALT

Comportamiento en el tiempo

Relacién con el resto de determinaciones
Funcionalidad hepatica



Hepatograma: valoracion

Hepatocelular Colestasico Hiperbilirrubinemia




S Patrdn de alteracion

Patron hepatocelular: Hepatitis | Patron colestasico: Colestasis

Predomina aumento de AST y ALT Predomina aumento de FA, GGT
FAy GGT normales o < 3 x LSN ALT/FA< 2
Bilirrubina normal o aumentada Bilirrubina normal o aumentada

Aumento de acidos biliares

Puede comprometer precozmente la Compromiso tardio de funcion hepatica
funcion hepatica

Sintomas: astenia, nauseas Signos y sintomas: astenia, ictericia,

déficit de vitaminas liposolubles,
prurito, xantomas

Giannini E. et al. Can Med Asoc Journal 2005; 173(3): 367-84



Hepatograma: valoracion

Hepatocelular Colestasico Hiperbilirrubinemia




S Patron hepatocelular: causas

Frecuencia Poco frecuentes
intermedia

-Enfermedad por Higado  -Hepatitis autoinmune

Graso No Alcohdlico -Drogas ilicitas
(EHGNA) -Hongos/Hierbas
-Abuso de alcohol -Hemocromatosis
-Hepatitis virales -CMV/EBV
-Toxicidad por farmacos  -lIsquemia

-Litiasis coledociana

-Wilson

-Déficit al AT
-Enfermedad celiaca
-Enfermedad tiroidea
-Insuficiencia suprarrenal
-Porfirias

American Gastroenterological Association. Gastroenterology 2002; 123:1367-1384



\ X Patron hepatocelular: clasificacion

Segun nivel de la hipertransaminasemia

Severa: > 10 x LSN Moderada: 5-10 x LSN Leve: <5 x LSN

Hepatitis isquémica Hepatitis alcohdlica Enfermedad por Higado
Graso no Alcohdlico

Hepatitis toxica Otros virus hepatotropos Hepatitis viral cronica
Hepatitis viral aguda Obstruccion biliar Hemocromatosis
Hepatitis autoinmune Enfermedad celiaca
Enfermedad de Wilson Déficit de a 1 antitripsina

Sindrome de Budd Chiari

Agudas Cronicas

American Gastroenterological Association. Gastroenterology 2002; 123:1367-1384



S Patron hepatocelular: clasificacion

Segun la gravedad

Hepatitis
[' ALT >10 xLSN A aguda grave
e TP < 50%

e BT >15 mg/d|I

-
o Encefalopah’a}

Hepatitis
NN fulminante o
subfulminante

Hepatitis <
aguda

_/




\ X Patron hepatocelular: clasificacion

AST/ALT <1
AST/ALT: 1-2
AST/ALT > 2

AST/ALT > 2

Enzimas > 15 x LSN Hepatitis viral

Enzimas < 5 x LSN Fibrosis o cirrosis

Enzimas > 40 x LSN Hepatitis isquémica

Enzimas < 10 x LSN Hepatitis alcohodlica

Schiff's Diseases of the Liver 2012; 11 Ed: 17-43



Hepatograma: valoracion

Patron

Hepatocelular Colestasico Hiperbilirrubinemia




I\ Patrdn colestasico

* Alteracién en el flujo biliar 2 Aumento de FA = GGT y 5'NT

Gamaglutamil 5 Nucleotidasa
transpeptidasa (5°'NT)
(GGT)

Localizacion tisular Higado, rindn, pancreas, Higado, hueso, rindn

intestino

Disposicion celular Microsomal Membrana de hepatocitos
y canaliculo biliar

Vida media -10 dias = 28 dias

Dufour DR, et al. Acta Bioquim Clin Latinoam 2005; 39 (3):359-76.



Patron colestasico

Colestasis Intrahepatica

Colestasis Extrahepatica

3

Trastorno funcional

de la formacion de bilis

en el hepatocito

$

$

Impedimento estructural

en la secreciony
flujo normal de bilis

$




Patron colestasico: causas

FA <5 x LSN

FA>5 x LSN

Colangitis biliar primaria (CBP)
Colangitis esclerosante
primaria (CEP)

Toxicidad por drogas
Ductopenias

Colangitis esclerosantes
secundarias (CES)

 Tumores hepaticos malignos
(primarios o secundarios)

e Obstruccion biliar

* Patologias infiltrativas
hepaticas

Heathcote E. et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2007; 5(7):776-82.




