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Introducción
La lesión del hepatocito es un hallazgo común en la práctica mé-

dica. La incidencia de la hepatitis viral aguda ha disminuido marcada-
mente en la década pasada debido a la introducción de vacunas para
las hepatitis A y B y al análisis de sangre de donantes para hepatitis C.
Otras formas de lesión hepática aguda no han cambiado, práctica-
mente, en incidencia y las lesiones hepáticas crónicas han aumenta-
do. En los Estados Unidos, se estima que un millón de individuos es-
tán infectados crónicamente con el virus de la hepatitis B y 2,1-2,8
millones lo están con el de la hepatitis C (1). La cirrosis es actualmen-
te la 9º causa de muerte en los Estados Unidos (2); se predice que las
muertes por cirrosis aumentarán del 223% en el 2008 al 360% en el
2028 debido a casos originados en una infección crónica por hepati-
tis C (3). La incidencia del carcinoma hepatocelular se ha duplicado
en los últimos 20 años (4) y se espera que aumente otro 68% duran-
te la próxima década a partir de cánceres que desarrollarán en indi-
viduos infectados con el virus de la hepatitis C (3).

La enfermedad hepática es a menudo clínicamente silente hasta
períodos tardíos de su curso. Por esta razón, son generalmente nece-
sarias las pruebas de laboratorio para el reconocimiento y caracteri-
zación del tipo de lesión hepática presente. La causa más común de
lesión hepática en el mundo es la infección con virus que infectan
primariamente al hígado, a menudo llamados virus de la hepatitis. Se
necesitan pruebas serológicas y otras basadas en ácidos nucleicos pa-
ra poner de manifiesto la exposición a estos virus y su presencia, así
como para controlar el tratamiento de los individuos afectados. Un
cierto número de otras enfermedades pueden también causar lesión
hepática, particularmente los desórdenes inmunológicos y los desór-
denes congénitos y adquiridos del metabolismo. Las pruebas de labo-
ratorio son críticas para el reconocimiento de estas otras enfermeda-
des, particularmente en pacientes sin evidencia de infección viral.
Finalmente, la exposición a etanol y otras drogas puede causar lesión
hepática; la información clínica es el medio más confiable para reco-
nocer estas causas potenciales de daño hepático.

Las recomendaciones específicas en esta monografía se basan en
información relevante publicada. La solidez de los datos científicos
que apoyan cada recomendación se caracteriza usando el criterio de
puntaje adoptado por el Practice Guidelines Comittee of the Ameri-
can Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), como se re-
sume en la Tabla I.
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Para cada recomendación, los números romanos
del I al IV describen la calidad de la evidencia en la
que se basa cada una de ellas y las letras de la A a la E
describen el significado de la recomendación. Debido
a la naturaleza de estas guías sólo se usan en las reco-
mendaciones las categorías B y E.

Sección I

Pautas para la realización de pruebas
de laboratorio de la función y lesión
hepáticas

ESPECIFICACIONES PARA LAS PRUEBAS 
DE LABORATORIO

Las pruebas de laboratorio son usadas por los mé-
dicos para el diagnóstico, seguimiento, y pronóstico
en pacientes con enfermedad hepática. Un número
de factores, primariamente preanalíticos y analíticos,
afectan la certeza de los resultados de las pruebas. Las
principales características de cualquier prueba son su
desvío y su imprecisión. El desvío es primariamente
una característica analítica, por la cual los resultados
reportados difieren del valor verdadero. La impreci-
sión, o falta de reproducibilidad, se debe tanto a fac-
tores fisiológicos como analíticos. En el estado basal,
los resultados de las pruebas fluctúan en un individuo
debido al azar y a la variación predecible; esto se de-
nomina variación intraindividual. El grado de varia-
ción puede estar incrementado bajo ciertas condicio-
nes, tales como ingesta de comida, hora del día,
ejercicio, enfermedad aguda, u otras formas de estrés.
En general, para muchas pruebas, hay también dife-
rencias significativas de una persona a otra, lo que se
denomina variación interindividual. La variación in-

traindividual, interindividual, y las causas analíticas de
variación deben ser consideradas en la interpretación
de los resultados de las pruebas de laboratorio como
indicando un cambio en el estado de salud de un in-
dividuo. 

Las especificaciones para la realización de las prue-
bas sirven como una guía para el laboratorio del gra-
do de variación analítica que permitirá al médico de-
terminar con certeza el estado fisiológico de un
individuo. Las especificaciones para la realización pue-
den ser establecidas por diferentes métodos, incluyen-
do (en orden decreciente de importancia) estudios
médicos, datos de variación biológica, opiniones de
médicos o de sociedades de profesionales, o datos de
pruebas de aprovechamiento, o directivas guberna-
mentales (5).

Los objetivos de la realización deben especificar la
imprecisión aceptable, el desvío, y el error total (desvío
+ 1.65 * imprecisión). Cuando los objetivos son deriva-
dos de datos biológicos, el objetivo target para la impre-
cisión es menos de la mitad de la variación intraindivi-
dual para la prueba, mientras que el objetivo para el
desvío es menor que un cuarto del promedio de la va-
riación intraindividual (cv1) e interindividual (cvg), cal-
culado como 1/4 (cvi

2 + cvg
2) (6). La Tabla II resume

los datos publicados sobre las especificaciones de reali-
zación y de precisión en el laboratorio para pruebas re-
lacionadas a la función y lesión hepáticas.

INTERVALOS DE REFERENCIA

A fin de determinar la probabilidad de que una en-
fermedad esté presente, los resultados de una prueba
son típicamente comparados con valores obtenidos a
partir de individuos sanos; el rango de tales resultados
es denominado intervalo de referencia, en tanto que
los extremos superior e inferior del intervalo son de-
nominados límites de referencia superior e inferior,
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I. Evidencias de múltiples estudios clínicos controlados, bien diseñados y al azar, cada uno involucrando a un número suficiente

de pacientes como para tener valor estadístico.

II, Evidencia de, al menos, un gran estudio clínico bien diseñado, con o sin casos de azar, de cohorte o estudios analíticos de

casos controlados, o un meta-análisis bien diseñado.

III. Evidencia basada en experiencia clínica, estudios descriptivos o informes de comités de expertos.

IV. No evaluado.

A. Beneficio de supervivencia.

B. Mejora en el diagnóstico.

C. Mejora en la calidad de vida.

D. Mejora en parámetros fisiopatológicos importantes.

E. Impactos en el costo de la salud.

Tabla I. Categorías de la ASSLD que reflejan la calidad de las evidencias en las que se basan las Recomendaciones (números romanos)
y las guías de evidencias secundarias (letras).   
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respectivamente. La mayoría de los laboratorios publi-
ca un único intervalo de referencia para casi todas las
pruebas de laboratorio, definido como el intervalo
central con el 95% de los resultados, obtenidos a par-
tir de personas sanas. En muchos casos, hay factores
reconocidos que pueden afectar los resultados de las
pruebas sin indicar la presencia de enfermedad, parti-
cularmente cuando sólo es usado un intervalo de refe-
rencia. Para cada una de las pruebas de laboratorio lis-
tadas existen factores que afectan a los resultados y
que son resumidos en tablas y figuras.

Para algunas pruebas los límites de referencia son
definidos por consecuencias en la salud; como ejem-
plos se incluyen los límites de referencia usados co-
rrientemente para el colesterol y la glucosa en ayunas.
El uso de límites de referencias basados en consecuen-
cias. también requiere un alto grado de estandariza-
ción de la determinación entre laboratorios para ase-
gurar que los resultados de todos los laboratorios
tengan una relación similar con el límite superior del
intervalo de referencia. Mientras datos de estudios
acerca de la probabilidad de transmisión de infección
luego de una transfusión sugieren que una consecuen-
cia basada en el límite superior de referencia puede
ser apropiada para ALT, no hay suficiente estandariza-
ción de las determinaciones ALT entre laboratorios
para permitir el uso de tal aproximación. en la actua-

lidad. No hay datos sobre límites de referencia basados
en consecuencias para otras pruebas de función y le-
sión hepáticas. 

AMINOTRANSFERASAS

La aspartato aminotransferasa (AST, también algu-
nas veces denominada SGOT) y la alanin aminotrans-
ferasa (ALT, también a veces denominada SGPT) se
encuentran ampliamente distribuidas en las células
del cuerpo. AST se encuentra primariamente en cora-
zón, hígado, músculo esquelético y riñón, mientras
que ALT se encuentra primariamente en hígado y ri-
ñón, con cantidades menores en corazón y músculo
esquelético.

Las actividades de AST y ALT en hígado son apro-
ximadamente 7.000 y 3.000 veces las actividades séri-
cas, respectivamente (12). ALT es exclusivamente ci-
toplasmática; tanto la forma mitocondrial como la
citoplasmática de AST se encuentran en todas las cé-
lulas (13). La vida media de la AST total es 17±5 ho-
ras, mientras que la de ALT es 47±10 horas (14). La vi-
da media de la AST mitocondrial promedia las 87
horas (15). En adultos, las actividades de AST y ALT
son significativamente mayores en hombres que en
mujeres, y los intervalos de referencia varían con la
edad (Figura 1) (Figura  2). 
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Origen Tipo ALT AST ALP γGT Albúmina Bilirrubina

Especificaciones de realización

CLIA Mandato TE 20 TE 20 TE 30 TE 10 TE 20 ó 0.4 mg/dL

Europa (7) Variación Biológica I 13.6 I 7.2 I 3.4 N/S I 1.4 I 11.3
B 13.6 B 6.2 B 6.4 B 1.1 B 9.8
TE 36 TE 18 TE 12 TE 3.4 TE 28

Ricos (8) Variación Biológica I 12.2 I 6.0 I 3.2 I 6.9 I 1.6 I 12.8
B 12.2 B 5.4 B 6.4 B 10.8 B 1.3 B 10
TE 32 TE 15 TE 12 TE 22 TE 3.9 TE 31

Skendzel (9) Opinión Clínica N/S TE 26 N/S N/S N/S TE 23

Dentro de la imprecisión del laboratorio (porcentaje)

Lott (10) Prueba de 
aprovechamiento 8 9 5 6 N/S N/S

Ross (11) Prueba de 
aprovechamiento N/S N/S N/S N/S 4.4 8.9

TE – error total; I – imprecisión; B – desvío; N/S – no especificado.

Tabla II. Especificaciones de realización y precisión para pruebas de hígado (porcentaje).
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Hasta aproximadamente los 15 años de edad, la ac-
tividad de AST es ligeramente mayor que la de ALT,
con un patrón inverso para la edad de 15 años para
hombres, pero persistiendo hasta la edad de 20 años en
mujeres (17). En adultos, la actividad de AST tiende a
ser mas baja que la de ALT hasta alrededor de los 60
años, cuando ambas son groseramente iguales. Debido
a que los límites de referencia superiores varían poco
entre los 25 y 60 años no se necesita usar límites de re-
ferencia ajustados por la edad para esta población, que
comprende a la mayoría de las personas con lesión he-
pática crónica. Límites de referencia separados se re-
quieren para niños y ancianos; esto puede implicar es-
fuerzos en el orden nacional para obtener suficientes
muestras de individuos sanos para determinar con cer-
teza los límites de referencia. 

La enfermedad hepática es la causa más importante
de aumento de la actividad de ALT y una causa común
de aumento de actividad de AST. Hay otros factores dis-
tintos de la enfermedad hepática que afectan la activi-
dad de AST y ALT; ellos se resumen en la Tabla III. 

Inesperadamente, resultados anormales aparecen
como normales en pruebas repetidas. En muchos ti-
pos de enfermedad hepática, la actividad de ALT es
mayor que la de AST; una excepción se ve en la hepa-
titis alcohólica. Las razones para la mayor actividad de
AST en la hepatitis alcohólica parecen ser múltiples.
El alcohol incrementa la actividad de AST mitocon-
drial en plasma, mientras que otras formas de hepati-
tis no lo hacen (31). La mayoría de las formas de inju-
ria hepática disminuyen la actividad en los hepatocitos
de las formas citosólica y mitocondrial de AST, pero el
alcohol sólo disminuye la actividad de la forma citosó-
lica (32). La deficiencia de piridoxina, común en los
alcohólicos, disminuye la actividad de ALT (33), y el al-
cohol induce la liberación de AST mitocondrial desde
las células sin daño celular visible (34).

AST y ALT son típicamente medidas por su activi-
dad catalítica (35); ambas requieren 5’-fosfato de piri-
doxal (P-5’- P) para la máxima actividad, aunque el
efecto de la deficiencia de P-5’-P sobre la actividad de
ALT es mayor que sobre la de AST (36). En caso de fa-
lla renal, las actividades de AST y ALT son significati-
vamente menores que en individuos sanos, tal vez de-
bido a los ligandos del suero para P-5’-P, dado que el
P-5’-P total está elevado (37). Debido a las marcadas
diferencias entre laboratorios, la estandarización de
los métodos es una prioridad. En el ínterin, métodos
alternativos para minimizar las diferencias entre labo-
ratorios, tales como expresar los resultados como múl-
tiplos del límite de referencia (38), han mostrado una
disminución en la variación entre laboratorios (39). 

Los valores usuales para el error total en las medi-
ciones de ALT son de 20% (CLIA). Los datos clínicos
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Masculino Femenino

Figura 1. Efectos de la edad y el sexo sobre los límites de referen-
cia superiores para ALT. El límite de referencia superior para hom-
bres de 25-35 años es fijado en 1.0 unidades de valor relativo. Los
límites superiores del intervalo de referencia para ALT aumentan
desde la niñez hasta aproximadamente los 40 años de edad, con
mayores aumentos en hombres que en mujeres; los límites superio-
res del intervalo de referencia son aproximadamente 10% mayores
en hombres de 40 años que en los de 25 años. Luego de los 40
años, los límites superiores del intervalo de referencia de ALT nue-
vamente disminuyen, con una disminución más pronunciada en
hombres que en mujeres. Datos tomados de la referencia 16.
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Figura 2. Efectos de la edad y el sexo sobre los límites de referen-
cia superiores para AST. El límite de referencia superior para hom-
bres de 25-35 años es fijado en 1.0 unidades de valor relativo. Los
límites superiores del intervalo de referencia para AST aumentan
desde la niñez hasta la juventud, pero cambian relativamente poco
con el aumento de la edad en adultos hasta poco después de los
60 años. En todas las edades excepto en la niñez y en la vejez; los
límites superiores del intervalo de referencia para AST son aproxi-
madamente 25-30% mayores en hombres que en mujeres. Datos
tomados de la referencia 16.

Alanin aminotransferasa
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sobre los cuales se basan estos objetivos no están dispo-
nibles para la mayoría de las pruebas de laboratorio de
evaluación hepática, con la excepción de ALT. Existen
pocos datos sobre la variación biológica de ALT en he-
patitis crónica, particularmente en Hepatitis C, aun-
que comúnmente se acepta que los resultados de ALT
son altamente variables. En un estudio de 275 pacien-
tes con infección por VHC confirmada, el coeficiente
de variación intraindividual promedio fue 38%, aun-

que en un cuarto de los pacientes, fue menos que 23%
(Dufour, observaciones no publicadas). Varios estudios
han mostrado que el tratamiento de la infección cróni-
ca por VHC no se indica si ALT está dentro del rango
de referencia. Así, la determinación de la certeza de
ALT en el límite de referencia es crítica para el correc-
to tratamiento de pacientes con infecciones con VHC.
El consenso de los autores y del AASLD Practice Guide-
lines Committee es que los criterios de performance
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Factor

Momento del día

Día a día

Raza/sexo

Índice de masa corporal
(IMC)

Comidas

Ejercicio

Almacenamiento de la
muestra

Hemólisis, anemia
hemolítica

Lesión muscular

Otro

AST

5-10% de variación día a
día

15% más alto en
hombres afroamericanos

40-50% más alto con
alto IMC

Sin efecto 

Aumento de 3 veces con
ejercicio extremo

Estable a temperatura
ambiente por 3 días; en
refrigerador por 3
semanas (<10% de
disminución); estable
por años frizados (10-
15% de disminución)

Aumento significativo

Aumento significativo

Macroenzimas

ALT

45% de variación
durante el día; mayor por
la tarde, menor por la
noche

10-30% de variación día
a día

40-50% mayor con alto
IMC

Sin efecto

20% menos en
individuos que hacen
ejercicios normalmente
respecto de aquellos que
no practican o lo hacen
de manera más
extenuante

Estable a temperatura
ambiente por 3 días, en
refrigerador por 3
semanas (10 – 15% de
disminución).
Disminución marcada en
descongelamiento

Aumento moderado

Aumento moderado

Macroenzimas

Referencia

18

19

21

17, 22, 23

17

24, 25

26, 27, 28

29, 30

Comentarios

Sin diferencias
significativas entre 9 a.m
y 9 p.m; similar en
enfermedad hepática y
en individuos sanos.

Similar en enfermedad
hepática y en individuos
sanos y en ancianos y
jóvenes.

Sin diferencias
significativas entre
afroamericanos.

Relación directa entre
peso y AST, ALT.

Los efectos del ejercicio
se han visto
predominantemente en
hombres: diferencias
mínimas en mujeres 
(< 10%); las enzimas
aumentan más con el
entrenamiento.

La estabilidad se basa en
separar el suero de las
células; estable 24 h en
sangre entera; aumento
marcado luego de 24 h.

Depende del grado de
hemólisis; generalmente
varias veces menor que
la elevación de la LDH

Relacionado con el grado
de elevación de CK.

Elevación estable afecta
sólo TGO o TGP.

Tabla III. Factores que afectan la actividad de AST y ALT además de la lesión hepática.
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para ALT deben ser definidos en los límites superiores
de referencia, y que los objetivos actuales son inadecua-
dos para uso clínico. Los datos en pacientes con ALT
estable sugieren que se requiere un error total menor
de 10% en los límites superiores de referencia para una
detección exacta de pacientes que pueden beneficiarse
con el tratamiento para VHC. Los datos actuales sobre
la precisión intralaboratorio (Tabla II) sugieren que es-
te objetivo no puede ser logrado por métodos corrien-
tes. Es necesario desarrollar un programa de estandari-
zación para determinaciones de ALT, similar al usado
para CK-MB. Esto puede requerir el uso de otros méto-
dos, tales como inmunoensayo, para lograr objetivo ne-
cesario en el error total para el manejo de pacientes
con hepatitis crónica.

Los objetivos de la performance para el error total en
las medidas de actividad AST son 15-20%, ambos de
acuerdo a los requerimientos CLÍA y basados en la va-
riación biológica. Esto cumple con las necesidades de
los médicos para el diagnóstico y el manejo de la en-
fermedad hepática (9). Dichos objetivos no son tan
críticos para AST como para ALT; un menor porcenta-
je de resultados de AST son anormales en VHC cróni-
ca comparados con ALT (66% vs. 71%). AST es anor-
mal (6%) mientras ALT es normal, excepto en la
cirrosis o en el abuso de alcohol (Dufour, observacio-
nes no publicadas).

