VALORACION DE PRUEBAS HEPATICAS
éQué son las Pruebas Hepaticas?

Por lo general el termino se refiere al Perfil Quimico sistematico que incluye
Aminotransferasa de Alanina (ALD), Aminotransferasa Aspartato (AST),
Gamaglutamiltranspeptidasa (GGT), Fosfatasa Alcalina, Bilirrubina, Albumina y
Proteinas. Otros términos con que se designa las mismas pruebas son Pruebas
Funcionales Hepaticas ( PFH) y enzimas relacionadas con el Higado, pero ninguno
de ellos es del todo exacto. Solo las primeras cuatro pueden denominarse
correctamente enzimas y solo las ultimas dos pueden proporcionar una medida de
la Funcién Hepatica. Estas pruebas pueden ayudar a caracterizar patrones de lesion
y brindan una medida burda de la Funcién de Sintesis Hepatica. Diversas
combinaciones permiten diagnosticar procesos Patoldgicos especificos pero en
general, estos estudios no son diagndsticos. Otras determinaciones pueden ayudar
a definir las causas especificas de Hepatopatia; pueden ser Seroldgicas ( por
ejemplo los Anticuerpos contra la Hepatitis C) o Bioquimicas (por ejemplo la
concentracion de Antitripsina Alfa 1) pero por lo general, no se utilizan como
ensayos de deteccidon o como parte de perfiles de salud general

éCuales son las verdaderas Pruebas Funcionales Hepaticas?

Las verdaderas PFH valoran la capacidad de la sintesis del Higado o miden
su capacidad para captar y depurar sustancias de la circulacion o de metabolizar y
alterar los reactivos de prueba. La Albumina es el indicador de Funcién Sintética
mas utilizado, aunque no es muy sensible y puede alterarse por nutricion
deficiente, enfermedad renal y otros factores. En general, las concentraciones bajas
de Albumina sefialan una funcién deficiente de la sintesis. El Tiempo de
Protrombina es otra medida simple de la capacidad del Higado de sintetizar factores
de coagulacion. El Tiempo de Protrombina se relaciona con una deficiencia de la
sintesis o de la Vitamina K. Un Tiempo de Protrombina alto no se corrige con la
administracion oral de Vitamina K (5 a 10 mg durante 3 dias) e indica Enfermedad
Hepatica, a menos que la obstruccién de los conductos o la Colestasis Intrahepética
impida la excrecion de bilis al duodeno y por lo tanto, la absorcién de Vitamina K.
La administracién de una inyeccién subcutanea o intravenosa de Vitamina K (10
mg) puede corregir el defecto y sugerir que la absorcion de la Vitamina K en lugar
de un trastorno de su sintesis es la causante del Tiempo de Protrombina anormal

Diversas pruebas de captacion y excrecion pretenden definir la Funcion
Hepatica, incluyendo las de Bromosulfaleina (BSP), verde de Indocianina,
Aminofilina, Cafeina. Los laboratorios de investigacion utilizan con frecuencia estas
pruebas para determinar la gravedad de las Enfermedades Hepaticas y predecir la
sobrevida, pero en la actualidad no forman parte de la practica clinica sistematica

éCual es la diferencia entre Lesion Colestatica y Hepatocelular?

Los dos principales mecanismos de Lesion Hepatica son por dafio o
destruccion de las células hepaticas, que se definen como Hepatocelular y
alteraciones del transporte de la Bilis, y se definen como Colestasicos. La Lesion
Hepatocelular se debe, la mayor parte de las veces, a la Hepatitis Viral, Hepatitis
Auto inmunitarias, diversas toxinas y medicamentos



El transporte de Bilis puede alterarse a consecuencia de la obstruccion extra
Hepdtica de los conductos ( por ejemplo Calculos Biliares, Estenosis post
quirurgica), estrechamiento intra hepatico de los conductos (por ejemplo Colangitis
Esclerosante primaria), dafio de los conductos biliares (por ejemplo Cirrosis Biliar
Primaria) o transporte insuficienten de los Canaliculos ( por ejemplo efectos toxicos
en la Cloropromacina). En algunos casos intervienen elementos de ambos tipos de
dafio; este contexto de Colestasis se denomina patrén de lesién mixta

éCual es la prueba mas especifica de Lesion Hepatocelular?