Hepatograma: valoracion

Patron

Hepatocelular Colestasico Hiperbilirrubinemia




Hiperbilirrubinemia

Directa

Obstruccion biliar
Colangitis biliar primaria
Bilirrubinostasis
Colangitis esclerosante
primaria

Nutricion parenteral
Colestasis gravidica

Dubin Johnson, Rotor

Indirecta

American Gastroenterological Association. Gastroenterology 2002;123:1367-1384

 Extrahepatica:
— Hemolisis

— Reabsorcidon de hematomas
— Eritropoyesis ineficaz
— Linfomas

* |ntrahepatica:
— Gilbert
— Farmacos
— Cirrosis

— Crigler-Najar







I\ Otras alteraciones de laboratorio

* Hemograma:
—Anemia
—Leucopenia
—Trombocitopenia

 Aumento de Ferritina y Eritrosedimentacion

* Proteinograma electroforético:
— Hipergammaglobulinemia policlonal
—Hipoalbuminemia
—Disminucion de al

Schiff's Diseases of the Liver 2012; 11 Ed: 17-43



I\ Otras alteraciones de laboratorio

* Metabdlicas:

— Dislipemias:
* Colesterol y triglicéridos disminuidos en cirrosis avanzada
* Aumento de HDL — LDL en colestasis cronicas

— Glucemia:
* Insulinorresistencia o diabetes asociado a cirrosis/HCV
* Hipoglucemia en insuficiencia hepatica grave

— Hiperuricemia en colestasis cronicas

— Hiponatremia en cirrosis

Schiff's Diseases of the Liver 2012; 11 Ed: 17-43



I\ Otras alteraciones de laboratorio

* Alcoholismo:
—Macrocitosis
—Aumento de GGT
—AST > ALT
—Elevacion de IgA
— Aumento de triglicéricos
—Hiperuricemia
— Elevacion de Ferremia - Ferritina

Schiff's Diseases of the Liver 2012; 11 Ed: 17-43



S Abordaje

e Hemograma completo con recuento de plaquetas

e Concentraciéon de Protrombina (TP)

e Proteinograma electroforético

e Eritrosedimentacion (VSG)

Anti HIV

e HBs Ag, anti HBc (IgM, 1gG), anti HAV (IgM, 1gG), anti HCV
e Ecografia abdominal (doppler)

e FAN, AMA, ASMA (titulados)

e |gA total, Anti transglutaminasa (IgA)

e Ferremia, Ferritina, TIBC, Transferrina, Saturacion de transferrina
e Anti CMV (IgM), anti VCA-EA (IgM), anti HSV (IgM)

e TSH/TAL



S Conclusiones (1)

e Alteracion del hepatograma

— Primer escaldén en el diagndstico de patologias crénicas
asintomaticas

— Asociado a GGT, hemograma con recuento de plaquetas,
proteinogramay TP—> mayor Sy E para detectar hepatopatias

— La normalizacidon NO excluye enfermedad

— Los valores enzimaticos NO evaluan funcionalidad hepatica

— Los valores enzimaticos NO evaltan gravedad



S Conclusiones (2)

e Aproximacion racional:
— Contexto clinico> Anamnesis!!!!
— Patron de alteracion
— Comportamiento en el tiempo
— Relacion con el resto de determinaciones
— Prevalencia relativa de hepatopatias

» “Se sugiere realizar screening de HCV en todos los individuos
alguna vez en la vida y es mandatorio en todos aquellos con
algun factor de riesgo”.