FOSFATASA ALCALINA

La fosfatasa alcalina (ALP), involucrada en el trans-
porte de metabolitos a través de las membranas celula-
res, se encuentra en orden decreciente de abundancia
en placenta, mucosa ileal, riñón, hueso e hígado. Las
fosfatasas alcalinas de hueso, hígado y riñón compar-
ten una estructura proteica común, codificada por el
mismo gen (40)(41); difieren en su contenido en hi-
dratos de carbono. La vida media de la isoenzima he-
pática es 3 días (42). La Figura 3 ilustra cambios rela-
cionados con la edad y el sexo en los límites de
referencia superiores para fosfatasa alcalina.

La interpretación de los resultados de fosfatasa alca-
lina usando poblaciones de referencia adecuadas es
particularmente importante en niños; los límites de re-
ferencia difieren poco en los hombres y mujeres adul-
tos entre las edades de 25 y 60 años. Luego de los se-
senta años, los límites de referencia aumentan en las
mujeres, aunque los estudios no han sido consistente-
mente evaluados para la presencia de osteoporosis,
que puede incrementar la actividad de fosfatasa alcali-
na en suero. Se requieren rangos de referencia separa-
dos para niños y mujeres embarazadas.
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Recomendaciones

Los ensayos para la actividad de ALT deben tener un
error analítico total ≤ del 10% en el límite de referencia
superior (IIB). Los objetivos publicados para AST, con un
error total de 15-20%, son adecuados para uso clínico
(IIIB).

La estandarización de los valores de ALT entre mé-
todos y entre laboratorios es una necesidad prioritaria
para el cuidado de los pacientes. Hasta que esto sea lo-
grado debe ser considerado el uso de resultados norma-
lizados (IIIB).

Como mínimo, los laboratorios deben tener separados
los límites de referencia superiores para hombres y mu-
jeres adultas; los límites de referencia también deben ser
establecidos para los niños y para los adultos con edad
por encima de los 60 años a través de esfuerzos coope-
rativos (IIB).

Valores inesperadamente elevados de ALT y/o AST de-
berían ser evaluados por pruebas repetidas; en el caso de
individuos sometidos a ejercicio intenso, la repetición
debería ser realizada luego de un período de abstinencia
de ejercicio. Se requiere investigación para determinar el
intervalo de tiempo apropiado (IIB, E).

Masculino Femenino
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Figura 3. Efectos de la edad y el sexo sobre los límites de referen-
cia superiores para fosfatasa alcalina. El límite de referencia supe-
rior para varones de 25 a 35 años de edad está fijado en 1.0 uni-
dades de valor relativo. La fosfatasa alcalina es varias veces más
alta en niños y adolescentes, alcanzando las actividades del adul-
to aproximadamente a los 25 años. Los valores son ligeramente
mayores en hombres que en mujeres hasta los últimos años de vi-
da. En los hombres adultos, los límites superiores del intervalo de
referencia no cambian con la edad, mientras que en las mujeres los
límites superiores del intervalo de referencia aumentan con la me-
nopausia. Datos de la referencia 16.
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La colestasis estimula la síntesis de ALP por los he-
patocitos; las sales biliares, los detergentes u otros
agentes tensioactivos facilitan la liberación de ALP
desde las membranas celulares (43)(44). Otros facto-
res que afectan la fosfatasa alcalina están resumidos en
la Tabla IV.

El método para ALP total de mayor uso es el méto-
do con p-nitrofenilfosfato como sustrato, método de
Bowers, McComb and Kelly (50).

Agentes complejantes tales como citrato, oxalato o
EDTA unen cationes tales como zinc y magnesio, que
son cofactores necesarios para la actividad de ALP,
causando valores falsamente disminuidos, tan bajos
como 0. La transfusión de sangre (que contenga citra-
to) causa disminución transitoria de la ALP a través de
un mecanismo similar.

La separación de las formas de ALP no específicas
de tejido (hueso, hígado y riñón) es dificultosa debido
a su similitud estructural; la electroforesis de alta reso-
lución y el isoelectroenfoque son las técnicas más úti-
les. La ALP hueso-específica puede ser medida por

inactivación por calor (un método pobre), por méto-
dos inmunológicos y electroforéticos. Los inmunoen-
sayos de ALP de hueso están ahora disponibles a par-
tir de varias fuentes (51), y pueden ser usados para
monitorear los pacientes con enfermedad ósea. Debi-
do a que hay concordancia entre aumentos de la fosfa-
tasa alcalina de origen hepático y un incremento en la
actividad de otras enzimas canaliculares tales como γ-
glutamil transferasa (GGT), sus valores elevados son
una buena indicación de una fuente hepática, pero no
excluye que coexista una enfermedad ósea (52).

En contraste a la mayoría de las enzimas, la varia-
ción intra individual en ALP es baja, estando ligera-
mente en promedio ligeramente sobre un 3% (Tabla
II). El promedio corriente de la imprecisión entre la-
boratorios es de 5% y está próxima a las especificacio-
nes recomendadas para la performance; un error total
de 10-15% permitiría encontrar valores target del 12%
basados en individuos sanos. El rango de error total es-
pecificado por CLIA del 30% parece demasiado am-
plio para uso clínico y debería ser más estrecho.
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Factor Cambio Ref. Comentarios

Día a día 5 - 10% 19 Similar en la enfermedad hepática y en la 
salud, y en jóvenes y adultos

Ingestión de alimentos Aumenta como mucho 30 U/L 45, 46 En los grupos sanguíneos B y O permanece 
elevada hasta 12 horas debido a la isoenzima 
intestinal

Raza / sexo 15% más alta en hombres 21
afroamericanos
10% más alta en mujeres 
afroamericanas

Índice de masa corporal (IMC) 25% más alta con IMC aumentado 46

Ejercicio Sin efectos significativos 25

Almacenamiento de la muestra Estable hasta 7 días en heladera; 27
meses en freezer

Hemólisis La hemoglobina inhibe la actividad 47
enzimática

Embarazo Aumenta hasta 2-3 veces 48 Debido a las isoenzimas ósea y placentaria
en el tercer trimestre

Efecto del cigarrillo 10% superior 21, 46

Contraconceptivos orales 20% inferior 49

Otros Alta en la enfermedad ósea / tumores 47 Puede separarse de las causas hepáticas
que producen fosfatasa alcalina; baja por las isoenximas de fosfatasa alcalina
luego de una enteritis severa (en niños) y/o una γGT anormal
y en la hipofosfatasia

Tabla IV. Factores que afectan la actividad de la fosfatasa alcalina además de la lesión hepática.
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GAMMA GLUTAMIL TRANSFERASA

La gamma glutamil transferasa (γGT), una enzima
unida a membranas, está presente en orden decrecien-
te de abundancia en el túbulo renal proximal, hígado,
páncreas (ductos y células del acino), e intestino. La ac-
tividad de γGT en suero proviene principalmente del
hígado. La vida media de γGT en humanos es aproxi-
madamente de 7 a 10 días; en la injuria hepática asocia-
da al alcohol, la vida media aumenta hasta 28 días, su-
giriendo una disminución en el clearance. En la Figura
4 se resumen diferencias relacionadas con la edad y el
sexo en γGT.

En los hombres adultos es adecuado un único ran-
go de referencia entre las edades de 25 y 80 años. Aun-
que los límites superiores del intervalo de referencia
son aproximadamente 2 veces mayores en aquellos
que tienen ascendencia africana, no se provee común-
mente a los laboratorios información sobre caracterís-
ticas raciales; sería dificultoso para los laboratorios re-
portar valores con el intervalo de referencia apropiado
basado en la raza. En las mujeres y niños, los límites su-
periores de referencia para γGT aumentan gradual-
mente con la edad, y son considerablemente más ba-
jos que los encontrados en los hombres adultos. Se
deben establecer límites de referencia separados para
hombres y mujeres, y para diferentes rangos de edad
en mujeres y niños. En niños esto requerirá probable-
mente un esfuerzo cooperativo de los laboratorios pa-
ra obtener un número adecuado de muestras de niños
sanos.

La γGT es ligeramente más sensible que ALP en la
enfermedad hepática obstructiva. La γGT aumenta en
promedio 12 veces el límite superior de referencia en

el 93-100% de pacientes con colestasis, mientras que
ALP aumenta en promedio tres veces el límite de refe-
rencia superior en el 91% del mismo grupo (52-54).
La γGT parece aumentar en colestasis por los mismos
mecanismos que aumenta la ALP (54)(55). La γGT es-
tá aumentada en 80-95% de pacientes con alguna de
las formas de hepatitis aguda (55)(56). Se resumen en
la Tabla V otros factores que afectan la actividad de
γGT.
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Recomendaciones

Las técnicas para fosfatasa alcalina deben tener un
error analítico total ≤ 10-15% en el límite de referencia
superior (IIIB).

Se deben proveer límites de referencia separados pa-
ra niños, basados en la edad y el sexo, y para mujeres
embarazadas. Un rango de referencia único es adecuado
para adultos mayores de 25 años (IIB).

Las muestras para determinar actividad de fosfatasa
alcalina deben ser obtenidas con el paciente en ayunas;
de no ser así, se pueden encontrar valores moderada-
mente elevados que deben ser reevaluados en estado de
ayuna antes de proseguir con la evaluación (IIB, E)

Las determinaciones de las isoenzimas de fosfatasa
alcalina o la medición de otras enzimas asociadas (tales
como γGT) son necesarias sólo cuando la fuente de una
actividad de fosfatasa alcalina elevada no es obvia a par-
tir de datos clínicos y de laboratorio (IIIB, E).
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Figura 4. Efectos de la edad y el sexo sobre el límite de referencia
superior para g-Glutamil Transferasa (GGT). El límite de referencia
superior para hombres entre 25-35 años de edad es establecido co-
mo 1.0 unidades de valor relativo. Los límites de referencia supe-
riores de GGT aumentan a lo largo de la vida, con el efecto más
marcado en las mujeres que en los hombres. Antes de los 50 años,
los límites superiores de referencia en los hombres son aproxima-
damente 25-40% mayores que en las mujeres, pero las diferencias
disminuyen con el aumento de la edad. Datos de la referencia 16.

Recomendaciones

Los ensayos para la actividad de gamma-glutamil
transferasa deberían tener un error analítico total ≤ 20%
en el límite de referencia superior (IIIB).

Se recomienda el uso de muestras tomadas en ayunas
por la mañana (IIB).

Mientras que un límite único de referencia superior es
apropiado para hombres adultos, para niños y mujeres
adultas son necesarios límites de referencia basados en
la edad (IIB)

Debido a la falta de especificidad la γGT debería ser
reservada para indicaciones específicas tales como la de-
terminación del origen de un aumento de fosfatasa alca-
lina (IIIB, E).
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Los pacientes con diabetes, hipertiroidismo, artritis
reumatoidea y enfermedad pulmonar obstructiva a
menudo tienen un incremento en γGT; las razones pa-
ra estos hallazgos no se conocen bien. Luego del infar-
to agudo de miocardio, γGT puede permanecer anor-
mal por semanas (62). Estos otros factores determinan
un bajo valor predictivo de γGT (32%) para enferme-
dad hepática (63).

El método de la Federación Internacional de Quí-
mica Clínica descrito por Shaw (64) es usado por la
mayoría de los laboratorios. La precisión para activida-
des menores que la mitad del límite de referencia su-
perior es aproximadamente del 10%; en el doble del
límite de referencia superior, está próxima al 5%. Los
objetivos de la performance para γGT se basan primaria-
mente en la variación biológica, con límites de tole-
rancia del error total de aproximadamente 20%. Estos
son adecuados para propósitos clínicos, dada la limita-
da utilidad clínica de las determinaciones de γGT.

Bilirrubina

La producción diaria de bilirrubina no conjugada
es de 250 a 350 mg, principalmente proveniente de
eritrocitos senescentes (65). El clearance a valores nor-
males es 5 mg/kg/día, o alrededor de 400 mg/día en
adultos; la proporción no aumenta significativamente
con hemólisis (66). La vida media de la bilirrubina no
conjugada es < 5 min (67). La UDP-glucuronil transfe-
rasa cataliza la conjugación rápida de la bilirrubina en
el hígado; la bilirrubina conjugada es excretada por bi-
lis y está esencialmente ausente de la sangre en los in-
dividuos normales. La bilirrubina delta (δ-bilirrubina,
también a veces llamada biliproteína) se produce por
reacción de la bilirrubina conjugada con albúmina
(68); tiene una vida media de aproximadamente 17-20
días (la misma que la albúmina), presentándose en pa-
cientes con ictericia prolongada que se recuperan de
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Factor Cambio Referencia Comentarios

Día a día 10-15% 19 Similar en enfermedad hepática y en 
salud, y en ancianos y jóvenes.

Raza Aproximadamente doble en afro- 21 Diferencias similares en hombres, mujeres.
americanos

Índice de masa corporal 25% mayor con leve incremento 22 Efecto similar en hombres, mujeres.
(IMC) en el IMC

50% mayor con IMC > 30

Ingesta de comida Disminuye después de las comidas; 57
aumenta a medida que pasa el tiempo
luego de una ingesta de comida

Ejercicio Sin efecto significativo 57

Almacenamiento de Estable hasta 7 días en heladera, 47
la muestra por meses en el freezer

Embarazo 25% menor durante los primeros 58, 59
meses del embarazo

Drogas Aumenta por carbamazepina, cimetidina, 60 Los valores aumentan comúnmente hasta 
furosemida, heparina, isotretinoina, dos veces los límites de referencia, pero 
metotrexato, anticonceptivos orales, pueden aumentar hasta 5 veces los 
fenobarbital, fenitoína, ácido valproico. límites de referencia especialmente

con fenitoina.

Fumar 10% mayor con un paquete/día; 57
aproximadamente el doble para los 
fumadores de varios atados.

Consumo de alcohol Relación directa entre la ingesta de 57, 61 Puede permanecer elevada por semanas luego
alcohol y γGT de terminar la ingesta de alcohol crónica.

Tabla V. Factores que afectan la γGT aparte de la lesión hepática.
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hepatitis o de una obstrucción (69). Los cambios rela-
cionados con la edad y el sexo en los límites de refe-
rencia para bilirrubina se ilustran en la Figura 5.

Los aumentos en la bilirrubina conjugada son alta-
mente específicos para enfermedad hepática o de los
ductos biliares (70). Los incrementos en la bilirrubina
conjugada también pueden ocurrir con alteraciones
de la excreción de bilirrubina, dependiente de ener-
gía en sepsis, nutrición parenteral total, y luego de una
cirugía (71). En la recuperación de una hepatitis o de
una obstrucción, la bilirrubina conjugada cae rápida-
mente, mientras que la δ-bilirrubina declina más len-
tamente (72). El síndrome de Gilbert, encontrado en
aproximadamente el 5% de la población, causa una le-
ve hiperbilirrubinemia no conjugada debido a una al-
teración en la actividad de la UDP-glucuronil transfe-
rasa junto con una disminución en la captación de
iones orgánicos (73)(74). La bilirrubina total rara-
mente excede 68-85 µmol/L (4-5 mg/dL), aún duran-
te el ayuno prolongado, a menos que otros factores
que incrementan la bilirrubina se encuentren también
presentes (75). En la Tabla VI se resumen otros facto-
res que afectan a la bilirrubina.

La bilirrubina se mide típicamente usando dos ensa-
yos, bilirrubina total y bilirrubina directa; sustrayendo la
bilirrubina directa de la total se obtiene la “bilirrubina

indirecta”. El ensayo para bilirrubina directa mide la
mayoría de la δ-bilirrubina y la bilirrubina conjugada, y
un porcentaje pequeño y variable de bilirrubina no con-
jugada (79)(80). Un valor alto de pH o la presencia de
un agente humectante promueve la reacción de bilirru-
bina no conjugada en el ensayo de la “directa”; el reac-
tivo para la bilirrubina “directa” debe contener al me-
nos 50 µmol/L de HCl para prevenir la medición de
bilirrubina no conjugada (81). La luz puede convertir
la bilirrubina no conjugada en un fotoisómero que
reacciona directamente (79); esto causa una disminu-
ción de la bilirrubina total de 0.34 µmol/L/h (0.02
mg/dL/h). La espectrofotometría directa (métodos en
películas secas) mide bilirrubina conjugada y no conju-
gada individualmente, y luego calcula la δ-bilirrubina
como la diferencia entre la suma de éstas y la bilirrubi-
na total. Algunos han sugerido que la bilirrubina conju-
gada es mejor que la bilirrubina “directa” para medir la
recuperación de una enfermedad hepática (82).

Los objetivos de la performance de la medición de bi-
lirrubina permiten de un 20% (CLIA) a 30% (varia-
ción biológica) de error total. Los médicos sienten
que un 23% de cambio en los límites de referencia su-
periores de bilirrubina indican un cambio significativo
en la condición (9). Así, CLIA parece alcanzar las ne-
cesidades de performance clínica. A concentraciones
elevadas, un cambio de 2 mg/dL (5%) fue considera-
do clínicamente significativo. Valores targets para el
error total deben, por lo tanto, especificar la concen-
tración de bilirrubina. 

Albúmina

La albúmina es la más abundante de las proteínas
plasmáticas y es producida por los hepatocitos. La ve-
locidad de producción es dependiente de varios facto-
res, incluyendo la provisión de aminoácidos, la pre-
sión oncótica del plasma, niveles de citoquinas
inhibitorias (particularmente IL-6) y el número de he-
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Figura 5. Efectos de la edad y el sexo sobre los límites de referen-
cia para bilirrubina total. El límite superior de referencia para hom-
bres de 25-35 años se toma como 1.0 unidades de valor relativas.
Los límites superiores de referencia aumentan durante la niñez y la
adolescencia, alcanzando valores picos a aproximadamente los 20
años; luego de esto, los valores disminuyen gradualmente con el
aumento de la edad. A todas las edades, los límites de referencia
superiores son mayores en los hombres que en las mujeres, aunque
las diferencias son mínimas en los extremos de la vida. Datos de la
referencia 16.

Recomendaciones

Los ensayos para bilirrubina deben tener un error ana-
lítico total ≤ 20% (o 6.8 µmol/L [0.4 mg/dL]) en el lími-
te superior de referencia (IIIB).

Deben usarse límites de referencia superiores separa-
dos para hombres y mujeres. Mientras los límites supe-
riores de referencia de bilirrubina declinan con la edad
en los adultos, hay poca significancia para elevaciones li-
geras en la bilirrubina y no se requieren límites de refe-
rencia superiores ajustados por edad, separados, para
adultos. En niños, deben ser usados rangos de referencia
separados (IIIB).
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patocitos funcionantes (83). La vida media de la albú-
mina plasmática es normalmente de alrededor de 19-21
días. Las concentraciones de albúmina plasmática son
bajas en los neonatos, típicamente de 28 a 44 g/L (2.8-
4.4 g/dL). En la primera semana de vida, se alcanzan
los valores del adulto de 37 a 50 g/L (3.7-5.0 g/dL), au-
mentando de 45 a 54 g/L (4.5-5.4 g/dL) a los 6 años y
permaneciendo en estas concentraciones durante la
juventud, antes de declinar a los valores típicos del
adulto. No existen diferencias significativas en los lí-
mites de referencia entre hombres y mujeres (84). Va-
lores incrementados de albúmina son típicamente de-
bidos a hemoconcentración, causada, ya sea por
deshidratación, uso de torniquete prolongado duran-
te la recolección de la muestra, o evaporación de la
misma. Las principales causas para valores disminui-
dos de albúmina incluyen pérdida de proteínas (sín-
drome nefrótico, quemaduras, enteropatía con pérdi-
da de proteínas), un recambio incrementado de
albúmina (estados catabólicos, glucocorticoides), dis-
minución en la ingesta de proteínas (malnutrición,
dietas muy bajas en proteínas), y enfermedad hepáti-
ca. La albúmina plasmática está disminuida a veces en
la hepatitis aguda, debido a su larga vida media, pero
en la hepatitis crónica la albúmina gradualmente cae
cuando la enfermedad progresa a la cirrosis. Las con-
centraciones de albúmina son un marcador de la des-
compensación y del pronóstico en la cirrosis.

