Disenzimos

s hepatica subclinica
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Como tal calificamos la situacién en la
que un sujeto de apariencia sana, o al
menos sin datos clinicos que orienten a he-
patopatia, ofrece un examen analitico en el que
los niveles séricos de ciertos enzimas hepati-
cos aparecen elevados, lo que algunos han lla-
mado inapropiadamente «transaminitis».
Tal eventualidad en modo alguno resulta ex-
cepcional. El uso rutinario de dispositivos
analiticos que ofrecen con comodidad una
amplia bateria de pruebas, permite descu-
brir —en un porcentaje que se evalia pru-
dentemente en el 2.5% de casos de individuos
sin patologia definida (1)- un alza de los
enzimas séricos relacionados a citolisis (ami-
notransferasas) o de los que atafien al dre-
naje biliar (fosfatasa alcalina y gammaglu-
tamiltransferasa) y definen por tanto colosta-
sis, la que se considera disociada si no existe
coetdneamente hiperbilirrubinemia (2).
La tarea que entonces concierne al clinico
se desarrolla en varias etapas sucesivas:

* primero, asegurar la fiabilidad de los re-
sultados anémalos obtenidos;

* en segundo lugar, comprobar el origen
hepético de la perturbacién enzimética;

* tercero, discernir la patologia hepdtica
responsable del disturbio bioquimico;

¢ por ultimo, decidir la conveniencia de
una terapia activa.

Refiriéndonos en primer lugar a los enzimas
de citolisis, alanin-aminotransferasa (ALT)

y aspartato-aminotranferasa (AST), es 16-
gico que ante una concentracién sérica ines-
peradamente elevada sea conveniente como
primera medida reiterar su dosificacién
para establecer en firme la veracidad de
los resultados. Si se confirman, la actitud del
clinico debe orientarse a valorar la fuente
del disturbio, y en ese sentido un aumento
de ALT resulta indicador més especifico de
hepatopatia que el alza de AST, ya que en
el origen de esta ultima pueden estar im-
plicados otros tejidos ricos en tal enzima,
como es el caso del misculo cardiaco y es-
quelético, rifién, cerebro, pulmén y ele-
mentos formes de la sangre.

Aunque se piensa siempre que hipertran-
saminasemia es sinénimo de necrosis celu-
lar (hepatocelular en la eventualidad que es-
tamos comentando), es lo cierto que la
destruccién total de la célula no es impres-
cindible para que se produzca el escape fer-
mentativo, bastando grados de injuria su-
ficiente para ocasionar aumento de la
permeabilidad de la membrana celular, sin
auténtica citolisis (3).

La patologia hepatica responsable es va-
riable, aunque algunas posibilidades etio-
légicas més frecuentes son las que deben
concitar el interés primario del clinico. Una
bastante comin es el abuso en el consumo
del alcohol etilico, que en teoria deberia
clarificarse facilmente por una correcta
anamnesis, pero que en la préctica no ra-
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ramente es ocultada por el paciente. En fa-
vor de enolismo crénico depone una ratio
AST/ALT elevada, de 2/1 o mds (4). Como
dicen PRATT y KAPLAN, si el cociente llega
a 3/1, la seguridad de etilismo es casi abso-
luta, al menos del 96%. Este desequilibrio
se debe mas bien a la inferior presencia de
ALT, en relacién con una deficiencia del co-
factor fosfato de piridoxal dependiente del
exceso de oferta alcohélica (5). El incre-
mento de gammaglutamiliransferasa (GGT)
y del didmetro de los eritrocitos son otros
tantos marcadores orientativos. En dltima
instancia, la biopsia hepatica de aguja, de-
mostrativa de infiltracién granulocitaria,
lesién centrilobulillar, fibrosis perivenular
y cuerpos de Mallory, puede ser confirma-
toria.

La historia del paciente nos puede ofrecer
otra causa nada excepcional de aumento de
aminotransferasas, cual es el consumo de
firmacos dotados de hepatotoxicidad o a
los que el paciente puede responder idiosin-
crésicamente. Estas circunstancias es mas
probable que ocurran con los antiinflama-
torios no esteroideos, ciertos quimio-anti-
biéticos (penicilinas semisintéticas, fluor-
quinolonas, isoniazida, conazoles, etc.),
antiepilépticos (fenitoina, carbamacepina,
valproato), estatinas, etc. (1). Hemos pre-
senciado recientemente en una paciente de-
presiva una reaccién (verosimilmente mas
por hipersensibilidad que por accién 16~
xica) severa a paroxetina, con hipertran-
saminasemias llamativas y prolongadas
acompanadas de colostasis manifiesta y re-
sueltas finalmente en forma favorable.
Las hepatitis virales dan cuenta de otra
fraccién de citolisis. Ello es hoy especial-
mente cierto por lo que atafie al virus C
(6), responsable de hepatitis de escasa o
nula relevancia clinica en fases iniciales,
que pasan a la cronicidad y sélo se revelan
por una analitica extempordnea, que de-
muestra —junto a la hipertransaminasemia—
la presencia de anticuerpos frente a VHC.
La confirmacién debe entonces realizarse
mediante la determinacién en suero de RNA
del virus C en base al empleo de PCR-re-

versotranscriptasa. El paso siguiente, obli-
gado, es una biopsia hepatica capaz de de-
finir cronicidad y grado de fibrosis y, a su
tenor, plantear la necesidad de una terapia
activa con interferén, ribavirina, etc. No se
olvide por tltimo la frecuente concomitan-
cia en un mismo paciente del binomio al-
cohol-VHC.