Consenso Argentino de Hepatitis C 2013



\ X Conclusiones (3)

Reconocer factores de alarma:
* Hepatopatia descompensada
* Deterioro de la funcion hepatica

v

Ascitis
TP < 50%
Bilirrubina > 15 mg/dl
Flapping =2 Encefalopatia
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S Caso clinico: anamnesis

Motivo de derivacion: Hipertransaminasemia

Datos filiatorios:

v’ Sexo masculino m
v’ 68 afios de edad ﬁ
v Oriundo de Santa Fé

v Ascendencia Espafiola ;.
v’ Vive con la esposa en CABA | )y

v’ 2 hijos sanos :

v Ocupacion: jubilado (diariero)




S Caso clinico: anamnesis

Antecedentes:

v’ Sedentario
v Sobrepeso de 15 afios de evolucidon
v’ Diabetes Mellitus tipo 2 (2000)
v’ Hipertension arterial (2000)
v’ Hipercolesterolemia (2015)
v’ Hiperplasia prostatica benigna (2016)
v’ Ex tabaquista — OH: 50 gramos/semana
v Quirurgicos:

v' Amigdalectomia en la infancia

v Apendicectomia (1975)
v’ Vacunas: no recuerda



S Caso clinico: anamnesis

Medicacidon habitual:

v’ Tamsulosina 0,4 mg/dia

v’ Enalapril 10 mg cada 12 horas
v’ Metformina 1700 mg/dia

v’ Atorvastatina 10 mg/dia

v" AAS 100 mg/dia

v’ Diclofenac a demanda: aproximadamente 150 mg/semana

Herboristeria:
v' Cedrdn, manzanilla, tilo




S Caso clinico: examen fisico

v IMC 31.1 kg/m?
v' Abdomen con tensidn superficial conservada

v Higado de borde romo a 4 cm de reborde costal (LMC), indoloro,
superficie lisa, consistencia firme

v Bazo no palpable, celda esplénica timpanica

v’ Sin estigmas de hepatopatia crénica



S

Caso clinico: laboratorios previos

Hto - Hb
GB
Plaguetas
HbAlc
Colesterol
HDL — LDL
Triglicéridos
AST (x LSN)
ALT (x LSN)
FA

BT - BD

39% - 12 mg/dl
5100 cel/mm?3
145000 cel/mm?
51%

180 mg/dL
38 — 114 mg/dL
140 mg/dL
1.1
1.3
130 UI/L
0.6 — 0.2 mg/dL

38% - 11.9 mg/dI

4800 cel/mm?
160000 cel/mm?
6 %

200 mg/dL
35-139 mg/dL
130 mg/dL
2.1
2.3
125 UI/L
0.5-0.2 mg/dL

39% - 12.1 mg/dI

5000 cel/mm?3
140000 cel/mm?
5.9%

175 mg/dL
40 - 111 mg/dL
120 mg/dL
1.7
2
145 Ul/L
0.6 — 0.2 mg/dL



& Caso clinico: Exdmenes complementarios

v’ Ecografia abdominal:
v Higado de forma y tamafio conservados, con ecogenicidad
aumentada de forma difusa.
v’ Via biliar intra y extrahepatica de calibre normal, el colédoco
mide 4mm y no se observan calculos en su interior.
v’ Vesicula biliar alitidsica.
v’ Pancreas, bazo y rifiones sin alteraciones significativas.




& Caso clinico: Exdmenes complementarios

Ferremia
Ferritina

TIBC
Transferrina

Sat. Transferrina
TSH

T4L

VSG

IgA total

96 umol/L
258 ug/L
213 pg/dL
213 mg/dL
45%

2.3 ug/dL
1,24 ng/dL
13 mm
250 mg/dL

v Anti HIV: negativo

v" Anti HBc IgG: negativo
v HBs Ag: negativo

v Anti HCV: negativo

v FAN, ASMA, AMA:
negativos

v’ Proteinograma
electroforético: normal

v Antitransglutaminasa IgA: negativo







S Puncidn Biopsia Hepatica

-Parénquima hepatico con hasta 10 espacios porta con minimo
infiltrado inflamatorio linfocitario
-Ausencia de hepatitis de interfase y dano ductal
-A nivel acinar:
-aislados focos necroinflamatorios
-esteatosis predominantemente macrovacuolar
(60% de la superficie)
-moderada balonizacién
-Ausencia de Hialina de Mallory y depdsitos de Hierro
-Tricrédmicro de Masson: expansion fibrosa portal con bandas
porto-portales incompletas

Conclusion: esteatohepatitis
-Indice NAS: actividad 5/8. Estadio 2
-Score de Brunt: grado moderado. Estadio 2