La albúmina es comúnmente medida por métodos

colorimétricos, particularmente con verde de bromo-
cresol y púrpura de bromocresol; actualmente, alrede-
dor del 50% de los laboratorios usan alguno de estos
métodos. Los métodos con verde de bromocresol pue-
den sobreestimar la albúmina (85), aunque las dife-
rencias entre los dos métodos son pequeñas (83). El
púrpura de bromocresol subestima la albúmina en la
falla renal (86) y en pacientes con un aumento de δ-bi-
lirrubina (87), tornando a este método inconveniente
en pacientes con ictericia.

No se recomienda la estimación de la albúmina a
partir de electroforesis de proteínas debido a la so-
breestimación significativa de la misma basada en una
mayor unión del colorante (83). Y los inmunoensayos
en plasma para albúmina están disponibles pero no
son muy utilizados (88). 

Los objetivos de la performance para la determina-
ción de albúmina basada en la variación biológica es-
tán típicamente alrededor del 4%, mientras que CLIA
permite un error del 10%. El uso clínico de las deter-
minaciones de albúmina para la enfermedad hepática
está primariamente dirigido al reconocimiento de la
cirrosis, y a determinar su severidad; esto requiere
cambios significativos de los límites de referencia. Da-
tos de fuentes CAP indican que sólo el 2% de los labo-
ratorios pueden lograr los límites de error basados en
la variación biológica. La opinión del Comité es que
los objetivos de CLÍA son adecuados para propósitos
clínicos. 
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Tabla VI. Factores que afectan la bilirrubina aparte de la lesión hepática.

Factor Cambio Referencia Comentarios

Día a día 15-30% 19
v
Ingesta de alimentos La bilirrubina aumenta un promedio 76, 77 Promedios 20-25% mayores luego de una

de 1-2 veces con ayuno hasta las noche de ayuno más que luego de ingestas de
48 horas. comida

Raza 33% menor en hombres afro- 21, 78 Comparado con valores en otros grupos
americanos étnicos y raciales.
15% menor en mujeres
afroamericanas

Ejercicio 30% más alta en hombres 25 Sin efectos significativos en mujeres

Exposición a la luz Hasta 50% de disminución en una hora 79 Se afecta la bilirrubina no conjugada más 
que la directa

Embarazo Decrece 33% en el segundo trimestre 48 Similar en el segundo y tercer trimestre.

Hemólisis Reacciones cruzadas en algunos análisis 47 La hemoglobina absorbe luz a la misma
longitud de onda que la bilirrubina.

Anticonceptivos orales 15% más baja 49

Anemia hemolítica Aumenta la bilirrubina no conjugada 47
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Tiempo de protrombina

El tiempo de protrombina (TP) mide el tiempo re-
querido para que el plasma coagule luego de la adi-
ción de Factor Tisular y fosfolípido; es afectado por
cambios en la actividad de los factores X, VII, V, II
(protrombina) y I (fibrinógeno). Todos estos factores
son sintetizados en el hígado, y tres de ellos (II, VII y
X) son activados por una enzima dependiente de vita-
mina K a través de la adición de un segundo grupo γ-
carboxilo sobre los residuos de ácido glutámico. La
warfarina, un antagonista de la vitamina K, causa anti-
coagulación por inhibición de la γ-carboxilación, pro-
duciendo factores incapaces de unir calcio y reducien-
do su actividad. Los individuos con warfarina o con
deficiencia de vitamina K sintetizan cantidades norma-
les de los precursores de los factores de coagulación,
pero en una forma inactiva denominada “proteínas in-
ducidas por antagonistas de vitamina K (PIVKA)”. Hay
inmunoensayos disponibles para medir los PIVKA más
abundantes, des-γ-carboxi protrombina. El TP es rela-
tivamente insensible a la deficiencia de cualquier fac-
tor de coagulación individual; no hay aumento signifi-
cativo hasta que las concentraciones caen por debajo
del 10% de la concentración normal (89).

El TP es comúnmente reportado en segundos y
comparado con valores de referencia de pacientes. El
tiempo requerido para que una muestra coagule está
inversamente relacionado a la cantidad de Factor Tisu-
lar presente en los reactivos. Para minimizar la varia-
ción en TP entre reactivos con diferentes cantidades
de Factor Tisular, se le asigna a cada uno un Índice de
Sensibilidad Internacional (ISI); a menor cantidad de
factor tisular, menor valor de ISI y más largo tiempo de
protrombina. Para ajustar por diferencias en el ISI de
reactivos, es utilizada la relación internacional norma-
lizada (RIN); el valor se calcula como

RIN= (TP paciente / TP media control)ISI

El uso de reactivos con bajo ISI mejora la reprodu-
cibilidad de la medición del RIN, haciendo que el uso
de reactivos con bajo ISI sea ideal para monitorear la
terapia anticoagulante (90).

El efecto del ISI es mucho mayor sobre el TP duran-
te el uso de warfarina que en la enfermedad hepática,
por eso el RIN no refleja exactamente la inhibición de
la coagulación en la enfermedad hepática (89)
(91)(92).

Una muestra de un paciente que recibe warfarina
tiene un TP de 20 s con reactivos de alto ISI y un TP
de 40 s cuando se prueba con reactivos de bajo ISI, pe-
ro el RIN es esencialmente idéntico con ambos reacti-
vos (89). El RIN, entonces, normaliza los resultados en
un paciente con warfarina, a pesar de las diferencias
en el ISI de los reactivos usados. En la enfermedad he-
pática, la disminución del ISI de los reactivos usados
causa sólo un ligero aumento en el TP. Por ejemplo,
una muestra de un paciente con enfermedad hepática
tiene un TP de 20 s con reactivos de alto ISI, pero un
TP de 23.6 s con reactivos de bajo ISI. Al contrario que
en los pacientes con warfarina, en donde el RIN es vir-
tualmente idéntico cuando se usan reactivos con dife-
rente ISI, el RIN fue 2.90 con reactivos de alto ISI y
1,86 con reactivos de bajo ISI (89). Si se usan reactivos
con bajo ISI, entonces el RIN desestima marcadamen-
te la alteración del grado de coagulación en la enfer-
medad hepática. Una posible causa para la discrepan-
cia en la utilidad del RIN entre el uso de warfarina y la
enfermedad hepática es la marcada diferencia en las
cantidades relativas de protrombina nativa versus la
protrombina des-γ-carboxilada presente en ambas
condiciones. Los pacientes con warfarina o con déficit
de vitamina K tienen una marcada elevación de la des-
γ-carboxi-protrombina y una disminución de la pro-
trombina nativa, mientras que los pacientes con hepa-
titis aguda o cirrosis han disminuido la protrombina
nativa con sólo una ligera elevación de la des-γ- pro-
trombina (93). Algunas preparaciones de Factor Tisu-
lar son inhibidas por la des-γ-protrombina (93).

En la hepatitis aguda isquémica (94)(95) y en la tó-
xica (96) el TP tiene un aumento de más de 3 segun-
dos que la media de la población pero en las hepatitis
virales (97) o alcohólicas (98)(99) raramente esté ele-
vado más de 3 segundos. El TP a menudo está elevado
en la ictericia obstructiva y puede responder a la admi-
nistración parenteral de vitamina K. En la hepatitis
crónica el TP está típicamente dentro de los límites de
referencia pero aumenta a medida que progresa a ci-
rrosis y está elevado en pacientes cirróticos (100).
Otros factores que afectan el TP se resumen en la Ta-
bla VII.

Reactivos con el mismo ISI típicamente brindan dife-
rentes resultados sobre diferentes instrumentos aun del
mismo modelo (103). Además, cuando se usan reactivos
de diferentes fabricantes con el mismo ISI, la misma
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Recomendaciones

Un error total < 10% en el límite de referencia infe-
rior es adecuado para propósitos clínicos; los objetivos
de performance basados en la variación biológica no
pueden ser logrados por la mayoría de los laboratorios
(IIB)

En los ensayos para albúmina en pacientes con enfer-
medad hepática debe usarse verde de bromocresol. El
púrpura de bromocresol y las determinaciones de albú-
mina por electroforesis pueden ser inexactas en pacien-
tes con enfermedad hepática (IIB).
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muestra puede dar diferentes RINs (104). La reproduci-
bilidad de los resultados del TP en laboratorios que usan
el mismo instrumento y reactivos es del 3-8% cuando los
tiempos de protrombina son prolongados; la variación
es mayor para el RIN que para el tiempo de protrombi-
na en sí mismo. Dentro de un laboratorio, la variación
promedio en el RIN está estimada en un ± 10% (105).
La diferencia en el TP entre laboratorios que usan dife-
rentes reactivos puede ser marcada; en un estudio, la di-
ferencia promedio fue de 20% (104). Recientemente, el
uso de plasmas calibradores para determinar el ISI en
cada laboratorio para sus propios instrumentos y reacti-
vos, ha demostrado mejorar significativamente la repro-
ducibilidad del RIN (104)(106)(107).

AMONÍACO (NH3)

El amoníaco es producto del metabolismo de los
aminoácidos, primariamente se depura a través de la
síntesis de urea en el hígado. En pacientes con cirro-
sis, el Helicobacter pylori en el estómago, parece ser una
fuente importante de amoníaco (108). En la enferme-
dad hepática, el aumento de NH3 es un signo típico de
lesión hepática. Pueden observarse concentraciones
altas en los casos de deficiencias de enzimas del ciclo
de la urea (110), Síndrome de Reye (111), y con ence-

falopatía hepática aguda o crónica (112)(113). Leves
incrementos plasmáticos de NH3 se observan en pa-
cientes con hepatitis crónica, proporcionalmente a la
extensión de la enfermedad (114). Está controvertido
el uso de NH4 para monitoreo de pacientes con ence-
falopatía; algunos estudios han mostrado una buena
correlación entre las concentraciones de amoníaco y
el grado de encefalopatía (111)(113), mientras que
otros lo han negado (115). El NH3 parece mejorar el
efecto del ácido γ-aminobutírico (GABA) (116) así co-
mo incrementar los receptores para las benzodiazepi-
nas (117): ambos han sido implicados en la patogéne-
sis de la encefalopatía hepática. Por otro lado, las
características clínicas observadas en personas con hi-
peramoniemia aislada no son idénticas a las de la en-
cefalopatía hepática (118). En la Tabla VIII se resu-
men otros factores que afectan al NH3.

En las muestras, debe separarse el plasma de las cé-
lulas dentro de la primera hora de obtención; en pa-
cientes con enfermedad hepática es ideal la separa-
ción dentro de los quince minutos (120) (122).

Varios métodos han sido usados para medir el amo-
níaco (120); los ensayos enzimáticos han sido los más
empleados. Un fabricante usa tecnología en placas 
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Factor Cambio Referencia

Almacenamiento de la muestra Sin cambio a temperatura ambiente 101
hasta 3 días; la refrigeración acorta falsamente el TP

Concentración de citrato Citrato al 3,2% minimiza los problemas con respecto 102
a otras concentraciones

Llenado incorrecto del tubo Aumento falso del TP 102

Hematocrito alto Aumento falso del TP 102

Otros factores Warfarina, malabsorción, deficiencia de vitamina K, drogas que
disminuyen la producción de vitamina K (especialmente antibióticos, 
derivados del ácido fíbrico), coagulopatía por consumo aumenta el TP

Tabla VII. Factores que afectan el tiempo de protrombina.

Recomendaciones
Debe usarse el TP (en segundos), más que el RIN, pa-

ra expresar resultados del tiempo de protrombina en pa-
cientes con enfermedad hepática; sin embargo, esto no
estandariza resultados entre laboratorios (IIB).

Se necesita investigación adicional sobre estandariza-
ción de reactivos y uso de índices derivados (porcentaje
de actividad, RIN) en la enfermedad hepática (IVB).

Recomendaciones

La medición del amoníaco plasmático para diagnósti-
co o monitoreo de encefalopatía hepática no se reco-
mienda como rutina en pacientes con enfermedad hepá-
tica aguda o crónica: puede ser útil en pacientes con
encefalopatía de etiología desconocida (IIIB).

Para medidas más seguras debe usarse sangre arte-
rial, más que venosa (IIB).

El plasma debería separarse de las células dentro de
los 15 minutos de la obtención de la muestra para evitar
aumentos artificiales de amoníaco (IIB).
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SECCIÓN II

Pruebas de ácidos nucleicos y
marcadores serológicos en hepatitis

Virus de la Hepatitis A (HAV)

El virus de la Hepatitis A es un virus a ARN de la familia de los picor-
navirus. El HAV se disemina por vía oral-fecal, y causa injuria hepática
luego de un período de incubación de unas pocas semanas. El ARN
HAV se presenta en materia fecal y plasma antes del período de mani-
festación de los síntomas clínicos, pero desaparece rápidamente luego
de la manifestación clínica de la enfermedad. Anticuerpos IgM para
HAV (anti-HAV IgM) están presentes típicamente al comienzo de la
aparición de los síntomas, y permanecen detectables por un promedio
de 3 a 6 meses luego de la infección (rango < 30-420 días, con un 13,5%
de positivos más allá de 4 meses) (128). El anti-HAV total persiste por
largos períodos luego de la infección, tal vez durante toda la vida (129);
la seroprevalencia aumenta con la edad, con un rango del 11% en ni-
ños menores de 5 años a 74% en los mayores de 50 años (130). La va-
cuna contra HAV induce anti-HAV detectable dentro de las 2 a 4 sema-
nas de la dosis inicial de vacunación (131) y el anticuerpo permanece
detectable a los 5 años en el 99% de los individuos con vacunación
completa (132). No hay disponibles en el mercado tests para la detec-
ción de antígeno o ácido nucleico para HAV. Los métodos de inmu-
noensayo e inmunoelectromicroscopía han sido usados para detectar
el antígeno de HAV en filtrados de materia fecal y en otros especíme-
nes y se han utilizado en ensayos para ARN de HAV se han utilizado pa-
ra documentar estudios epidemiológicos y de investigación.

Recomendaciones: Se debe utilizar IgM anti-HAV para el diagnóstico de
la infección aguda por HAV (IB).

La medición de anticuerpos totales debe ser usada para determinar el
estado inmune para HAV (IB).

The National Academy 
of Clinical Biochemistry
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Virus de la Hepatitis B (HBV)

El virus de la Hepatitis B es un virus a ADN del gru-
po de los hepadnavirus. Estos virus se replican forman-
do un ARN intermediario, que es copiado usando la
enzima transcriptasa reversa para regenerar las hebras
del ADN. El HBV es transmitido por intercambio de
fluidos corporales; se transmite principalmente a través
de suero, relaciones sexuales y transmisión de la madre
al niño (generalmente ocurre luego del nacimiento).
Mientras la infección de HBV es típicamente aguda
con recuperación completa en adolescentes y adultos
inmunocompetentes, la infección crónica también
puede ocurrir. Aproximadamente 1-3% de los adultos
sanos, 5-10% de los adultos inmunocomprometidos y
90% de los neonatos expuestos al HBV desarrollan una
infección crónica.

El HBV produce varios antígenos proteicos que pue-
den inducir una respuesta de anticuerpos. El más abun-
dante, el antígeno de superficie HBV (HBsAg) es produ-
cido en exceso junto con partículas virales, pero también
se puede presentar cuando HBV ADN es integrado den-
tro del ADN celular y ya no produce viriones infecciosos.
El antígeno core HBV y los antígenos e (HBcAg y HBeAg)
son producidos por la misma región genética en el vi-
rus y se encuentran en partículas infecciosas. En la Fi-
gura 6 se observa el curso serológico y clínico típico de
una infección aguda por HBV (133).

El anticuerpo IgM para HBcAg (anti-HBc) es gene-
ralmente considerado de máxima utilidad para el diag-
nóstico de la hepatitis B aguda (134). También puede
estar presente en títulos bajos y fluctuantes en pacien-
tes con hepatitis B crónica, particularmente cuando los
pacientes también tienen positivos en plasma HBeAg,
HBV ADN o episodios de aumentos de ALT indicando
reactivación de la enfermedad (135). El anti-HBc total
persiste típicamente durante toda la vida (136). HBs
Ag se presenta en forma característica y anti-HBs está
ausente en la presentación en pacientes con la infec-
ción HBV aguda, pero ambos están ocasionalmente au-
sentes (134), dejando a la IgM anti-HBc como el único
marcador de infección (“ventana core”). Resultados po-
sitivos aislados para anti-HBc también pueden repre-
sentar un bajo nivel de viremia, pérdida del anti-HBs
muchos años después de la recuperación, o un resulta-
do falso positivo (136-138). Hay dos factores asociados
con la probabilidad de resultados falsos positivos: bajo
nivel de reactividad de anti-HBc y ausencia de anti-HBs
usando inmunoensayos sensibles. En varios estudios,
virtualmente ninguno con bajos niveles de anti-HBc y
negatividad para anti-HBs mostró una respuesta anam-
nésica para una inyección única de vacuna con HBsAg,
mientras que 35-40% de aquellos con débil positividad
para anti-HBc y 50-80% de aquellos con alto nivel de
anti-HBc, respondieron (137)(139) (140). La convale-
cencia de la infección es indicada por la pérdida de

HBsAg y el desarrollo de anti-HBs. Concomitantemen-
te, HBsAg y anti-HBs pueden ser vistos en un número
de pacientes con infección crónica de HBV. Este fenó-
meno parece ser particularmente común en pacientes
que se mantienen con hemodiálisis (7%) comparado
con otros pacientes positivos para HBsAg (2%) (141).
La presencia de anti-HBs en estos grupos no parece te-
ner importancia clínica. Patrones de marcadores sero-
lógicos en varias formas y fases de la infección por HBV
se muestran en la Tabla IX (142).

Ejemplos de discordancia o perfiles de hepatitis
no comunes se pueden observar en la Tabla X.

Los tests con resultados discordantes deben ser re-
petidos y testeados para marcadores serológicos adi-
cionales que deben ser indicados para establecer el
diagnóstico correcto (143).