La prueba mas especifica de daino hepatocelular es el nivel de ALT. Los
valores de AST también pueden estar aumentados, pero no son tan especificos

éCual es la mejor manera de diagnosticar Lesion Colestatica?

Por un nivel alto de Fosfatasa Alcalina; los acidos biliares estimulan la
produccion de Fosfatasa Alcalina, pero la obstruccién o el dafho de los conductos
impide la excrecion de &cidos biliares hacia el duodeno. Por lo tanto, las
concentraciones de Fosfatasa Alcalina en el suero aumentan de manera
espectacular. Los niveles de esta enzima pueden estar ligeramente aumentados en
las primeras etapa de la Enfermedad Hepatocelular, pero este incremento se debe a
la liberacion de enzimas celulares, sin estimulacion excesiva de nuevas enzimas

Debido a que la Fosfatasa Alcalina puede provenir de otros tejidos del
organismo (por ejemplo hueso, intestinos) un aumento concomitante de la
Gamaglutamiltranspeptidasa o de cinco nucleotidasa ayuda a apoyar la existencia
de un mecanismo Colestatico

éQue son las Transaminasas Séricas?

Las dos Transaminasas séricas que habitualmente se usen en la practica
clinica son ALT y AST. Muchos laboratorios todavia utilizan la terminologia antigua,
que determina a la ALT como Transaminasa Glutdmico Pirdvica y a la AST como
Transaminasa Glutamico Oxalacética. Los términos modernos reflejan con mas
exactitud su accidon enzimatica que comprende la transferencia de grupos amino de
una estructura a otra como se sefiald antes, el aumento de ALT o de AST o ambas
refleja una Lesion Hepatocelular. Es importante comprender como se llevan a cabo
los ensayos y que factores de confusién pueden alterar la interpretacién de los
resultados de la prueba

éComo se determina la ALT?

La reaccion de prueba que mas se utiliza para ALT es la siguiente: Alanina
mas Oxoglutarato Alfa se transforma en Piruvato mas L Glutarato

Para esta reaccion se requiere ALT y Fosfato de Piridoxal (Vitamina B6) un
punto decisivo es que los ensayos enzimaticos no miden la cantidad de enzimas que
existen; En cambio miden de manera indirecta la actividad catalitica de la enzima
para realizar una funcién determinada. Por lo tanto, el ensayo no indica cuanta
enzima existe, sino con que rapidez provoca la reaccion mencionada anteriormente.
Se supone que cuanto mas rapida es la reaccion, tanto mayor es la cantidad de
enzima. Para complicar mas la cuestion, el ensayo no mide la cantidad del producto
de reaccion que se genera. En su lugar, se utiliza una reaccion enzimatica
relacionada: Piruvato se transforma en Acido Lactico



Esta reaccién tiene lugar en presencia de otra enzima, la Deshidrogenasa
Lactica. La reaccién requiere la Oxidacién de Dinucleotido de nicotidamina vy
adenina reducido (NADH) y crea la forma no reducida (NAD) como producto de
reaccion adicional. El NAD absorbe luz de longitud de onda de 340nm

Esta absorcion, medida con espectrofotémetro, se utiliza para determinar la
actividad de la enzima ALT. Por lo tanto, la medicion final esta separada por varios
pasos de la medida cuantitativa de interés. Sin embargo, diversos componentes del
proceso afectan la rapidez de una reaccion, incluyendo temperatura, concentracion
del substrato, cantidad de enzimas o cofactores, sustancias que interfieren de la
mezcla de la reaccion y sensibilidad del espectrofotémetro. Por ejemplo, si un
paciente tiene deficiencia de Fosfato de Piridoxal y este factor no se afiade por
encima de la cantidad necesaria para la reaccion de la prueba, la rapidez de la
reaccién disminuye y el resultado final es una actividad de ALT falsamente baja.
Este efecto de confusion puede ser frecuente en alcohdlicos desnutridos, en quienes
la deficiencia de Vitamina B6, mas que la concentracion de ALT es el paso limitante
a la reaccion

éComo se determinan las concentraciones normales y anormales de ALT?