Especialmente entre mujeres jévenes, se
plantea luego la posibilidad de una hepati-
tis crénica autoinmune oligosintomatica o
plenamente silente (7). El diagnéstico en-
tonces se basa esencialmente en dos tipos de
pardmetros: de laboratorio (hipergamma-
globulinemia, anticuerpos anti-misculo liso
o anti-microsomas higado/rifién...) e histo-
patolégicos (necrosis parcelar caracteris-
tica).

Un proceso que puede condicionar elevacién
monosintomética de transaminasas es la es-
teatosis hepAtica, especialmente cuando
existe esteatohepatitis microvesicular no al-
cohélica (8), aunque en su patologia mi-
croscépica se incluyan al lado del depésito
graso elementos comunes con el enolismo,
como la injuria zonal centrilobulillar e in-
cluso la presencia de cuerpos hialinos de
Mallory. La obesidad es uno de sus condi-
cionantes més caracteristicos, y la lucha
contar Ja hiperponderosis resulta entonces
objetivo preferente.

Otras causas menos comunes van a reque-
rir nuestra atencién en circunstancias
concretas: hemocromatosis hereditaria, en-
fermedad de Wilson, déficit de alfal-anti-
tripsina. También habra que tener presen-
tes algunas enfermedades no primitivamente
hepaticas, entre las cuales se insiste hoy en
el esprue celiaco, que —junto a los definito-
rios anticuerpos antigliadina— exhibe alza
enzimatica hasta en el 10% de los casos
(BARDELLA et al.) (9).

Obviamente, y en especial cuando el pre-
dominio corresponde a AST, las enferme-
dades musculares han de figurar entre las
posibilidades etiolégicas; en tal caso, la do-
sificacién de creatinquinasa y aldolasa pue-
den ser orientadoras, hacia una polimiosi-
sis, por ejemplo.



Para finalizar este apartado, conviene re-
currir a alguna estadistica que nos oriente
acerca de las proporciones relativas de cada
una de las contingencias causales del es-
cape fermentativo. De acuerdo con KaTKOV
et al. (10), entre 100 donantes de sangre
consecutivos con niveles elevados de estas
enzimas habia 48 que tenian una hepa-
topatia alcohélica, 22 con higado graso de
otras etiologias, 17 con hepatitis C, 4 con
otros procesos varios identificados y 9 en los
que no se consiguié un diagnéstico especi-
fico. Por lo tanto, existe un grupo mds o
menos significativo de pacientes en los que,
al término de la encuesta etiolégica, no se
llega a ninguna conclusién firme, pese a re-
currir al argumento histopatolégico, obte-
nido por biopsia. Dicha biopsia puede ser
prudentemente demorada si la elevacién
enzimdtica no supera el doble de los valo-
res de referencia considerados normales,
manteniendo desde luego al paciente en ob-
servacién clinico-analitica. Esta postura
parece ventajosa, ya que el estudio histo-
patolégico entonces no suele conducir a
cambios terapéuticos sustanciales (11). Una
terapia, no hay que decirlo, ajustada a la en-
fermedad causal, aunque el empleo de ur-
sodiol o de corticoides acaso tenga una apli-
cacién mds amplia y genérica.

Otro espectro de posibilidades se nos abre
cuando el incremento indebido se refiere a
enzimas de colostasis y més especificamente
a la fosfatasa alcalina. En esta tesitura, es
necesario descartar una fuente 6sea del fer-
mento, que explica sin duda su aumento en
situaciones tales como tercer trimestre de
la gestacién, adolescencia, tercera edad vy,
por supuesto, en osteopatias (inflamatorias,
metabélicas o neopldsticas) con un recam-
bio éseo elevado.

La fuente de elevacién de la fosfatasa puede
investigarse bioquimicamente, en base a su

comportamiento en electroforesis con gel
de poliacrilamida o columnas de Sephadex
(3); pero resulta mucho mas facil la dosifi-
cacién simultdnea de GGT que, de com-
probarse aumentada, apuntaria a un origen
hepatico (12).

Un exceso de los enzimas de colostasis nos
debe hacer pensar en hepatopatias primi-
tivas que interfieren con el drenaje biliar,
tanto a nivel intrahepético o parenquima-
toso (cirrosis biliar primaria como ejemplo
prototipico) cuanto canalicular extrahepé-
tico (colangitis esclerosante y otras causas
de obsticulo coledocal) (2). Hay firmacos
inductores de colostasis como es el caso ti-
pico de algunos esteroides anabolizantes, y
enfermedades sistémicas que infiltran el hi-
gado con igual resultado (sarcoidosis y otros
procesos granulomatosos). También la afec-
tacién colostatica predomina sobre la cito-
lisis en tumores malignos que invaden hi-
gado con cierta amplitud (2).

El estudio de pruebas de laboratorio concor-
des (anticuerpos antimitocondriales en el
caso de CBP, por ejemplo), los procederes
de imagen (ecografia hepatobiliar, colan-
giografia retrégrada endoscépica o de re-
sonancia, ete.) y la biopsia, permitiran de-
cidir la naturaleza del proceso en la mayor
parte de los casos. Esta biopsia sélo parece
justificada cuando el nivel fosfatasico se
mantiene como minimo un 50% por encima
del limite superior de los valores conside-
rados normales, de acuerdo con el criterio
de SogBl et al. (11).

Sirvan estas pautas relativamente simples
para plantear un modus operandi al préc-
tico ante una eventualidad —el escape fer-
mentativo o disenzimosis de origen hepatico
silente— nada rara en el presente. «
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