En pacientes con presencia crónica de HBsAg,
HBcAg y anti-HBe son pruebas útiles para determinar el
estado de la infección. HBV ADN se puede presentar en
los hepatocitos en dos formas: como virus replicante,
conduciendo a la producción de partículas infecciosas,
o integrado al ADN del huésped, en una forma no re-
plicativa. HBeAg sólo es producido como parte de virus
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Marcador Incubación Infección Post Infección Vacuna- 
aguda infección crónica ción

HBsAg +a + - + -  
HBcAg + + - +/- - 
HBV ADN + + -b +/- -
IgM anti-HBc - + - +/-c -  
Total - + + + -
Anti-HBe - - +/- +/-d -
Anti-HBs - - + - +

Tabla IX. Diagnóstico serológico de la infección viral de Hepatitis
B (modificada a partir de la referencia 142).

a+
detectable; - no detectable; +/- puede ser detectable.

b Sin métodos PCR (métodos no basados en PCR).
c Puede ser positivo en 10-15% de los pacientes con reactivación de la

infección.
d Pacientes con infección HBV crónica generalmente tienen HBeAg o Anti-

HBe detectables.

Recomendaciones: Tests para HBsAg, anti-HBs, y anti-HBc
deben ser realizados para el diagnóstico de infección HBV
actual o pasada. En caso de sospecharse infección aguda por
HBV se deben utilizar test para IgM anti HBc (IB).

HBeAg y anti-HBe no son requeridos para el diagnóstico
de Hepatitis B aguda o para la evaluación de rutina del es-
tado HBV (IIIB, E).

En pacientes con resultados discordantes, los tests deben ser
repetidos; resultados discordantes persistentes deben ser
evaluados por un hepatólogo o gastroenterólogo (IIIB).
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replicativo, y así puede ser utilizado para determinar in-
directamente el estado de la producción de ADN HBV
del hepatocito. En el paciente positivo para HBeAg, la
pérdida de HBeAg y la seroconversión a anti-HBe posi-
tivo están típicamente asociadas con la pérdida de ADN
HBV circulante por métodos distintos de la reacción
PCR, normalización de aminotransferasas y mejora-
miento histológico, implicando un estado de replica-
ción bajo y mejoramiento clínico significativo (144).
Las medidas de ADN HBV son más útiles para seguir a
pacientes con hepatitis B crónica que reciben terapia
antiviral. La pérdida de ADN HBV detectable por un
método de hibridización en fase de solución es un indi-
cador más temprano de respuesta a la terapia antiviral

que la pérdida de HBcAg (143). Varios ensayos para la
detección de ADN HBV están disponibles; los límites de
sensibilidad están dados en la Tabla XI. Generalmente
no hay estandarización de los ensayos del ADN HBV en-
tre laboratorios.

El ADN HBV circulante puede ser detectado por
métodos sensibles como PCR en un alto porcentaje de
pacientes con HBsAg negativo y anti-HBs, anti-HBe, y
anti-HBc positivos, meses o años posteriores a la recu-
peración clínica de una hepatitis aguda (145) o hepa-
titis crónica (146). La significancia no es clara, ya que
la mayor parte del ADN viral se encuentra en comple-
jos inmunes (145), y puede no representar al genoma
entero. Un estudio reciente de 7 dadores hepáticos
potenciales que eran HBsAg negativos y anti-HBs y an-
ti-HBc positivos encontró formas replicantes del virus
dentro de los hepatocitos en 6 de los 7 individuos
(147). Similarmente, en pacientes con hepatitis C cró-
nica, el ADN viral HBV es encontrado comúnmente
(usando métodos PCR sensibles) tanto en hígado co-
mo en suero, particularmente en pacientes con anti-
HBc como un marcador aislado HBV (137) (138). Es-
tos estudios sugieren que muchos pacientes que se
supuso se habían recuperado de HBV realmente tie-
nen niveles bajos pero controlados de replicación viral
persistentes por muchos años luego de la recupera-
ción clínica. No está claro qué nivel de viremia ADN
HBV debe ser usado para considerar a un paciente
“curado” de la infección HBV para propósitos clínicos.
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Figura 6. Curso de los marcadores serológicos en la infección aguda
de hepatitis B con resolución. Luego de la infección, el primer mar-
cador de infección que aparece es el antígeno de superficie (HBsAg),
de 1 a 3 meses luego de la exposición. Aproximadamente 1-2 meses
más tarde, la primera respuesta de anticuerpos son anticuerpos IgM
para el antígeno core de la hepatitis B (IgM anti-HBc), generalmen-
te alrededor del tiempo de incremento en las actividades de AST y
ALT en plasma. En el momento de aparición de la ictericia, la mayo-
ría de los pacientes tienen ambos HBsAg y IgM anti-HBc. Con la eli-
minación del virus el anti-HBs se hace detectable. En un pequeño
porcentaje de pacientes, suele haber un período de transición en el
que no se pueden medir ni HBsAg ni anti-HBs. El único marcador
comúnmente presente en este tiempo es IgM anti-HBc, un patrón de-
nominado la “ventana core”. Aunque no se ilustra en este diagrama,
estos pacientes generalmente son positivos para anti-HBe, si un se-
gundo test es necesario para confirmar el resultado de anti-HBc. Con
la recuperación de la infección HBV, anti-HBc y anti-HBs persisten
durante toda la vida en la mayoría de los individuos.

• HBsAg positive / anti-HBc negativo.
• HBsAg, anti-HBs, y anti-HBc positivos.
• Solamente anti-HBc positivo.
• Anti-HBs positivo sólo en paciente no inmunizado.
• HBsAg negativo / HBcAg positivo.
• Positivo para HBcAg y anti-HBc.
• Anti-HBc total negativo / IgM anti-HBc positiva.

Tabla X. Perfiles discordantes o poco usuales de hepatitis B que
requieren evaluación posterior.

Tabla XI. Límites de detección inferiores para ensayos de HBV ADN

a Los resultados pueden también ser expresados como pg/mL de ADN HBV
dividiendo por 2.85 * 105.

Método Límites de detección 
(copias/mL)a

Captura híbrida 3,0 x 106

ADN “branched” 0,7 x 106

Hibridización líquida 4,0 x 104

Reacción de polimerasa en cadena (PCR) 102 - 103

Recomendaciones: HBeAg y anti-HBe son útiles para mo-
nitorear pacientes con positividad crónica HBsAg (IB).

El ensayo cuantitativo de ADN HBV debe ser usado para
monitorear la respuesta a la terapia antiviral (IIB).

Un estándar internacional para los tests de ADN HBV de-
be ser establecido y los fabricantes deben calibrar sus kits
contra ese estándar.

Los tests para ADN HBV deben ser cuantitativos y se debe
definir la utilidad clínica del rango dinámico para los tests
de ADN HBV (IIIB).
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Virus de la Hepatitis C (HCV). El virus de la hepa-
titis C (HCV) es un virus de ARN de la familia flaviviri-
dae. Hasta ahora el HCV no ha sido cultivado; fue re-
conocido por detección de secuencias virales a través
de la tecnología recombinante, y el genoma entero ha
sido ahora secuenciado. Al momento que este docu-
mento se escribe, no hay ensayos comerciales disponi-
bles para detectar los antígenos HCV, aunque ha sido
desarrollada un ensayo altamente sensible para la pro-
teína del core HCV (148).

La mayoría de los tests para HCV miden anticuerpos
contra HCV. Los tests de screening para la infección por
HCV detectan anticuerpos contra las proteínas del
HCV, aparentemente en un promedio de 80 días (ran-
go 33 - 129) luego de la infección usando enzimoin-
munoensayos de segunda generación anti-HCV (EIA-
2) (149). Los pacientes inmunocomprometidos y
aquellos sometidos a diálisis raramente pueden care-
cer de anticuerpos detectables por EIA-2 a pesar de
otra evidencia de infección viral activa (150). Un EIA
de tercera generación (EIA-3) para anti-HCV ha sido
aprobado por la FDA para el screening de productos he-
máticos; contiene antígenos reconfigurados del core y
NS3 y un antígeno adicional (NS5) no encontrado por
EIA-2. EIA-3 provee un ligero aumento en la sensibili-
dad pero menor especificidad que EIA-2, y acorta el
tiempo de detección de anticuerpos a un promedio de
7 - 8 semanas luego de la infección (151). En los pa-
cientes que han eliminado el HCV de la circulación,
los títulos de anti-HCV caen gradualmente (152), y
eventualmente se tornan negativos en el 6-10% de los
individuos infectados (153)(154). Para evaluar una po-
sible transmisión perinatal de HCV, hay que conside-
rar que los anticuerpos maternos son eliminados alre-
dedor de los 12 meses en el 90% de los infantes no
infectados y alrededor de los 18 meses en el 100%
(155). Aproximadamente el 90% de los infantes infec-
tados tiene ARN HCV detectable en plasma alrededor
de los 3 meses de edad (156).

Tests suplementarios para anti-HCV ayudan a resol-
ver resultados por EIA sospechados de falsos positivos.
Ensayos por inmunoblot recombinante (RIBA) contie-
nen los mismos antígenos HCV que los tests EIA, junto
con superóxido dismutasa (SOD) para detectar anti-
cuerpos no específicos contra proteínas de levaduras
(los antígenos recombinantes HCV son típicamente
derivados usando las levaduras como vector). Un RIBA
positivo es definido como reactividad contra dos o más
antígenos HCV de diferentes regiones del genoma, sin
reactividad para SOD. Reactividad contra un único an-
tígeno HCV o reactividad multibanda con reactividad
para SOD es considerada indeterminada. En poblacio-
nes de alto riesgo para infección de HCV menos del
1% de los especímenes positivos por EIA-2 serán falsos
positivos. Adicionalmente, en individuos recientemen-
te infectados, RIBA es positivo en sólo 85% de los casos

(157). Por lo tanto, los tests RIBA en poblaciones de al-
to riesgo no son necesarios para el diagnóstico de he-
patitis C (158).

La infección activa por HCV se define por la pre-
sencia de ARN HCV en plasma. ARN HCV puede ser
detectado dentro de 1 - 2 semanas luego de la infec-
ción aguda, semanas antes que la ALT se torne anor-
mal y previo a la aparición de anti-HCV (152). El cur-
so en el tiempo de los marcadores en una infección
por HCV típica se ilustra en la Figura 7.

Figura 7. Curso en el tiempo de los marcadores serológicos de in-
fección de hepatitis C aguda. Siguiendo la infección, el primer
marcador en aparecer es el ARN HCV usualmente detectable lue-
go de 1-2 semanas de la exposición al virus. La concentración de
ARN HCV aumenta gradualmente, pero comienza a disminuir con
el desarrollo de la respuesta de anticuerpos; puede ser transitoria-
mente negativo en aproximadamente 15% de los casos. Anti-HCV
aparece en promedio a las 8 - 10 semanas luego de la exposición;
el tiempo es más corto con los ensayos anti-HCV de tercera gene-
ración que con los de segunda generación. Luego del episodio agu-
do, que es clínicamente silencioso en la mayoría de los individuos,
75-85% de ellos desarrollará la infección crónica. Durante la tran-
sición de la infección aguda a la crónica tanto ALT como el ARN
HCV pueden ser intermitentemente positivos; es más probable que
persistan positivos durante muchos años luego de la infección
aunque el 15-25% de los individuos crónicamente infectados pue-
den tener ALT normal.

Aunque no han sido aprobados por la FDA los en-
sayos de PCR por transcripción reversa (RT) para ARN
HCV se utilizan comúnmente en la práctica clínica; los
más sensibles pueden detectar > 100 copias/ mL de
ARN HCV. Los ensayos de ARN HCV no están estanda-
rizados y los resultados cuantitativos pueden variar sig-
nificativamente entre diferentes laboratorios usando
diferentes ensayos (158)(159). ARN HCV es muy sus-
ceptible a la degradación por las altas actividades de
ARNasa presente en la sangre; por lo tanto, los especí-
menes de suero para ARN HCV deben ser centrifuga-
dos tan pronto como sea posible luego de la forma-
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ción del coágulo. Se prefieren especimenes obtenidos
con EDTA o citrato de sodio para los tests de ARN HCV.
El plasma heparinizado es inhibitorio de muchos ensa-
yos de amplificación de ácidos nucleicos, y los especí-
menes en suero proveen estabilidad subóptima a me-
nos que el suero sea congelado rápidamente luego de
la recolección de las muestras. Si la centrifugación es
realizada inmediatamente, menos del 10% de ARN
HCV se pierde aún si el plasma o suero no es separa-
do de los elementos de la sangre antes de 6 horas co-
mo máximo (160). Si se utiliza un tubo separador de
suero, los especímenes son estables luego de la centri-
fugación por 24 horas (160). Es aceptable el almacena-
miento por corto tiempo (< 7 días) de suero o plasma
a 4 ºC. Una vez congeladas, las muestras son estables
por lo menos durante tres ciclos de congelamiento –
descongelamiento (160) Los ensayos cuantitativos pa-
ra ARN HCV son a menudo menos sensibles que las
técnicas de ARN cualitativas usando la misma tecnolo-
gía, pero esto no es universal. La versión actual del en-
sayo de ADN “branched” es la de menor sensibilidad,
con un límite inferior de detección de 200.000 co-
pias/mL; sin embargo, los análisis de ADN “branched”
tienen mejor linealidad y reproducibilidad que los en-
sayos por PCR. Un ensayo de ADN “branched” está
siendo introducido comercialmente en los Estados
Unidos. En pacientes con HCV crónica que no han si-
do tratados, es inusual encontrar especimenes con
ARN HCV no detectable por ADN “branched”, pero
positivos por PCR. Resultados de diferentes métodos
no pueden ser comparados directamente porque se
utilizan diferentes estándares. Actualmente está dispo-
nible un estándar de la Organización Mundial de la
Salud para ARN HCV para ensayos de amplificación
de ácidos nucleicos (161) y está siendo introducido pa-
ra su uso por los fabricantes de kits.

Hay 6 genotipos principales y más de 90 subtipos de
HCV que varían en su distribución mundial. Además,
el HCV tiene una alta velocidad de mutación espontá-
nea, produciendo “cuasi especies” discretas que varían
de un individuo a otro (162).

Los genotipos 1a y 1b dan cuenta de alrededor de
2/3 de las infecciones en los Estados Unidos; el geno-
tipo I representa el 90-95% de las infecciones en los
afroamericanos comparadas con alrededor del 60%
en pacientes blancos (163). La amplificación y el se-
cuenciamiento genómicos, seguidos por comparación
de secuencias y la construcción del árbol filogenético
es el método de referencia para la determinación del
genotipo (164). Una variedad de ensayos de screening
de genotipos han sido descriptos incluyendo PCR que
utiliza primers genotipo específicos (165), fragmentos
de polimorfismos de restricción de secuencias amplifi-
cadas (166), y una técnica con una sonda comercial-
mente disponible (167).

Estos métodos se comparan favorablemente con el
método de referencia para determinar el genotipo
HCV (168).

Virus de la Hepatitis D

HDV es un virus ARN defectuoso que se replica só-
lo en presencia de HBsAg. Las pruebas para la eviden-
cia de la infección por HDV deben ser consideradas en
pacientes con HBsAg positivo con síntomas de hepati-
tis aguda o crónica, particularmente en aquellos con
hepatitis fulminante o donde hay un alto riesgo para
infección por HDV. El único test serológico para HDV
ampliamente disponible en el comercio detecta anti-
HDV total. En los pacientes en los cuales el virus ha si-
do eliminado, el anticuerpo desaparece típicamente
entre 1 y 5 años (169). En la mayoría de las situaciones
clínicas anti-HBsAg, IgM anti-HBc y anti-HDV total son
adecuados para diagnosticar la infección por HDV. Los
pacientes con co-infección aguda por HDV son gene-
ralmente positivos para anti-HBc IgM, mientras que los
pacientes con superinfección HDV son usualmente ne-
gativos para IgM anti-HBc. 

Virus de la Hepatitis E. El HEV es un virus a ARN
que causa hepatitis epidémica aguda y esporádica en los
países en desarrollo; no causa hepatitis crónica. En los
Estados Unidos la infección por HEV se ha visto rara-
mente como causa de hepatitis, predominantemente
entre aquellos que han realizado un viaje a áreas endé-
micas, aunque al menos ha ocurrido un caso sin antece-
dentes de viaje (170). Se han desarrollado inmunoensa-
yos para anti-HEV para uso diagnóstico (171). Una
evaluación de los múltiples métodos anti-HEV mostró
una variación significativa en los títulos reportados, y
discordancia entre métodos, aunque los tests que detec-
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Recomendaciones: Los tests de screening EIA para anticuerpos
HCV son adecuados para el diagnóstico de infección por
HCV actual o pasada en una población de pacientes con alta
prevalencia de la enfermedad; no se necesita testeo suple-
mentario en tales pacientes. Si se necesita la confirmación de
la infección activa, se debe utilizar ARN HCV (IIB, E).

Deben ser utilizados tests suplementarios anti-HCV (RIBA)
en poblaciones con baja prevalencia de la enfermedad, o pa-
ra confirmar infección previa por HCV en un paciente que
es ARN HCV negativo (IIIB, E).

Se requiere un mejoramiento de la concordancia interméto-
do y de la precisión para los tests de ARN HCV; los métodos
deberían utilizar un estándar tal como el desarrollado por la
Organización Mundial de la Salud (IIB).