Por lo general, esta determinacion la establece el laboratorio de una manera
arbitraria. Se selecciona una pequefia serie de pacientes supuestamente sanos, a
menudo de un banco de sangre. Se determina la ALT en todos los miembros y se
calcula un promedio y una desviacidon estandar. Se asignan valores de corte
arbitrarios por lo general en valores que representan el 2.5% superior e inferior de
la poblaciéon a objeto de la muestra. Esta técnica es deplorable, dado que muchos
factores demograficos intervienen en los niveles de ALT. Los varones tienen valores
mas altos que las mujeres, las obesas tienen niveles de ALT mas altos que las
personas cercanas al peso corporal ideal y ciertos grupos raciales tienen una
actividad de ALT mas intensa que otros. Por lo tanto, si la poblacién de muestra
aleatoria consta sobre todo de mujeres caucasicas que donaron sangre en un
consultorio ambulatorio, los valores de corte pueden estar muy bajos. Por ende,
muchos varones con sobre peso pueden tener valores de ALT en el limite alto,
incluso en la ausencia de la enfermedad

Este problema es el mismo para todas las pruebas enzimaticas descritas a
continuacion. Por lo tanto, cuanto mas se aleje de lo normal los resultados de la
prueba, es mas factible que exista verdaderamente la enfermedad. A la inversa, los
pacientes con Hepatopatia sintomatica importante pueden tener concentraciones de
ALT normal

Por lo tanto, los valores de ALT constituyen un marcador imperfecto del
proceso hepatico. En enfermedades que causan dafio hepatico masivo, como una
Hepatitis Viral Aguda, intoxicacion por Acetoaminofeno, o solventes, o
envenenamiento del Hongo Amanita, la ALT puede aumentar a valores muy altos.
Por ejemplo, es frecuente un valor de mas de 2000 unidades internacionales por
litro (50 veces el limite superior de lo normal) en caso de sobre dosis significativa
de acetoaminofeno. Ese valor refleja la perdida significativa de ALT por parte de los
hepatocitos dafiados en pacientes con Hepatitis Viral Crénica, los niveles tienden a
ser mas bajos y a menudo suelen ser de 2 a 10 veces lo normal



éQue es lo que hace que aumente la concentracion de Fosfatasa Alcalina?

La Fosfatasa Alcalina es un grupo de enzimas que catalizan el transporte de
grupos fosfatos. Puede identificarse diferentes Isoenzimas en multiples sitios del
organismo, como higado, hueso e intestino. La mayor parte de los Laboratorios de
Hospitales no cuentan con los medios para identificar el origen. Esa imposibilidad
plantea un problema para los médicos

En un gran estudio realizado en pacientes hospitalizados, solo cerca del 65%
de los aumentos de la Fosfatasa Alcalina tenia origen hepatico. Cuando el origen es
el higado, el mecanismo al parecer esta relacionado con una estimulacién de la
sintesis de la enzima vinculada con aumentos locales de los acidos biliares. Este
hallazgo, es el resultado de la Colestasis relacionada con medicamentos y de la
obstruccién intrahepdatica y extrahepatica. Los problemas asociados con
determinacion de la actividad enzimatica y el establecimiento de limites normales
son analogos a los descritos para la Transaminasas séricas. La relacién entre el
aumento de Fosfatasa Alcalina y de Gamaglutamiltranspeptidasa o de cinco
nucleotidasa ayuda a establecer un origen hepatico y sugiere la existencia de un
proceso Colestatico

éQué significa un aumento de Bilirrubina?

La Bilirrubina, es un producto de degradacién de los Eritrocitos, existe en
dos formas: conjugada y no conjugada. La Bilirrubina no conjugada aparece en el
suero cuando se degrada la sangre con una rapidez que supera el procesamiento
del higado. Este hallazgo, es mas frecuente en pacientes con Hemolisis. Varias
deficiencias enzimaticas genéticamente adquiridas provocan conjugacion
inadecuada o incompleta de la Bilirrubina en el Higado. La mas frecuente es el
Sindrome de Gilbert, defecto genético especifico causante de una significativa
proporcion de la anomalia genotipica observada. Los pacientes a menudo tienen
concentraciones de Bilirrubina entre altas y normales a casi altas