Los especímenes para ARN HCV deben ser plasmas con ED-
TA o citrato, o ser rápidamente centrifugados para prevenir
falsos resultados bajos (IIB).
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tan anticuerpos para ORF2 fueron más seguros (172).
Se encontró un anticuerpo reactivo para antígenos
HEV en 15-25% de hombres homosexuales, usuarios de
drogas intravenosas, y dadores de sangre en Baltimore,
sugiriendo falta de especificidad de los ensayos (173).
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SECCION III

Reconocimiento de la injuria hepática 
por el laboratorio

La injuria hepática se define por el daño a los hepatocitos. Tradi-
cionalmente, se reconocen dos patrones principales de injuria hepáti-
ca, aguda y crónica. Estos son a menudo denominados “hepatitis”, e
indican la presencia de inflamación en el hígado. Sin embargo, en al-
gunas causas de injuria hepática, la inflamación es mínima o está au-
sente; por eso en este documento se usará el término más especifico
de injuria hepática. La injuria hepática aguda se refiere al daño del he-
patocito que ocurre abruptamente y en un corto período de tiempo.
La característica más consistente de la injuria hepática aguda es la sig-
nificativa elevación de las aminotransferasas (usualmente más de ocho
veces el límite de referencia superior), a menudo acompañada por el
aumento de la bilirrubina. La síntesis de proteínas está afectada en al-
gunos casos, particularmente aquellos debidos a injuria directa de los
hepatocitos por isquemia o ingestión de toxinas. La injuria hepática
crónica se refiere a un daño continuo en el hepatocito durante largos
períodos de tiempo, usualmente definidos como períodos mayores de
6 meses. La injuria hepática crónica usualmente se reconoce por una
ligera elevación de las aminotransferasas (usualmente menos de 4 ve-
ces el límite de referencia superior), aunque las actividades pueden es-
tar intermitentemente elevadas y, en un pequeño porcentaje de los ca-
sos, estar dentro de los límites de referencia. La excreción de
bilirrubina y la síntesis de proteínas generalmente son normales. La
fosfatasa alcalina generalmente se encuentra dentro de los límites de
referencia en la mayoría de los casos de injuria hepática aguda y cró-
nica; su medición generalmente es utilizada para reconocer desórde-
nes hepáticos con obstrucción del drenaje biliar, los que pueden de
otra manera semejar injuria hepática aguda o crónica. Las proteínas
totales, a menudo incluidas en los paneles hepáticos, no son útiles en
la evaluación de la función hepática ya que están afectadas por cam-
bios en niveles de inmunoglobulinas así como por cambios en la sín-
tesis hepática. Un aumento en las globulinas es útil en pacientes con
injuria hepática aguda o crónica para sugerir la posibilidad de una en-
fermedad autoinmune como causa de la injuria.
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Injuria hepática aguda

La injuria hepática aguda puede ser reconocida por
la presencia de ictericia o síntomas no específicos de
enfermedad aguda acompañada por elevación de AST
y/o ALT. Se estima que 80% de los individuos con he-
patitis viral aguda no son nunca diagnosticados clíni-
camente aunque algunos pueden ser detectados por
elevación de las aminotransferasas en la fase asin-
tomática o con síntomas inespecíficos. Las actividades
de AST y ALT son raramente mayores que 10 veces el
límite de referencia superior en enfermedades diferen-
tes de la injuria hepática aguda. ALP es mayor que 3 ve-
ces el límite de referencia superior en menos del 10%
de los casos de injuria hepática aguda (174)(175). En
la década pasada se observó una significativa disminu-
ción en la incidencia de la hepatitis viral aguda; en
Centers for Disease Control and Prevention Sentinel
Counties Study, la hepatitis B declinó un 55% y la he-
patitis no-A, no-B (la mayoría de las cuales son hepati-
tis C) un 80% (175 a). Otras enfermedades hepáticas
son las causas de los aumentos más comunes de AST o
ALT; en un estudio reciente, el 25% de los casos con
AST aumentada más de diez veces el límite de referen-
cia superior presentaron una obstrucción como causa
(176). En total, alrededor de 1-2% de los pacientes
con obstrucción de los ductos biliares tienen un au-
mento transitorio en las actividades de AST y/o ALT >
de 2.000 U/L (177)(178); las actividades de las amino-
transferasas caen dentro del intervalo de referencia
durante un lapso de 10 días aun si la obstrucción per-
siste (174)(176)(177).

Los valores mejor discriminantes para reconocer la
injuria hepática aguda parecen ser 200 U/L para AST
(sensibilidad 91%, especificidad 95%) y 300 U/L para
ALT (sensibilidad 96%, especificidad 94%) (175). La
AST supera 10 veces el límite superior del intervalo de
referencia en más de la mitad de los pacientes al tiem-
po de presentación (175). En la hepatitis alcohólica
no complicada, los valores de AST y ALT casi nunca
son mayores a 10 veces el límite de referencia superior.
La relación AST/ALT es mayor a 2 en el 80% de los ca-
sos y la fosfatasa alcalina está elevada en el 20% de los
casos. (98)(179)(180). La ictericia ocurre en 60-70%

de los casos de hepatitis alcohólica (179)(180). Las fre-
cuencia de ictericia en pacientes con hepatitis viral
aguda difiere tanto por la edad como por el agente
etiológico. La ictericia es rara en niños con hepatitis vi-
ral y cuando se presenta es menos severa que en los
adultos. En un estudio, sólo el 1% de los niños con he-
patitis aguda tuvo un pico de bilirrubina mayor a 171
µmol/L (10 mg/dL), mientras que el 27% de los adul-
tos sí los tuvieron (181). En adultos, la ictericia apare-
ce en el 70% de los casos de hepatitis A aguda (182),
33-50% de los casos de hepatitis B aguda (183)(184) y
20-33% de los casos de hepatitis C aguda (185)(186).
Existe una correlación directa entre la edad y el pico
de bilirrubina sérica en niños; un aumento de 10 años
en la edad se asoció con un aumento promedio con 85
µmol/L (5 mg/dL) en la bilirrubina. En adultos, no
hay una relación entre la edad y el pico de bilirrubina
(187). La distribución de la bilirrubina directa como
porcentaje de la bilirrubina total es similar en la inju-
ria hepática aguda y en la ictericia obstructiva: sólo
16% de los casos de injuria hepática aguda tienen bili-
rrubina directa < 50% de la bilirrubina total. Porcenta-
jes menores de la bilirrubina directa sugieren otra cau-
sa para la ictericia, tal como la hemólisis (187). 

Marcadores de severidad

La hepatitis viral aguda A o B es generalmente una
enfermedad autolimitante y la mayoría de los pacien-
tes se recuperan completamente. De las personas con
hepatitis C aguda, aproximadamente 80-85% desarro-
lla hepatitis crónica, aunque el porcentaje parece ser
menor en niños o en mujeres jóvenes que reciben in-
munoglobulina Rh (154)(188)(189). Raramente la in-
juria hepática aguda causa daño hepático severo y fa-
lla hepática aguda. Los análisis deben identificar los
pacientes con mayor riesgo de falla hepática.

Las actividades de las aminotransferasas están más re-
lacionadas con la causa de injuria hepática que con la
severidad. Hay una débil correlación entre las activida-
des de las aminotransferasas y la bilirrubina en la hepa-
titis viral (175) y ninguna en la injuria hepática por is-
quemia o tóxica (190). El pico de las actividades de las
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Recomendación: 
Un panel hepático que contenga las siguientes pruebas de-
be ser usado para evaluar pacientes con enfermedad hepáti-
ca conocida o sospechada: aspartato aminotransferasa, ala-
nina aminotransferasa, fosfatasa alcalina, bilirrubina total,
bilirrubina directa, proteínas totales y albúmina. Este panel
es actualmente aprobado para ser reembolsado por Health
Care Financing Administration for Medicare.

Recomendaciones: 
La injuria hepática aguda puede ser diagnosticada por
ALT mayor que 10 veces el límite superior del intervalo de
referencia y fosfatasa alcalina menos que 3 veces dicho lí-
mite (IIB). 

La bilirrubina directa es necesaria para descartar causas
de aumento de la bilirrubina total tales como hemólisis,
pero no diferencia la injuria hepática de la ictericia obs-
tructiva (IIB). 
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aminotransferasas no se correlaciona con el pronóstico
y puede caer con el empeoramiento de la condición del
paciente; en todos los casos de injuria hepática, las acti-
vidades de la aminotransferasas comienzan a caer antes
de que se presente el pico de bilirrubina, independien-
temente de que ocurra recuperación o deterioro
(175)(191). El tiempo de protrombina (TP) es el pre-
dictor más importante del pronóstico; tiempos de corte
> 4 segundos por encima del control, > 20 segundos, o
INR > 6,5 han sido usados para identificar pacientes con
alto riesgo de muerte (99)(191). En la injuria hepática
isquémica o tóxica, la prolongación del TP es común-
mente más temprana luego de la injuria, con el pico de
anormalidad entre las 24-36 horas retornando luego rá-
pidamente al valor normal. En la injuria por acetomino-
feno, un TP prolongado no indica en si mismo probabi-
lidad de falla hepática (94)(96), pero la elevación
persistente o un aumento de TP por 4 días luego de la
ingestión de acetominofeno si es indicativa (192). Otros
tests pueden ser útiles para el pronóstico en el caso de
causas específicas de injuria hepática (191). En la hepa-
titis viral, bilirrubina total > 257 µmol/L (15 mg/dL) in-
dica injuria hepática severa y obliga a un estrecho mo-
nitoreo por encefalopatía (193). En la hepatitis
alcohólica, bilirrubina > 428 µmol/L (> 25 mg/dL) o al-
búmina < 25 g/L (2.5 g/dL) predice una alta probabi-
lidad de muerte (91)(180). 

Diagnóstico diferencial

El patrón de las anormalidades en el laboratorio va-
ría según las diferentes causas de injuria hepática agu-
da (Tabla XII).

A menudo es posible sospechar el tipo de agente
causante de injuria hepática a partir del patrón ante-
rior. La evaluación inicial de los pacientes con el pa-
trón más común (inmunológico) de injuria hepática
aguda debería incluir una historia de drogas y un tes-
teo de anticuerpos para los virus de hepatitis A, B y C
(VHA, VHB y VHC). La mayoría de las reacciones he-
páticas por drogas ocurren dentro de los 3 a 4 meses
de iniciado el tratamiento. Sin embargo, en algunos
casos, la injuria hepática puede comenzar a manifes-
tarse tan tarde como 12 meses luego de haber iniciado
el tratamiento y en unos pocos casos la injuria puede
tornarse evidente en días a semanas luego de abando-
nar la administración de la droga responsable (198).
Por lo tanto, es importante preguntar acerca de todas
las drogas que el paciente pudo haber recibido duran-
te el año pasado o anteriores. La evaluación para la he-
patitis viral debe utilizar el panel de hepatitis aguda
aprobado por la Health Care Financing Administra-
tion. (IgM anti-VHA, IgM anti-HBc, AgHBs, y anti-
VHC) (Fig. 8).

La IgM anti-VHA, el test diagnóstico de elección para
la infección aguda por VHA, desaparece a los 4-6 meses
(194), mientras que los anticuerpos VHA totales persis-
ten durante toda la vida (129) y se encuentran en un al-
to porcentaje de la población (130). Debido a ese corto
período de transmisibilidad, el diagnóstico de la infec-
ción aguda por VHA debe realizarse tan rápido como
sea posible luego de la presentación, idealmente dentro
de las 48 horas, para permitir el tratamientode los indi-
viduos expuestos con globulina inmune. IgM anti-HBc
y AgHBs son los tests más confiables para la infección
aguda VHB (134)(193); la IgG anti-HBc persiste por
años y no ayuda en el diagnóstico en la hepatitis aguda
B (136). Otros marcadores virales para VHB y anticuer-
pos no son utilizados en el diagnóstico de la infección
aguda por VHB. Actualmente no hay un test para el
diagnóstico definitivo de la hepatitis C aguda, ya que an-
ti-VHC y ARN VHC pueden estar presentes tanto en la
infección aguda como en la crónica por VHC. Anti-
VHC es detectable con EIA-2 en sólo 57% de los casos
agudos de VHC al inicio de la elevación enzimática
mientras que ARN VHC es positivo esencialmente en to-
dos los casos (195), aunque está presente en el 15%
(157)(196). Al momento de la presentación clínica en-
tre el 80 y el 90% tienen anti-VHC detectable (196). Los
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Recomendaciones: Bilirrubina total > 257 µmol/L (15
mg/dL) o TP > 4 segundos por encima del límite superior
de referencia en un individuo con hepatitis viral, en au-
sencia de otros factores que afectan los resultados, indican
injuria hepática severa (IIB).

En la toxicidad por acetominofeno, una elevación persis-
tente o un aumento del tiempo de protrombina durante
más de 4 días luego de la ingesta de acetominofeno indi-
ca injuria hepática severa (IIB).

Enfermedad

Hepatitis viral
Hepatitis alcohólica
Injuria tóxica
Injuria isquémica

Pico ALT (x LRS)

10-40
2-8

> 40
> 40

Relación AST/ALT

<1
>2
> 1 temprano
> 1 temprano

Pico de bilirrubina
(mg/dL)

< 15
< 15
< 5
< 5

Prolongación del tiempo
de protrombina (s)

< 3
1-3
> 5 (transitorio)
> 5 (transitorio)

Tabla XII. Patrón de las pruebas de laboratorio en tipos de injuria hepática aguda.

x- veces; LRS- límite de referencia superior.
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patrones que podrían soportar un diagnóstico de hepa-
titis aguda C son anti-VHC negativo pero ARN VHC po-
sitivo, o (si ARN VHC no fue testeado) los resultados de
anti-VHC que se convierten de negativos en positivos
dentro de un corto período de tiempo. El uso de anti-
VHD para detectar la infección por virus delta debería
ser limitado a pacientes con AgHBs positivo, particular-
mente si está acompañado por hepatitis aguda severa,
factores de alto riesgo (abuso de drogas intravenosas,
hemofilia) o por un patrón bifásico de enfermedad
(197). Si un paciente con hepatitis B crónica se sobrein-
fecta con VHD, puede desarrollar un cuadro clínico

que semeja injuria hepática aguda severa y puede evolu-
cionar a falla hepática (197).

Manejo de pacientes sin causa obvia
de injuria hepática aguda (Tabla XIII)

Injuria hepática tóxica e isquémica. Valores de AST o
ALT superiores a 100 veces el  valor normal son raros
en la hepatitis viral (174)(175), pero son comunes
tanto en la ingestión de toxinas, especialmente aceta-
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AST y/o
ALT > 300 U/L ?

AST > 2x
ALT?

AST > 3000 U/L ?

Posible injuria
tóxica o isquémica

Panel de
hepatitis aguda

IgM anti-VHA

VHA aguda

VHB aguda

Anti-VHC
IgM anti-HBc

Posible injuria por drogas Exposición
VHC?

ARN VHC
Previamente negativa?

VHC aguda Posible VHC aguda 

Considerar
obstrucción,
otras causas

Historia de
exposición 
a drogas

Hepatitis alcohólica

ALP < 3 x
veces el límite 

normal superior? Historia de
abuso de etanol?

No injuria
hepática aguda

Figura 8. Abordaje para hepatitis aguda - En pacientes con signos o síntomas de injuria hepática aguda (fiebre, pérdida del apetito, ori-
na oscura, materia fecal clara, ictericia), la evaluación inicial incluye determinación de las actividades de AST y ALT. Una ligera eleva-
ción en AST (< 10 veces el límite superior del intervalo de referencia), particularmente con AST > ALT, sugiere hepatitis alcohólica agu-
da, mientas que aumentos marcados (> 1.000 veces el límite superior del intervalo de referencia) sugiere fuertemente injuria hepática
toxica o isquémica. En aquellos casos con valores intermedios, un panel de hepatitis aguda (ver texto) es el inicio para la evaluación. La
presencia de IgM anti-VHA o IgM anti-HBc son considerados diagnóstico para hepatitis aguda A y B, respectivamente. La hepatitis C agu-
da no puede ser diagnosticada definitivamente por pruebas serológicas, pero se puede sospechar por aparición de anti-VHC en un pacien-
te con ictericia, cuando fue previamente negativo) ó ARN VHC positivo en un paciente que carece de anti-VHC. En un paciente con re-
sultados negativos para marcadores virales deben ser consideradas otras causas de injuria hepática aguda tal como la obstrucción, otros
agentes infecciosos, enfermedad de Wilson, o hepatitis autoinmune (ver Tabla XIII).

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Negativo

Negativo

Negativo

NegativoPositivo

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí No

No

No

No
Sí

No

No
Sí No

No
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minofeno (96)(179)(200), como en la injuria hepáti-
ca isquémica (94)(95)(190). En la injuria hepática in-
ducida por acetaminofeno, el pico de AST es superior
a 3.000 U/L en el 90% de los casos (200). La injuria
hepática isquémica o tóxica causa más del 90% de los
casos de las injurias hepáticas agudas con actividad de
AST > 3000 U/L (200a). Tanto en la injuria hepática
tóxica como en la isquémica, las actividades de AST y
ALT presentan típicamente un pico temprano (en las

primeras 24 horas luego de la admisión) con activi-
dad de AST inicialmente mayor que la ALT. Luego
del pico, las actividades de ambas enzimas caen rápi-
damente; AST puede caer alrededor del 50% o más
en las primeras 24 horas (199)(200) y declina más rá-
pidamente que ALT debido a su corta vida media
(175). La actividad de AST alcanza valores próximos
al normal en promedio a los 7 días luego de la injuria
(174). El tiempo de protrombina está más de 4 segun-
dos por encima de los límites de referencia en el 90%
de los casos (94)(96), y rápidamente cae luego que se
alcanza el pico de AST (94).

La bilirrubina es menor que 34 µmol/L (2 mg/dL)
en el 80% de casos de injuria tóxica o isquémica (94-
96). La actividad de lactato deshidrogenasa (LDH) es
a menudo superior a la de AST en el momento de la
presentación para los casos de injuria hepática tóxica
o isquémica (94)(199)(200), mientras que está au-
mentada inicialmente en sólo 55% de los casos de he-
patitis viral, con valores promedio sólo ligeramente
por encima del límite de referencia superior (175).

Otras causas. Raramente la enfermedad de Wilson y
la hepatitis autoinmune (discutidas con más detalle co-
mo injurias hepáticas crónicas) pueden presentarse co-
mo injuria hepática aguda (Tabla XIII). La hepatitis E es
endémica en algunas partes del mundo; los individuos
con injuria hepática aguda que han viajado o residido
en áreas endémicas deben ser testeados para anti-VHE.
Varios virus distintos de los agentes clásicos (VHA, VHB,
VHC, VHE) están asociados con hepatitis incluyendo
Herpes Virus, citomegalovirus (CMV), enterovirus, co-
ronavirus, reovirus (en neonatos), adenovirus, parvovi-
rus B6 (en poblaciones pediátricas), virus varicela – zós-
ter y virus de Epstein-Barr . La sífilis, la leptospirosis y
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Recomendaciones: La evaluación inicial de injuria hepáti-
ca aguda debe incluir una historia detallada de drogas y
marcadores virales (IgM anti-VHA, IgM anti-HBc, HBsAg,
y anti-VHC) (II B).

Debido a la necesidad de profilaxis post-exposición el
tiempo para la detección de IgM anti-VHA debe ser < 48
horas (III C, E). 

Considerando el costo-efectividad (basado en la prevalen-
cia), los laboratorios pueden usar inicialmente anticuer-
pos totales para VHA y anti-Bc, determinando anticuerpos
IgM sólo si uno o ambos son positivos, si las necesidades
del tiempo de retorno pueden ser logradas (III E).

El diagnóstico de la infección aguda por VHC (en un pa-
ciente con un cuadro clínico de injuria hepática aguda)
puede ser hecho presuntivamente por ser negativos los
marcadores VHA y VHB, por exposición reciente, y por
presentar anti-VHC negativo y ARN VHC positivo, o anti-
VHC negativo en la presentación inicial con desarrollo de
anti-VHC positivo dentro de 1-3 meses (III B).

El testeo para VHD debe estar limitado a pacientes con
HBsAg positivo, curso clínico atípico, y alto riesgo para in-
fección con VHD (II B, E).

Desorden

Enfermedad de Wilson

Hepatitis auto inmune 

Hepatitis E

Otros virus

Característica clave

Individuos jóvenes, fosfatasa
alcalina baja, bilirrubina alta

Individuos jóvenes; gamma
globulinas aumentadas;
albúmina baja, ascitis a
menudo presente

Viaje a áreas endémicas 

Características clínicas de
mononucleosis a menudo
presentes 

Pruebas de laboratorio

Céruloplasmina baja en sólo
40%. Gen anormal en el
cromosoma 13

ANA positivo y/o ASMA

Anti-VHE

Anti- CMV, Anti-EBV

Hallazgos asociados

Orina, cobre sérico no
confiable en paciente con
enfermedad de Wilson aguda.
A menudo asociada con
hemolisis o insuficiencia renal

Otros desórdenes autoinmune
en algunos casos

Similar a hepatitis A

Fosfatasa alcalina elevada

Tabla XIII. Causas no comunes de injuria hepática aguda.

ANA – Anticuerpo anti nuclear; ASMA- Anticuerpo anti- músculo liso; UHB – virus de la hepatitis B; CMV-Citomegalovirus; EBV-Virus de Epstein-Barr.
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toxoplasmosis también pueden causar injuria hepática,
así como otros agentes infecciosos menos comunes. Ra-
ramente, otros desórdenes como linfoma, el síndrome
de Budd-Chiari, y enfermedades veno-oclusivas pueden
presentarse con un cuadro de injuria hepática aguda.
En general, la injuria hepática asociada con estas etiolo-
gías también es inusual, o está asociada con un síndro-
me específico varicela de los pollos con virus de varicela-
zóster, mononucleosis con virus de Epstein–Barr o
citomegalovirus). La mayoría de los pacientes con otras
causas infecciosas de injuria hepática tiene signos y sín-
tomas que sugieren un agente particular. El diagnóstico
específico de infección por otros agentes debe ser reali-
zado cuando la etiología permanece desconocida des-
pués de haber excluido las causas más comunes, y cuan-
do el establecimiento de un diagnóstico específico
aparece clínicamente indicado. Puede producirse so-
breinfección con otros virus de hepatitis en un paciente
con otras formas de injuria hepática, por ejemplo pa-
cientes con VHC crónica o hepatitis alcohólica pueden
ser infectados ya sea con VHA o VHB y desarrollar una
hepatitis aguda debido a la infección agregada. En la he-
patitis crónica, un aumento agudo en las aminotransfe-
rasas con semejanza a la hepatitis aguda puede ocurrir
con un clearance de AgHBe (208) o con emergencia de
cuasi especies de VHC (209). 

Monitoreo

Aminotransferasas – Las actividades de las amino-
transferasas tienden a aumentar primero y presentan
un pico cercano al comienzo de la aparición de la icte-
ricia en la hepatitis viral, cayendo gradualmente a par-
tir de ese punto (191). Las actividades tienden a caer
lentamente en la hepatitis viral y en la alcohólica; AST
y ALT disminuyen en promedio 11.7% y 10.5% por
día, respectivamente, y permanecen elevadas 22 ± 16 y

27 ± 16 días, respectivamente (175). En la hepatitis A
se produce un aumento secundario en las enzimas en
un 5-10% de los casos antes de que las actividades re-
tornen al valor basal, asociado con ARN VHA circulan-
te y partículas virales en materia fecal, indicando po-
tenciabilidad para la transmisión de la infección
(210). Como se discutió antes, AST y ALT caen rápida-
mente luego de alcanzar el pico de actividades en la in-
juria hepática tóxica e isquémica. Una vez que las ami-
notransferasas han mostrado un patrón de disminución
consistente no necesitan ser controladas nuevamente
hasta que el paciente se haya recuperado clínicamente.
El retorno de las aminotransferasas al valor normal no
es un signo confiable de recuperación en la hepatitis B
o C. En pacientes con infección crónica por VHC, el
49% de los casos tienen ALT normal en la visita inicial
luego de la seroconversión que desarrolló aumento de
ALT en el seguimiento subsecuente (211). En la hepati-
tis B, AST y ALT pueden retornar al valor normal a pe-
sar de la persistencia de la infección (212).

Bilirrubina - La bilirrubina hace el pico después de la
aminotransferasas, a menudo una semana y luego gra-
dualmente decae. Un pico de bilirrubina de 257 – 342
µmol/L (15-20 mg/ dL) no es usual en hepatitis viral.
Sólo del 10-12% de los pacientes con hepatitis viral tie-
ne valores por encima de 257 µmol/L (15 mg/dL) y
sólo 4% tiene valores pico sobre 342 µmol/L (20
mg/dL); la bilirrubina más alta es más común en la in-
fección por VHB (175)(181). A medida que la bilirrubi-
na total disminuye, la proporción de bilirrubina-δ au-
menta, a menudo alcanzando 70-80% de la bilirrubina
total (213)(214). En adultos con hepatitis viral, la bili-
rrubina permanece elevada 30.3 ± 19,7 días luego de
que se alcanzaron los niveles pico (175), pero clarifica
más rápidamente en niños (181); la ictericia permane-
ce más de 6 semanas en el 34% de los casos de adultos
con VHB pero en sólo 15% de los casos de otras formas
de hepatitis viral (181). Una elevación prolongada de la
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Recomendaciones: El tiempo de protrombina > 4 segun-
dos por encima de los límites de referencia, bilirrubina >
257 µmol/L (15 mg/dL), o desarrollo de encefalopatía
identifica a los pacientes de alto riesgo que requieren un
monitoreo cuidadoso y la consideración de consulta con
un gastroenterólogo o hepatólogo (IIB).

En pacientes con hepatitis B aguda, se debe realizar repe-
tidamente la determinación de AgHBs dentro de los 6-12
meses; si es negativa y anti-HBs es positiva no se necesita
seguimiento posterior (IIE).

En pacientes con hepatitis C aguda, ALT debe ser repeti-
da periódicamente durante 1-2 años para asegurar la con-
tinuidad de los resultados normales. El clearance del virus
debe ser confirmado con medidas cualitativas de ARN
HCV (II B). 

Recomendaciones: En pacientes con marcadores virales
negativos (AST inicial > 100 veces el límite superior del in-
tervalo de referencia, debe ser sospechada exposición tó-
xica o isquemia (IIB).

En pacientes con marcadores virales negativos y niveles de
enzimas 8-100 veces el límite superior de intervalo de re-
ferencia, los tests deben excluir la posibilidad de enferme-
dad de Wilson y hepatitis autoinmune (IIB).

El test para anticuerpos para hepatitis E se recomienda en
aquellos individuos con serología negativas para otros vi-
rus e historia de viajes recientes o residencia en el área en-
démica (IIIE).

Los tests para otros agentes infecciosos (virus de Epstein-
Barr y citomegalovirus, sífilis, toxoplasmosis) pueden ser
usados si otras causas no son evidentes (IIB). 
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bilirrubina conjugada ocurre ocasionalmente con la he-
patitis viral, particularmente con HVA, pero no significa
un pobre pronóstico si la función sintética permanece
intacta (215). No es común un aumento significativo de
bilirrubina en la injuria hepática isquémica o tóxica.
Una vez que la bilirrubina comenzó a disminuir, no hay
razón para medirla nuevamente a menos que clínica-
mente la ictericia empeore. 

Pruebas de coagulación – El tiempo de protrombi-
na elevado es un hallazgo común en la injuria hepáti-
ca tóxica e isquémica, a menudo con resultados > 15
segundos ó 4 segundos por encima del límite superior
del intervalo de referencia, antes de retornar rápida-
mente al valor normal. No hay datos sobre el grado de
elevación que pueda afectar el pronóstico en la injuria
hepática isquémica. Una elevación del tiempo de pro-
trombina > 15 segundos, o más de 4 segundos por en-
cima de los límites del intervalo de referencia en hepa-
titis viral o alcohólica es marcadora de enfermedad
más severa (98)(99)(180). 

Marcadores serológicos - En individuos con hepati-
tis B aguda AgHBs es el mejor indicador del clearance
viral. Los pacientes que pierden AgHBs y desarrollan
anti-HBs virtualmente nunca desarrollan recurrencia
de injuria hepática, y pueden ser considerados como
recuperados de la infección por VHB. En la infección
aguda por VHC, la mayoría de los individuos nunca
desarrollan un cuadro clínico de injuria hepática agu-
da (154)(211). El único marcador confiable del clea-
rance de VHC es el ARN HCV repetidamente (en por
lo menos dos ocasiones) negativo, usando tests cualita-
tivos sensibles.
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SECCION IV

Injuria hepática crónica

La injuria hepática crónica (IHC) es un desorden relativamente
común con síntomas mínimos, pero con riesgo a largo plazo de mor-
bilidad y mortalidad significativas. Desde el punto de vista patológico
se define por necrosis hepática progresiva e inflamación del hígado,
acompañada a menudo por fibrosis. Puede progresar a cirrosis (15-
20% en HCV) y predispone para el carcinoma hepatocelular. Común-
mente se debe a una infección viral crónica. Sólo en los EE.UU. se es-
tima que hay entre 2,1 y 2,7 millones de personas infectadas crónicas
con virus de la hepatitis C (HCV) (1). También hay alrededor de 1-
1,25 millones de portadores crónicos de virus de la hepatitis B (HBV)
sólo en EE.UU. Mientras que las tasas de prevalencia para la infec-
ción por HCV generalmente están entre 0,5 y 5% en otras partes del
mundo, las tasas para HBV varían marcadamente, siendo en muchas
áreas una infección endémica. La prevalencia del HBV endémico en
niños está en declinación en muchas partes del mundo debido al uso
de la vacuna. Los hallazgos del laboratorio a menudo son adecuados
para establecer el diagnóstico con un valor predictivo del 88% para la
hepatitis alcohólica y un 81% para la hepatitis viral crónica (antes de
que estuviesen disponibles tests para HCV) cuando se los compara
con una biopsia (216).

Nacional Academy of Clinical Biochemistry 
(NACB)

Recomendación: en ausencia de una biopsia hepática que de-
muestre una hepatitis crónica, debe usarse una de las siguientes
definiciones clínicas para diagnosticar una hepatitis crónica:

– Persistencia de ALT elevada más de 6 meses luego de un epi-
sodio de hepatitis aguda o.

– Elevación de ALT (sin otra explicación) en más de una oca-
sión en un período de 6 meses. Un tiempo más corto puede ser
apropiado en pacientes con factores de riesgo para hepatitis vi-
ral crónica, causas genéticas de injuria hepática o injuria hepáti-
ca autoinmune; o en presencia de signos clínicos o síntomas de
enfermedad hepática (IIB).
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Aunque la definición de IHC por la elevación de la
ALT es ampliamente aceptada, un 15-50% de indivi-
duos con hepatitis crónica a virus C tienen la ALT nor-
mal (211). La probabilidad de continuar con una ALT
normal disminuye con el número de mediciones; aún
después de tres valores de ALT normales, el 11%  de
aquellos pacientes con viremia crónica por HCV desa-
rrollan una ALT elevada persistentemente (211). La
ALT a menudo fluctúa entre normal y anormal particu-
larmente en la hepatitis C crónica; el 60% de los pa-
cientes con múltiples mediciones de ALT tienen por lo
menos algún valor normal (Dufour DR, observaciones
no publicadas). La mayoría de los pacientes con ALT
persistentemente normal tienen evidencia histológica
de hepatitis crónica en una biopsia, pero, en general la
inflamación es más leve, la fibrosis es menor y tienen
menores tasas de progresión a cirrosis que los pacien-
tes con hepatitis a virus C con ALT elevada (185) (217).
Las pautas del Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) no recomiendan el tratamiento del pacien-
te con HCV y ALT persistentemente normal (218).
Aunque se necesitan estudios a largo plazo, parece que
la definición clínica propuesta no perderá a un grupo
significativo de pacientes que requieren tratamiento.

No siempre es posible distinguir entre injuria he-
pática aguda y crónica. La mayoría de pacientes con
hepatitis C crónica (causa más común de una IHC)
tienen valores de ALT entre 1-4 veces el límite de re-
ferencia superior, y el 90% tienen un máximo de ALT
menor que 7 veces dicho límite, valores inferiores que
los vistos típicamente en una hepatitis aguda. Sin em-
bargo, en cerca del 5% de los casos el pico de ALT
puede estar por encima de 10 veces el límite de refe-
rencia superior, asociado a menudo con ictericia, con
un patrón semejante al de la injuria hepática aguda
(Dufour DR, observaciones no publicadas). En tales
casos, a menudo son necesarios análisis adicionales
para descartar otra causa de injuria aguda.

SCREENING

El screening general de población para la IHC no es
costo-efectivo; los análisis deben limitarse a individuos
de alto riesgo (218) (219), en los que se incluyen aque-
llos con historia familiar de enfermedades genéticas
conocidas que afectan el hígado, o factores de riesgo
para infección viral crónica (Tabla XIV).

La ALT es mayor que la AST en todas las causas de
IHC excepto la alcohólica; la AST es normal en un nú-
mero significativo de casos. La ALT puede ser normal
en pacientes con cirrosis, mientras que la AST perma-
nece elevada (100) (220). La fosfatasa alcalina y la bi-
lirrubina total y directa son normales en casi todos los
pacientes y no son útiles en el screening (216) (221)
(222). Si en un test de rutina se encuentra una ALT ele-
vada esto debe confirmarse repitiéndolo antes de una

posterior evaluación. Se ha encontrado una minoría
de individuos con enfermedad hepática que sólo tie-
nen la ALT elevada (221) (223). Los pacientes con
una ALT ligeramente elevada (1-2 veces el límite de re-
ferencia superior) es probable que tengan una eleva-
ción transitoria no debida a enfermedad (216) (222)
(223); sin embargo, cerca del 30% de los que tienen
una infección crónica por HCV tienen un pico de ALT
menor que 2 veces el límite de referencia superior
(Dufour DR, observaciones no publicadas). Como la
ALT también se encuentra en el músculo esquelético
debe considerarse al ejercicio físico y, de ser así, medir
una creatina quinasa para descartar el origen muscu-
lar de la ALT (25) (223).

En pacientes con factores de riesgo para infección
crónica por HBV o HCV (Tabla XIV) deben medirse
HBsAg y el anti-HCV para el screening de la infección
crónica. Los portadores “crónicos” de HBV tienen tí-
picamente una ALT normal (224) y el 15-30% de pa-
cientes con infección crónica por HCV tienen la ALT
normal en forma persistente o intermitente; sin em-
bargo, la probabilidad de tener sólo valores normales
cae con la frecuencia del análisis (225). Como algu-
nos individuos con anti-HCV tienen viremia no detec-
table, las personas con anti-HCV positivo y ALT nor-
mal deben realizarse un ARN-HCV cualitativo para
identificar individuos con infección persistente. El
ARN - HCV puede estar presente en forma transitoria
en las primeras etapas de la infección (157). Si un pa-
ciente tiene la ALT persistentemente elevada con an-
ti-HCV positivo y ARN-HCV negativo, el test debe re-
petirse.
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Factores de riesgo establecidos

– Uso de drogas inyectadas

– Hemodiálisis crónica

– Transfusión de sangre  o transplante previo a 1992 (HCV)

– Receptor de sangre  (incluyendo jeringas) de un donante po-

sitivo para HCV.

– Receptor de factores de coagulación concentrados produci-

dos antes de 1987.

– Ascendentes asiáticos (HCV)

– Trabajadores de la salud no vacunados (HBV)

– Nacido de madre con HCV o HBV crónicas

Factores de riesgo posibles

– Piercing o tatuajes en el cuerpo

– Múltiples parejas sexuales o enfermedades de transmisión

sexual

– Trabajadores de la salud (HCV)

– Contacto con personas positivas para HCV

Tabla XIV. Factores de riesgo para hepatitis viral crónica (ref. 218)  
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Diagnóstico diferencial

Si la historia clínica sugiere abuso de alcohol y/o la
AST es mayor que la ALT (especialmente si > 2 x ALT),

el diagnóstico más probable es hepatitis alcohólica. Vir-
tualmente, ninguna otra forma de IHC causa aumento
de AST > ALT, a menos que se desarrolle una cirrosis
(221) (222). Mientras que la mayoría de los casos de IHC
son causados por virus, drogas o etanol, un cierto núme-
ro de otros desórdenes pueden producir una IHC. No
son necesarios tests adicionales si la evaluación inicial es
consistente con hepatitis B, C o con hepatitis alcohólica
(222)(226). La prescripción de drogas puede causar un
incremento persistente en la ALT, sobre todo con drogas
como las sulfonamidas, agentes que disminuyen el coles-
terol y la isoniazida (198). En un estudio realizado en un
área de baja prevalencia de hepatitis viral, la historia de
uso de drogas de prescripción fue común en individuos
con IHC y etiología no reconocible a pesar de los tests de
laboratorio (227). En pacientes con ALT elevada, marca-
dores virales negativos e historia negativa de consumo de
drogas o alcohol, el seguimiento debería considerar cau-
sas menos comunes de IHC (Tabla XV).       
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Recomendaciones: se recomienda el screening para hepatitis
crónica en individuos asintomáticos de alto riesgo (IIB, E).

ALT es el test de screening más costo-efectivo para la injuria
hepática metabólica o inducida por drogas; la AST debería
medirse en el caso de historia de abuso de alcohol (IIB, E).

Serología viral específica  (HBsAg, anti-HCV), debería
usarse, en adición a la ALT, en individuos con alto riesgo
de hepatitis viral (IB).

De ser necesario debe realizarse la confirmación de infec-
ción crónica por HCV en un individuo con anti-HCV posi-
tivo, por test de ARN-HCV; si es negativo y la ALT está ele-
vada, el ARN-HCV debería repetirse (IIB).

Causa

Esteatohepatitis no
alcohólica

Hemocromatosis

Enfermedad de Wilson

Hepatitis autoinmune

Cirrosis biliar primaria

Colangitis esclerosante

Deficiencia de
α1-antitripsina

Características clave 

Causa más común luego de la
viral, alcohólica

Autosómica recesiva; 1:200
entre ancentros del norte de
Europa

Autosómica recesiva;
1:30.000 individuos; anemia
hemolítica; injuria renal. 

Hasta un 18% de hepatitis no
virales, principalmente en
mujeres jóvenes; γ-globulina
aumentada  

Mujeres de edad media;
generalmente aumento de
fosfatasa alcalina; asociada a
menudo con síndrome de
Sjogren

Hombres jóvenes y de edad
media; generalmente aumento
principal de fosfatasa alcalina;
asociada con enfermedad
inflamatoria del intestino

Autosómica recesiva; 1:1.000
a 1:200; dudas acerca de si
causa enfermedad hepática
crónica en adultos

Tests de Screening

Ninguno

Saturación de transferrina >
45%; capacidad de unión de
hierro no saturado < 28
mmol/L (155 µg/L)

Baja celuloplasmina en 65 -
95% de los homocigotas; 20%
en heterocigotas

ANA y ASMA; comúnmente
falso positivo para anti-HCV

Anticuerpo anti-mitocondrial

Anticuerpos anti-citoplasma de
neutrófilos; ASMA, ANA
pueden ser positivos

Fenotipo de α1- antitripsina

Test confirmatorio

Biopsia

Análisis de genes HFE para
mutación C282Y

Análisis genético, bajo cobre
sérico, alto cobre urinario

Biopsia

Biopsia

Imágenes de ductos biliares

Tabla XV. Otras causas de elevación crónica de ALT y/o AST.
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Estudio de pacientes 
sin causa obvia de injuria hepática 
crónica

Esteatohepatitis noalcohólica (NASH). La apari-
ción de una enfermedad hepática crónica que histoló-
gicamente semeja una hepatitis alcohólica (cambio
graso o esteatosis, respuesta inflamatoria neutrofílica y
cuerpos de Mallory) en pacientes sin abuso de alcohol
ha sido llamada NASH. Muchos individuos con ALT
elevada tienen esteatosis sin la presentación histológi-
ca completa de la NASH (227). La esteatosis no alco-
hólica es la causa más común de injuria hepática cró-
nica, más que los virus y el alcohol así como la causa
más común de cirrosis criptogénica (216) (228). Aun-
que se presenta más comúnmente en mujeres de me-
diana edad, con obesidad y/o diabetes, también lo ha-
ce en hombres y en personas sin estos factores de
riesgo (228). Los pacientes con NASH generalmente
presentan perfiles lipídicos anormales, aunque resul-
tados normales no descartan esta enfermedad. Difiere
de la hepatitis alcohólica pues tiene la ALT más eleva-
da que la AST (excepto en los que tienen cirrosis)
(229). La disminución de peso puede causar una me-
jora significativa en los resultados de las enzimas; en
un estudio, una reducción del peso del 1% causó una
caída del 8,1% en la ALT (230). No hay características
clínicas ni pruebas de laboratorio que establezcan un
diagnóstico definitivo de NASH; la biopsia es el único
procedimiento diagnóstico con la especificidad ade-
cuada.