Cuando ayunan o reducen el aporte calérico (por ejemplo pacientes con
gastroenteritis viral), aumenta la Bilirrubina, sobre todo por los incrementos de la
forma no conjugada, si no se hace una determinacién fraccionada de Bilirrubina, un
individuo con dolor abdominal, nauseas, vomitos y Bilirrubina alta se puede
diagnosticar en forma errénea como portador de Colecistitis. La Colecistectomia
posterior podria haberse evitado facilmente si se hubiese efectuado una
determinacion fraccionada de Bilirrubina

La elevacion de Bilirrubina conjugada va asociada principalmente a
Colestasis y las causas que elevan la Fosfatasa Alcalina son también las causas que
pueden originar elevaciéon de Bilirrubina conjugada

éComo se determina el nivel de Bilirrubina?

La prueba mas comun para la Bilirrubina comprende una reaccion bioquimica
espectrofotometrica utilizando el reactivo de Ehrlich. La mayor parte de los
laboratorios informan solo la Bilirrubina Total. Si se detiene la reaccién en un
determinado momento y se resta el resultado de la Bilirrubina Total, el laboratorio
obtiene una Bilirrubina Indirecta, que es un valor aproximado a de la Bilirrubina no
conjugada. La determinacidon exacta requiere el uso de cromatrografia, que no se
realiza de manera sistematica en laboratorios quimicos. La Bilirrubina conjugada
como ya fue descrita, esta elevada en muchas enfermedades incluyendo Hepatitis
Viral, quimicas inducidas por medicamentos o alcohol; Cirrosis; trastornos
metabdlicos y la obstruccion biliar intrahepatica y extrahepatica



éCuando las Pruebas de Funcionamiento Hepatico descritas anteriormente
resultan anormales, que tipo de pruebas diagnésticas son de utilidad para
investigar enfermedades?

Entre las pruebas diagnosticas se encuentra las pruebas dirigidas a
investigar la Hemocromatosis, las pruebas dirigidas a investigar la deficiencia de
Alfa 1 anti Tripsina, las pruebas que van dirigidas a investigar la presencia de
Marcadores Virales de Hepatitis y las pruebas dirigidas a investigar Marcadores
Autoinmunitarios de Enfermedades Inmunoldgicas que producen Hepatopatia,
también existen pruebas de laboratorio dirigidas a investigar la presencia de
parasitos como el caso de la amibiasis hepatica y pruebas dirigidas a investigar la
presencia de Neoplanias Hepaticas

éCuando deben ordenarse las pruebas de deteccion o pruebas diagnésticas
para pacientes con sospecha de Enfermedad Hepatica?

Las Transaminasas, la Bilirrubina y la Fosfatasa Alcalina sirven como pruebas
de deteccion por sospecha de Enfermedad Hepatica. Los antecedentes, y el examen
fisico de estimacién de factores de riesgo ayudan a determinar que pruebas
diagndsticas especificas deben ordenarse. Algunos pacientes tienen una
Hepatopatia oculta, con enzimas normales o casi normales, y unos pocos tienen
aumento de enzimas aisladas y ninguna enfermedad identificable. En general,
deben efectuarse dos series de pruebas de enzimas hepaticas para examinar el
error de laboratorio antes de comenzar una bateria diagndstica completa en busca
de Hepatopatia. Muchas enfermedades como las Hepatitis B y C requieren evidencia
de cronicidad (anomalia de mas de 6 meses de duracién) antes de comenzar el
tratamiento o de obtener las Biopsias Hepaticas para confirmar el diagndstico o
para estadificacién. La gravedad de la anomalia enzimatica y la posibilidad de
encontrar un proceso tratable puede modificar el periodo de la espera tipico. Por
ejemplo, una mujer con concentraciones de Transaminasas de 10 veces a las
superiores a los normales, antecedentes de Enfermedad Autoinmunitaria de
Tiroides y una Globulina elevada posiblemente tenga una exacerbacion de una
Hepatitis Autoinmunitaria Crodnica no reconocida con anterioridad. Un Perfil
Autoinmunitario y una Biopsia Hepatica temprana ayudaran a apoyar a esta
hipotesis y conducira a un tratamiento inmediato con esteroides
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