Hemocromatosis. Es el defecto genético heredado
más común que se detecta en personas con ancestros
del norte de Europa (aproximadamente 1:200–1:300
en los Estados Unidos) (231). La mayoría de los casos
se debe a una de dos mutaciones puntuales del gen
HFE sobre el cromosoma 6. La mayoría (60-90%) de
los individuos afectados son homocigotas para la mu-
tación C282Y (845A), mientras que una minoría tiene
un componente heterocigota para esta mutación y la
H63D (187G) (232). El screening implica detectar el au-
mento de la saturación de transferrina (saturación =
hierro sérico (Fe)* 100/capacidad de unión total del
hierro (TIBC) (233) o baja capacidad de unión del
hierro no saturado (234). Un punto de corte de la satu-
ración de transferrina ≥ 45% o de la capacidad de unión
del hierro no saturado ≤ 28  µmol/L (155 mg/dL) tie-
ne una sensibilidad de 90-100% para la mutación ho-
mocigota C282Y; si se usan muestras en ayunas la espe-
cificidad es 43% (235) (236). Una reciente conferencia
para consenso recomienda que el diagnóstico definiti-
vo debe hacerse por un análisis genético (237). Mien-
tas varias publicaciones han mostrado la viabilidad del
screening  para hemocromatosis usando saturación de
transferrina, la mayoría de los investigadores y las or-
ganizaciones no la recomiendan debido a temas no re-
sueltos con relación a la capacidad de convencer a
adultos jóvenes para ser estudiados, a la especificidad
y reproducibilidad de los tests de screening y a interro-
gantes acerca de la historia natural de la enfermedad
no tratada (237). El screening ha sido defendido por el
College of American Pathologists (238) y se ha estima-
do que ahorra U$S 3,19 por cada donante  de sangre
que se somete a él (239).

Enfermedad de Wilson. Se trata de un desorden au-
tosómico recesivo que se produce en 1 cada 30.000 in-
dividuos, en Europa y América del Norte. Es causado
por la mutación de un gen en el cromosoma 13 que
codifica para una ATPasa necesaria para el transporte
del cobre (240). La enfermedad de Wilson puede pre-
sentarse como una enfermedad hepática como proble-
mas neurológicos, o con síntomas siquiátricos, casi
siempre antes de los 40 años. La mayoría de los pacien-
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Recomendaciones: la evaluación inicial debería incluir
una historia de drogas detallada junto con la medición de
HBsAg y anti-HCV. Si este último es positivo, debería con-
firmarse la infección crónica con una medición cualitativa
de ARN-HCV (IIB, E).

Con una ALT que persiste elevada y con marcadores vira-
les negativos el seguimiento debería incluir anticuerpos
antinucleares, hierro y capacidad de unión al hierro (o ca-
pacidad de unión al hierro no saturado) (IIIB).

En pacientes menores de 40 años también debería medir-
se la ceruloplasmina (IIIB).

En pacientes negativos para estos marcadores, el fe-
notipo de α1- antitripsina puede ser útil (IIIB).

Si estos tests son negativos o indeterminados debería
llevarse a cabo una biopsia hepática (IIIB).

Recomendación:  la biopsia es necesaria para establecer el
diagnóstico de NASH (IIB).

Recomendaciones: la evaluación inicial para hemocro-
matosis debería realizarse a través de la determinación
en ayunas de la saturación de la transferrina sérica o de
la capacidad de unión del hierro no saturado (IIB).

Una saturación de transferrina ≥ 45%  o una capacidad
de unión del hierro no saturado ≤ 28 µmol/L (155
mg/dL) debería continuarse con un análisis de mutacio-
nes del gen HFE (IIB).

El screening poblacional puede ser beneficioso pero no
se recomienda en tanto no estén claros sus beneficios
(IIB, E).
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tes que presentan síntomas hepáticos no tienen mani-
festaciones neurológicas (201). El hallazgo diagnósti-
co más común es la ceruloplasmina plasmática dismi-
nuida. Niveles bajos aparecen también en la
malnutrición, pérdida proteica y enfermedad hepática
avanzada; valores falsamente disminuidos pueden apa-
recer en el embarazo, en la administración de estróge-
nos y en la inflamación aguda (241). La mayoría de los
informes hacen referencia a una ceruloplasmina baja
en el 95% de los homocigotas y en el 20% de los hete-
rocigotas (241). Un estudio halló una ceruloplasmina
normal en el 35% de los pacientes con enfermedad
hepática crónica por enfermedad de Wilson (confir-
mada en el 80% de los casos por estudios genéticos),
pero sólo en 15% de pacientes con enfermedad de
Wilson sin compromiso hepático manifiesto (201).
Otros hallazgos esperados en la enfermedad de Wilson
son aumento del cobre sérico libre, disminución del
cobre sérico total, aumento de la excreción urinaria
de cobre y aumento del contenido hepático de cobre.
Estos tests también pueden proporcionar resultados
confusos en pacientes con enfermedad de Wilson
(201) (242). Frecuentemente se necesitan tests múlti-
ples para establecer el diagnóstico.

Hepatitis autoinmune. La hepatitis autoinmune
(HAI) es responsable de hasta un 18% de hepatitis
crónicas no debidas a virus ni a alcohol (243). Se han
descripto ciertas variantes de HAI (244). La Tipo 1,
que se encuentra generalmente en mujeres jóvenes y
de mediana edad, es la forma más frecuente; se asocia
con títulos altos de anticuerpos antinúcleo (ANA) y/o
antimúsculo liso (ASMA). La Tipo 2 se encuentra prin-
cipalmente en niños; es común en Europa occidental
y rara en los Estados Unidos; se la asocia con anticuer-
pos contra el antígeno microsomal de hígado-riñón
(anti-LKM1), pero raramente presenta ANA o ASMA
positivos. Muchos pacientes con HAI Tipo 2 también
presentan infección por HCV. El Tipo 3, que se en-
cuentra principalmente en mujeres jóvenes, está aso-
ciado en muchos casos con enfermedad autoinmune
sistémica. La mayoría de los individuos afectados pier-

den los ANA, ASMA o los anticuerpos microsomales
anti-hígado o riñón, pero son positivos para anticuer-
pos para el antígeno hepático soluble (anti-SLA). Un
panel internacional ha definido un criterio diagnósti-
co estandarizado y un sistema de puntaje (206). Las ca-
racterísticas clásicas del Tipo 1 incluyen transaminasas
elevadas, elevación nula o mínima de la fosfatasa alca-
lina, hipergammaglobulinemia policlonal (al menos
1,5 veces el límite de referencia superior), sin eviden-
cia de infección viral de factores de riesgo para la infec-
ción viral o de exposición a drogas o alcohol; y ANA o
ASMA positivos (al menos 1:80) (206). Aproximada-
mente el 40% de pacientes con infección crónica por
HCV tienen ANA o ASMA positivos, generalmente con
títulos bajos (244). Se han informado anti-HCV falsos
positivos en el 60% de pacientes con HAI cuando se
usan tests de segunda generación y en el 20% al usar
pruebas de tercera generación (245); el anti-HCV de-
saparece ante un tratamiento exitoso (246). En los ca-
sos dudosos puede usarse ARN-HCV (o ensayos inmu-
noblot recombinantes) para establecer el diagnóstico
(245).

Cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante pri-
maria. La cirrosis biliar primaria (CBP) y la colangitis
esclerosante primaria (CEP) son enfermedades au-
toinmunes que causan la destrucción de los ductos bi-
liares. Aunque de manera característica causan eleva-
ción de ALP y γ-GT, algunos pacientes con CBP y CEP
pueden presentar elevadas la ALT y la AST, siendo
considerados de tener una hepatitis crónica. La CBP
se asocia con la destrucción de los ductos biliares intra-
hepáticos; a menudo se relaciona con otros desórde-
nes autoinmunes como el síndrome de Sjogren (hasta
en el 80% de los casos) (247).

En casi todos los pacientes con CBP se encuentra un
marcador autoinmune, el anticuerpo antimitocondrial
(AMA). Aunque otras enfermedades pueden estar aso-
ciadas con AMA positivos, en la CBP el anticuerpo está
dirigido contra el complejo de la piruvato deshidroge-
nada (llamado también tipo M2 de AMA), particular-
mente hacia la dihidrolipoamida acetiltransferasa (E2)
y la proteína que une E3 (248). Cerca del 5-10% de los
pacientes tienen características tanto de CBP como de
HAI (249). La CBP a menudo se detecta en individuos
asintomáticos a través del hallazgo de una elevación de
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Recomendaciones: Se indica estudiar la ceruloplasmina
en la enfermedad de Wilson en pacientes menores de 40
años con injuria hepática crónica o con hígado graso y
con estudios negativos para hepatitis viral, injuria hepáti-
ca inducida por drogas y hemocromatosis (IIB).

No está indicado el screening para enfermedad de Wilson
en todos los pacientes con IHC (IIB, E).

El estudio de marcadores genéticos puede ser útil en algu-
nos casos ambiguos, pero debe ser capaz de detectar mu-
taciones múltiples en los genes de la enfermedad de Wil-
son (IIIB).

Recomendaciones: Debe sospecharse hepatitis autoinmu-
ne en pacientes con IHC, aumento de inmunoglobulinas
y ausencia de marcadores virales o factores de riesgo para
hepatitis viral (IIIB).

El diagnóstico de HAI Tipo I se basa clínicamente en la
positividad tanto de los anticuerpos antinucleares (ANA)
como los antimúsculo liso (ASMA) en títulos altos (IIIB).
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ALP; AST y ALT están incrementadas en casi la mitad
de los casos, aunque los valores sólo superan dos veces
el límite de referencia en el 20% de los casos (250). La
CET se asocia con daño en los ductos intra y extra he-
páticos; el 70% de los casos se asocia con enfermedad
inflamatoria del intestino (enfermedad de Crohn o co-
litis ulcerativa) (251). Los anticuerpos citoplasmáticos
perinucleares antineutrófilos se encuentran en casi
2/3 de los casos (252). En la CEP los anticuerpos co-
múnmente están dirigidos contra la proteína que in-
crementa la permeabilidad bactericida, la catepsina G
y/o la lactoferrina. Parece que las distintas especificida-
des de los anticuerpos no tienen valor pronóstico, aun-
que los pacientes con cirrosis tienen anticuerpos a an-
tígenos múltiples y a otros antígenos diferentes a la
lactoferrina (253). En casi el 70% de los casos también
están presentes anticuerpos antimúsculo liso y antinú-
cleo (254).

Deficiencia de alfa-1-antitripsina (αα1-AT). La α1-AT
es el más importante inhibidor de proteasa; aparecen
deficiencias congénitas en 1:1.000 ó 1:2.000 personas
con ancestros europeos. El gen de la α1-AT está locali-
zado en el cromosoma 14 (255); la deficiencia general-
mente se debe a la sustitución de un solo aminoácido
que altera la unión de los hidratos de carbono y perju-
dica su liberación desde el hepatocito (256). La defi-
ciencia más importante implica carácter homocigota
para la variante Z, llamada Pi ZZ (por inhibidor de
proteasa, en inglés). La deficiencia se asocia con enfi-
sema y hepatitis neonatal (257): también se han infor-
mado IHC con cirrosis y carcinoma hepatocelular
(256). Casi todos los neonatos Pi ZZ evidencian injuria
hepática al nacer; esto generalmente se resuelve a los
12 años (257). En adultos, el 50% de los individuos Pi Z
positivos (tanto homocigotas como heterocigotas) de-
sarrollan cirrosis, y el 31% un carcinoma hepatocelu-
lar (256). Hay un exceso de individuos Pi Z heteroci-
goto entre los pacientes con indicación de transplante
hepático, particularmente entre aquellos con cirrosis
criptogénica donde casi el 25% de los pacientes son Pi
Z positivos (258). 

Sin embargo, hay evidencias de que la deficiencia de
α1-AT o el carácter de heterocigota para el fenotipo Pi
Z, puede no causar directamente enfermedad hepática
aunque sí un aumento de la susceptibilidad al daño he-
pático por otros agentes, en especial virus. Dos estudios

controlados hallaron igual frecuencia de Pi Z (tanto
homo como heterocigota) en controles y en pacientes
con enfermedad hepática (259). En un estudio de 164
pacientes con Pi Z, 40% tenían enfermedad hepática
crónica, 87% eran también positivos para anticuerpos
VHC o para marcadores de VHB y sólo 11% no tenían
otros factores de riesgo de enfermedad hepática (260).

Como la α1-AT es un reactante de fase aguda, sus ni-
veles cuantitativos pueden ser falsamente normales en
infecciones o inflamaciones, o estar falsamente dismi-
nuidos en la malnutrición , estados de pérdida protei-
ca o enfermedad hepática terminal. En un estudio los
niveles de α1-AT fueron normales en el 42% de pa-
cientes heterocigotas Pi Z con enfermedad hepática
(261). En el estudio de la deficiencia de α1-AT deben
realizarse análisis de fenotipo más que dosajes de su
concentración en plasma (256).

Otros virus

Otros dos virus han sido sugeridos como relaciona-
dos con la patogénesis de la hepatitis crónica: virus de la
hepatitis G (HGV) y el virus TT (TTV). Ambos pueden
transmitirse por transfusiones y con ambos está presen-
te la viremia crónica. A la fecha, la evidencia sugiere que
es común la infección con estos virus pero no hay prue-
bas claras de que jueguen un rol en la injuria hepática.
El HGV pertenece a la familias de los flavivirus como el
HCV. El HGV se aisló primeramente de pacientes luego
de una transfusión, aunque no había evidencia de inju-
ria hepática (262). El HGV también puede hallarse en
hepatitis crónicas (263) pero no parece ser causa de la
enfermedad hepática crónica criptogénica (264). Esto
puede ser porque el ARN-HGV raramente se halla en el
hígado de pacientes con viremia crónica (265). El TTV
se identificó primero en pacientes con hepatitis post-
transfusional (266). El ADN de TTV se halla en 1–7% de
los donantes de sangre en EE.UU. (267)(268). La pre-
sencia de ADN-TTV no es más común en personas con
hepatitis aguda no A, no E que en otras causas de hepa-
titis agudas o pacientes control (268)(269).
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Recomendaciones: Debe sospecharse CBP o CEP en pa-
cientes con elevación crónica de fosfatasa alcalina (IIIB).

El diagnóstico puede basarse clínicamente en anticuerpos
antimitocondriales positivos en CBP o anticuerpos cito-
plasmáticos antineutrófilos en CEP, con títulos altos
(IIIB).

Recomendaciones: El estudio de la deficiencia de α1-an-
titripsina puede ser beneficioso en pacientes con injuria
hepática crónica aunque el rol de la deficiencia de  α1-AT
en la enfermedad hepática en adultos no está definido cla-
ramente (IIB).

El estudio es especialmente importante en neonatos con
evidencia de injuria hepática (IIB).

El estudio de variantes de α1-AT debería realizarse me-
diante determinación del fenotipo (IIB).

No se recomienda el screening para deficiencia de α1-AT
en pacientes con injuria hepática crónica (IIIB, E).
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Monitoreo

Mientras que la ALT es el test de laboratorio más usa-
do para monitoreo de la injuria hepática, a menudo
existe una considerable variación de la actividad enzi-
mática en el tiempo (particularmente en la infección
crónica por HCV) (217)(270). Es importante repetir la
medición de la ALT en la hepatitis a virus C crónica an-
tes de concluir que es normal (225); el 43% de los indi-
viduos afectados en forma crónica tienen valores de
ALT que fluctúan entre normales y elevados, y el 16%
de aquellos con valores normales en sus dos primeros
análisis y el 11% con valores normales en los tres prime-
ros análisis, luego aumentan la ALT (211). En pacientes
con infección crónica a virus B sin ALT elevada (“porta-
dores crónicos”), cerca del 10% aumentará la ALT du-
rante su seguimiento; la ALT deber ser medida periódi-
camente aunque haya sido normal al inicio.

Tanto en HBV como en HVC crónicos, el clearance de
los marcadores virales es el método más confiable para
detectar la resolución de la infección. En la hepatitis B
no tratada, un pequeño porcentaje de pacientes clarifi-
can espontáneamente los antígenos virales; en estudios
a largo plazo se ha visto que se produce la desaparición
de HBeAg en 1/3 ó 1/2 de los pacientes (208)(270).
Entre los que pierden el HBeAg, el 5-10% perderán el
HBsAg en 10 años de seguimiento (224)(271). Si el
HBeAg es inicialmente positivo deberá ser reevaluado
periódicamente. Si es negativo, pero si el anti-HBe es
positivo, esto puede indicar tanto el comienzo del clea-
rance viral del cuerpo como la integración del ADN-
HBV en el ADN del huésped y la pérdida de la capaci-
dad de formar virus replicantes. Tanto HBsAg como
anti-HBs deben medirse periódicamente para buscar el
clearance viral ya que HBsAg permanecerá positivo en
los que se produzca la integración del ADN del HBV. En
el tratamiento de la HBV, la probabilidad del clearance
viral se relaciona con los valores basales de ALT; aque-
llos con ALT elevada es más probable que respondan,
con respecto a los que tiene la ALT normal al inicio
(272). Un tratamiento exitoso se asocia con la pérdida
del ADN-HBV, HBsAg y HBeAg. Mientras que existe evi-
dencia de que el HBeAg cuantitativo correlaciona bien
con ADN-HBV (273), los ensayos cuantitativos para
HBeAg no están disponibles en el comercio (al momen-
to que se escribe este documento). El HBeAg puede de-
saparecer hasta en pacientes que no muestran respues-
ta a la terapia (274). Además, hay un incremento en la
frecuencia de mutantes pre-core que no pueden producir
HBeAg, particularmente en áreas endémicas de Asia y
del Mediterráneo (275). Los pacientes infectados con

esos mutantes tienen anti-HBe pero continúan con
ADN-HBV circulante. En la infección con cepas norma-
les, el ADN-HBV permanece detectable más que HBsAg
en la recuperación (276). Cuando el ADN viral se inte-
gra al genoma del huésped, el HBsAg todavía se produ-
ce, aunque HBeAg y ADN-HBV son comúnmente nega-
tivos en plasma (277). En el tratamiento con
lamivudina, sin embargo, está inhibida la producción
de ácido nucleico viral a través de la transcriptasa rever-
sa (277), aunque no hay cambios en los niveles de ADN
viral en los hepatocitos (278). Por estas razones, el uso
del conjunto ADN-HBV, HBeAg y HBsAg puede ser útil
en el monitoreo de pacientes con HBV crónica, ya que
ningún test solo proporciona evidencia inequívoca de
clearance viral.

La mayoría de los estudios han mostrado que el
ARN-HCV fluctúa en el tiempo pero raramente varía
por más de logaritmo de 1 y en la mayoría de los casos
varía en menos de logaritmo de 0,5 (279). En indivi-
duos no tratados en la repetición de tests a lo largo de
varios años el ARN-HCV aumenta en promedio de 0,25
log/año (281). En algunas series, sin embargo, se ha vis-
to hasta una diferencia en log de 3 en pacientes con
ALT elevada cuando el ARN-HCV se midió mensual-
mente (282); en cerca de 1/3 de los pacientes infecta-
dos crónicamente el ARN-HCV puede fluctuar entre
una media de 106 copias/mL, e indetectable (283).

Actualmente se recomienda el tratamiento antiviral
en pacientes con infección crónica por HCV que tienen
ALT elevada y cambios inflamatorios en la biopsia más
que moderados. La terapia más efectiva que se dispone
actualmente es la combinación de ribavirina e interfe-
rón. Los análisis de laboratorio han sido útiles en prede-
cir la respuesta ante varias duraciones de las terapias y
en detectar a los que no responden al tratamiento, en
los cuales la terapia deberá ser probablemente disconti-
nuada. En aquellos individuos tratados con una terapia
combinada, tanto la carga viral como el genotipo iden-
tifican pacientes que pueden responder en 24 semanas
de terapia y no en 48 (284)(285). En un análisis combi-
nado de estos dos estudios se hallaron cinco factores úti-
les para predecir la respuesta (Tabla XVI). 

Las personas con genotipo 2 ó 3 junto con otros 3 ó
4 factores de riesgo favorables, pueden ser tratadas efec-
tivamente con sólo 24 semanas de terapia; para todos
los otros pacientes es mejor una terapia de 48 semanas
(286). El mejor indicador del clearance viral es la ausen-
cia persistente de ARN-HCV (determinado por ensayos
cualitativos de ARN-HCV). La ausencia de ARN-HCV 6
meses luego de completado el tratamiento se asocia con
una probabilidad inferior al 10% de viremia HCV recu-
rrente (287). La disminución de la carga viral en ausen-
cia de clearance no es una evidencia confiable de un tra-
tamiento exitoso; sin embargo, una imposibilidad del
ARN-HCV en declinar a menos de 400.000 copias/mL
a través de 12 semanas de terapia se asocia con un 100%
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Recomendación: No se recomienda la búsqueda de HGV
o TTV, salvo en casos de trabajos de investigación (IIIE).
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de probabilidad de ARN-HCV persistente al final del
tratamiento (286). Una aproximación para monitorear
el tratamiento en pacientes con HVC por terapias com-
binadas se esquematiza en la Figura 9.

Algunos pacientes no pueden tomar ribavirina; la
única opción para ellos es la terapia con interferón.
Con este tratamiento, el hecho de que el ARN-HCV no
se haga indetectable y que la ALT no retorne a la nor-
malidad a las 12 semanas de iniciada la terapia se aso-
cian con una probabilidad mayor del 95% de falla del
tratamiento, y se consideran motivo para discontinuar
la terapia (288).

No se ha determinado la frecuencia óptima de los
tests de laboratorio en pacientes con hepatitis C crónica.
La European Association for the Study of the Liver Con-
sensus Conference on Hepatitis C recomienda realizar
el recuento sanguíneo y las enzimas hepáticas cada 6
meses en pacientes no tratados  (289). Las complicacio-
nes más importantes del tratamiento con interferón son
depresión, trombocitopenia e hipotiroidismo, en tanto
que la anemia hemolítica es la peor complicación del
tratamiento con ribavirina. La European Association for
the Study of the Liver recomienda el recuento comple-
to de sangre semanalmente durante las primeras cuatro
semanas de tratamiento y luego otras determinaciones
regulares. También recomiendan medir la TSH cada 6
meses durante la terapia.
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Factores favorables
– Genotipo 2 ó 3
– Carga viral menor que el valor medio (3,5 x 106 copias/mL)
– Sexo femenino
– Edad < 40 años
– Sin o sólo con fibrosis portal
Factores desfavorables
– Genotipo 1, 4, 5, 6
– Carga viral > valor medio
– Sexo masculino
– Edad  ≥ 40 años
– Fibrosis septal o más severa

Tabla XVI. Factores de riesgo favorables y desfavorables en el tra-
tamiento de HCV con interferón y ribavirina (286)

Recomendaciones: En la hepatitis viral, los marcadores vi-
rales son los indicadores más confiables de resolución de
la hepatitis (IIB).
La cuantificación y el genotipo de ARN-HCV son determi-
nantes importantes de duración de una terapia combinada.
Para reducir los gastos, de ser posible debería obtenerse
una muestra antes del tratamiento, que se pudiese conser-
var a –70 ºC, dependiendo su realización de los resultados
de dicho tratamiento. De no ser posible, el análisis debería
realizarse antes de comenzar dicho tratamiento (IIB, E).
En pacientes con HCV tratados con interferón y ribavirina,
el ARN-HCV debería ser medido cuantitativamente luego
de 24 semanas de tratamiento para determinar potenciales
respondedores. Si no se hicieron ni el genotipo ni el ARN-
HCV cuantitativo pero se frizaron las muestras previas al
tratamiento para su posterior análisis, las que tengan el
ARN-HCV negativo y factores de riesgo favorables debe-
rían tener esos tests realizados (IB, E).
En pacientes con HCV tratados con monoterapia con in-
terferón el ARN-HCV y la ALT deberían medirse luego de
12 semanas de tratamiento para determinar los individuos
no respondedores (IIB).
Luego del tratamiento en aquellas personas con ARN-HCV
negativo a las 24 semanas deberían realizarse análisis cuanti-
tativos 6 meses luego de finalizado el tratamiento para docu-
mentar la remisión virológica. Con terapia antiviral, debe
usarse el ADN-HBV para documentar el clearance viral  (IIB).
En pacientes con HBV no tratados debería monitorearse
periódicamente el HBeAg; si es negativo pero el anti-HBe
es positivo, debería medirse periódicamente el HBsAg pa-
ra determinar el clearance viral (IIB).
En los pacientes tratados debe controlarse semanalmente
durante las primeras cuatro semanas el recuento de ele-
mentos de la sangre con recuento de plaquetas, para se-
guir luego con controles mensuales. La TSH debe ser me-
dida cada 3 ó 6 meses, o más frecuentemente si aparecen
síntomas de disfunción tiroidea. La medición de ALT debe
realizarse por lo menos mensualmente (IIIB).
La ALT es el mejor marcador disponible de la actividad in-
flamatoria, pero su utilidad es limitada para predecir el
grado de inflamación y no se usa para estimar la severidad
de la fibrosis (IIB).
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SECCIÓN V

Cirrosis

El significado más importante de una hepatitis cró-
nica es su posible progresión o cirrosis, una etapa final
del proceso de cicatrización y regeneración del hígado
en respuesta a un daño crónico. La cicatrización causa
aumento en la resistencia al flujo sanguíneo a través
de la vena porta (que lleva la sangre desde el intestino
hacia el hígado) conduciendo a la aparición de ascitis,
várices esofágicas y aumento del riesgo de infecciones.
Eventualmente la cirrosis puede causar falla hepática y
es la causa más importante de transplante hepático.
Actualmente el gold standard para la evaluación de pa-
cientes con hepatitis crónica es la biopsia hepática,
que permite determinar la severidad del daño.

La hepatitis crónica tiene dos componentes princi-
pales: daño inflamatorio y fibrosis. Mientras que la ex-
tensión de la inflamación refleja el grado del daño en
ese momento, la extensión de la fibrosis se relaciona

más estrechamente con la probabilidad de desarrollar
cirrosis. Las actividades plasmáticas de las aminotrans-
ferasas no están relacionadas con el grado de fibrosis y
hay como mucho una débil correlación entre la activi-
dad plasmática de ALT (290)(291) o (en la HCV cró-
nica), los niveles de ARN-HCV (291) y la actividad his-
tológica. La ALT explica sólo 30-50% de variación en
la actividad histológica y hay una considerable super-
posición de los valores en pacientes con actividad leve,
moderada o severa (290)(291). La actividad inflamato-
ria tiene una débil correlación con la tasa de progre-
sión a fibrosis (292).

La fibrosis hepática se asocia con la deposición de
un cierto número de proteínas en el hígado. Entre las
proteínas producidas como parte de la fibrosis están
colágeno, laminina, elastina y fibronectina, así como
enzimas producidas en la síntesis del colágeno como
la lisil y la prolil hidroxilasas. En el proceso de fibrosis
también se producen varios proteoglicanos, como el
hialuronato. La fibrosis es removida por una variedad
de enzimas relacionadas, llamada metaloproteinasas
de la matriz; estas enzimas y sus inhibidores también se
producen en la hepatitis crónica. Muchos estudios de
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HCV RNA, ALT a las
24 semanas

detener la terapia evaluar factores de riesgo

genotipo tratar por un año

detener la terapia,
realizar análisis a las 48

semanas

MONITOREO DE TERAPIA COMBINADA

ARN-HCV positivo o ALT anormal ARN-HCV negativo o ALT normal

4 ó 5 favorables

2 ó 3  1, 4, 5, 6

< 4 favorables

Figura 9. Aproximación para el tratamiento de la hepatitis C. Como datos basales debe realizarse un ARN-HCV (usando un ensayo cuan-
titativo linear hasta por lo menos 4 x 106 copias/mL) y un genotipo; si no existe la posibilidad de almacenamiento a 70 ºC durante 6 me-
ses, los tests deben realizarse previos a la terapia. Luego de 6 meses de tratamiento debe hacerse una ALT y una medición de ARN-HCV
(límite de detección inferior < 1.000 copias/mL). Si la ALT permanece elevada y/o el ARN-HCV es indetectable el tratamiento se detie-
ne. En pacientes que responden, los factores de riesgo (Tabla XVI) se usan para determinar si son necesarios otros 6 meses de tratamien-
to. En pacientes con fenotipo 2 ó 3 y que tienen por lo menos 3 factores de riesgo favorables, el tratamiento puede detenerse.

ARN-HCV, ALT
a las 24 semanas
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niveles plasmáticos de proteoglicanos, proteínas de fi-
brosis y sus precursores (293)(294) han demostrado
como mucho una débil correlación entre los niveles
de los marcadores y la extensión de la fibrosis. Los ni-
veles reflejan el grado de fibrogénesis al momento de
la toma de muestra y hay una considerable superposi-
ción de valores en varios grados de fibrosis.

En el proceso de progresión de hepatitis crónica a
cirrosis, ocurren cambios en los resultados de las prue-
bas básicas del laboratorio. Varios estudios han mostra-
do que la relación AST/ALT típicamente es < 1 en pa-
cientes con hepatitis crónica (excepto cuando la causa
es el alcohol), pero con la progresión a cirrosis la rela-
ción a menudo se incrementa a > 1: la especificidad de
una relación mayor a 1 es 75-100%, con una sensibili-
dad de 32-83% (100)(220). En un estudio (220) la re-
lación aumentó también con el “score” para fibrosis. Es-
to parece deberse a una disminución de la producción
de ALT en el hígado dañado (295). Otras pruebas de
rutina que predicen la probabilidad de cirrosis son la
trombocitopemia y el tiempo de protrombina prolon-
gado; un índice que usa estas dos variables con la rela-
ción AST/ALT tiene una sensibilidad del 46% y una
especificidad del 98% para cirrosis (100). La albúmina

se mide comúnmente en pacientes en donde se sospe-
cha un progreso a cirrosis. Aunque no es tan sensible
como otros marcadores se usa como marcador de se-
veridad como parte de la clasificación de cirrosis de
Child-Pugh. La α-feto-proteína (AFP) es más probable
que se encuentre elevada a medida que aumenta el
grado de fibrosis hepática (296), especialmente en la
cirrosis; una AFP mayor que 17,8 ng/mL tiene una
sensibilidad de 35%, especificidad de 98,6% y valor
predictivo positivo de 97,7% para la cirrosis (297).
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Recomendaciones: La biopsia es el único marcador defi-
nitivo de progresión de una hepatitis crónica a cirrosis
(IIB).

No deben usarse marcadores de fibrosis en el laboratorio,
salvo en investigación (IIIB, E).

Los marcadores de la función hepática que pueden indi-
car progresión a cirrosis (relación AST/ALT, albúmina,
tiempo de protrombina, recuento de plaquetas) deben
medirse cada 3-6 meses en pacientes con hepatitis crónica
(IIIB).

SECCIÓN VI

Carcinoma hepatocelular

En cáncer primario de hígado (carcinoma hepato-
celular, CHC) es una complicación tardía y seria de la
injuria hepática crónica, particularmente en la cirrosis
debida a HBV, HCV y  hemocromatosis. Con poca fre-
cuencia se observa el CHC en pacientes con HCV cró-
nica y en portadores asintomáticos de HBV sin cirrosis.
Es el quinto tumor maligno más común, en particular
en África y en el este de Asia (298).  La incidencia de
CHC ha aumentado 70% en los EE.UU. en los últimos
20 años, en especial entre pacientes jóvenes (299) y es-
tá en aumento en otras partes del mundo (298). El
riesgo de desarrollar CHC en la cirrosis por infección
con HBV o HCV es de 1,5% por año (300)(301). En
un estudio de 448 casos de CHC, el 75% correspondió
a pacientes con cirrosis; sin embargo, sólo en el 30%
de la cirrosis fue reconocida clínicamente antes de ser
diagnosticado el carcinoma hepatocelular (302). Estos
datos sugieren que los programas de screening debe-
rían incluir pacientes con injuria hepática crónica así
como otros con diagnóstico de cirrosis. En un estudio,
sin embargo, el CHC desarrolló sólo en 325 pacientes
con hepatitis crónica severa o cirrosis y en ninguno de
los 800 pacientes con hepatitis crónica leve o modera-

da (303). Como los pacientes con ALT normal tienen
generalmente una leve inflamación observable en la
biopsia (185)(217)(218), es razonable excluir del scree-
ning a personas sin cirrosis, con ALT normal o con me-
nos que una hepatitis severa en la biopsia. Otros facto-
res de riesgo son el sexo masculino y la edad > 55 años. 

El pronóstico de los pacientes con CHC detectado
mediante sus síntomas es desalentador, con pocas es-
peranzas de supervivencia más allá de los 6 meses. La
detección de pequeños tumores ofrece el potencial de
una resección curativa y fundamenta el screening.

Actualmente se sugiere medir la AFP y realizar ul-
trasonido del hígado cada 6 meses (304). Desgraciada-
mente la interpretación de la AFP es complicada debi-
do a sus elevaciones intermitentes en 12–13% de
pacientes con HBV o HCV crónicas (305), asociadas a
menudo con aumentos transitorios de ALT (306). Un
taller denominado Consensus Development recomen-
dó el screening de portadores crónicos de HBsAg por lo
menos una vez, aunque preferiblemente 2 veces al
año, con AFP solo, mientras que a pacientes con otros
factores de riesgo (cirrosis, historia familiar, debería
realizarse tanto AFP como ultrasonido (307). En la in-
juria hepática crónica los pacientes con hemocromato-
sis o cirrosis tienen alto riesgo de CHC, debido al HBV
o al HCV o al abuso de alcohol. Otras causas de IHC o
de cirrosis tienen menor riesgo de CHC (308).
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En los países occidentales el valor predictivo de la
AFP es bajo, a menudo en el rango de 10–30%, con una
sensibilidad entre 40–80% (309)(310). En 147 pacien-
tes con cirrosis, ninguno de los 30 con CHC tuvo AFP
> 105 ng/mL al momento del diagnóstico y el 60% tuvo
AFP < 20 ng/mL; sin embargo, la frecuencia de CHC en
pacientes con AFP < 50 ng/mL fue del 17% si se compa-
ra con el 42% en aquellos con AFP mayor (310). En otro
estudio de 260 pacientes con cirrosis se desarrolló un
CHC en el 26% de pacientes con AFP inicial < 20
ng/mL, pero en el 46% de los que tenían niveles más al-
tos. Además, aquellos con un aumento transitorio por
encima de 100 ng/mL tuvieron un riesgo significativa-
mente mayor de CHC que los que tenían la AFP < 20
ng/mL (311). Un estudio acerca de screening para CHC
en pacientes occidentales con cirrosis compensada con-
cluyó que para pacientes con una probabilidad de super-
vivencia del 85%, a 5 años, el screening debería agregar
3–9 meses a la expectativa de vida promedio a un costo
de U$S 26.000 – U$S 55.000 por año de vida ganado, nú-
meros que se comparan favorablemente a aquellos del
screening para cáncer de colon y de mama (312). En pa-
cientes con menos posibilidad de sobrevida, el screening
proporciona una ganancia mínima o nula y parece no
estar indicado. Un análisis sistemático de todos los estu-
dios publicados concluye que los datos no son adecua-
dos para determinar el beneficio del screening para CHC
en pacientes con enfermedad hepática crónica (313). Si
se usa el screening, una frecuencia en los análisis de 6 me-
ses parecería óptima en base a los tiempos de duplica-
ción de HCC, en promedio de 3-5 meses (314).

Se ha sugerido a la des-γ-carboxi protrombina como
test de screening. Ocasionalmente sus niveles están ele-
vados en la enfermedad hepática crónica, pero hay
menos superposición con los valores vistos en CHC
que con AFP (315)(316). Algunos niveles altos pueden
encontrarse en el carcinoma metastásico del hígado,
pero en general son incrementos mínimos. Aunque la
des-γ-carboxi protrombina parece menos sensible que
la AFP (50–70%), es más específica. Hay poca corre-
lación entre la misma y la AFP; algunos tumores sólo
son detectados por la des-γ-carboxi protrombina
(315)(316). La deficiencia en vitamina K puede causar
un aumento significativo; la repetición del test luego
de administrar vitamina K mejora la especificidad
(315)(316). Recientemente, un inmunoensayo más
sensible ha sido promisorio en la detección de peque-
ños CHC, con una positividad del 27% de los casos en
relación con un 3% con otros ensayos anteriores
(317). Las pruebas para des-γ-carboxi protrombina no
están muy disponibles, al revés que los ensayos para
AFP. Otras pruebas de laboratorio que incluyen varian-
tes de AFP (318) y cromatografía de afinidad de lecti-
nas para fosfatasa alcalina (319) han sido evaluadas en
pocos pacientes como para hacer recomendaciones
definitivas.

Un estudio reciente identificó altos niveles de for-
mas anormales de γGT en 78 de 91 pacientes con
CHC, pero sólo en 2,5% de 116 pacientes con otras
formas de la enfermedad (320).
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