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Introduccion

®* Alteracion del hepatograma: hallazgo
frecuente en pacientes asintomaticos
(7.9%)

® Motivo frecuente de consulta al médico
clinico y derivacion al especialista

® Causas mas frecuentes: Higado graso (40%)
y Hepatopatia alcohdlica (25%)

® Se debe investigar siempre la etiologia de la
hipertransaminasemia independientemente
del nivel

Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35
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Introduccion

“"Cualquier alteracion del
hepatograma debe ser interpretada
en el contexto clinico del paciente”
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© Laboratorio en Hepatologia
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Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35
Dufour DR, et al. Acta Bioquim Clin Latinoam 2005; 39:359-76
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Patron Hepatocelular
Hepatocitos
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Patron colestasico
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Injuria Hepatica

Actividad inflamatoria

N=46 N=52

“"Nivel de transaminasas HCV
no esta directamente p=<0.01

relacionada con la
actividad inflamatoria”
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Puoti C. et al. Dig Dis 2007;25:277-278
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Funcion Hepatica

“"Las enzimas Hepaticas no evaluan
el estadio de Ia enfermedad ni el

compromiso de la funcion hepatica ”

Marcadores
de sintesis

L .

Principales marcadores pronostico
en laboratorio

Krier M. et al. Clin Liver Dis 2009;13:167-177
Dufour D. R. et al. Acta Bioquim Clin Latinoam 2005; 39:359-76
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Funcion Hepatica
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Krier M. et al. Clin Liver Dis 2009;13:167-177
Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35
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Otras determinaciones...

- Hematologicas: anemia, leucopenia,
trombocitopenia

- Metabolicas:
— Dislipemias:

- Colesterol y triglicéridos disminuidos en fases avanzadas
de la cirrosis

- Aumento de HDL - LDL en colestasis cronicas
- Aumento de triglicéridos en hepatopatia alcohdlica

— Glucemia:
« Insulinorresistencia o diabetes tipo II asociado a cirrosis
- Hipoglucemia en insuficiencia hepatica grave

— Hiperuricemia en colestasis cronicas

— Aumento de Ferritina

— Hiponatremia

- Hipergammaglobulinemia policlonal

Krier M. et al. Clin Liver Dis 2009;13:167-177
Dufour D.R. et al. Acta Bioquim Clin Latinoam 2005; 39:359-76



Evaluacion del paciente
con hipertransaminasemia
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Hipertransaminasemia

Identificar
etiologia
Interpretacion

Krier M. et al. Clin Liver Dis 2009;13:167-177
Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35
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Hipertransaminasemia

Identificar
etiologia
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Evaluar
grado de
lesion

Krier M. et al. Clin Liver Dis 2009;13:167-177
Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35
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Hipertransaminasemia

Identificar
etiologia

Evaluar Evaluar
Interpretacion , .
g';::i%:e P pronéstico
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Hipertransaminasemia
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Krier M. et al. Clin Liver Dis 2009;13:167-177
Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35



& ] ] ] Gl
Hipertransaminasemia

Alcohol, farmacos, hierbas, Metabolitos en orina, dosaje en sangre

drogas ilegales

Susceptibilidad a virus Conductas de riesgo, vacunacion,

hepatotropos transfusiones

Comorbilidades Enfermedades autoinmunes, E11I,
celiaquia

HIV, tratamientos inmunosupresores
Insuficiencia cardiaca, insuficiencia
renal

Porfirias, neoplasias

Infecciones sistémicas/Sepsis
Embarazo

Sindrome metabdlico

Patologia de via biliar Antecedente de instrumentacion
Episodios previos Desencadenantes

Estigmas de hepatopatia cronica Esplenomegalia, spiders, ginecomastia,
atrofia testicular, lesiones por rascado

Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35
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Drogas/
toxicos
Alcohol

Higado graso
Hemocromatosis
Wilson

Hepatitis

Autoinmune

Budd Chiari

Enfermedad
venooclusiva

Krier M. et al. Clin Liver Dis 2009;13:167-177
Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35



&3 i ¢
Patron Hepatocelular

Segin magnitud de la hipertransaminasemia

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

Higado graso no

Hepatitis isquémica Hepatitis alcohdlica

alcohdélico
Hepatitis toxica Hepatotoxicidad Hepatitis viral cronica
Hepatitis viral aguda Obstruccion biliar Hemocromatosis

Otros virus

Hepatitis autoinmune Hepatitis autoinmune

hepatotropos
Enfermedad de Wilson Enfermedad de Wilson
Sindrome de Budd Déficit de alfa 1
Chiari antitripsina

Hepatotoxicidad

Enfermedad celiaca

Krier M. et al. Clin Liver Dis 2009;13:167-177
Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35



SR i ¢
Patron Hepatocelular

Frecuencia Poco
intermedia frecuentes

-Higado graso no -Hepatitis -Wilson
alcoholico (HGNA) autoinmune -Déficit al AT
-Abuso de alcohol -Drogas ilicitas -Enfermedad
-Hepatitis virales -Hongos/Hierbas celiaca
-Toxicidad por -Hemocromatosis -Enfermedad
farmacos -CMV/EBV tiroidea
-Isquemia -Insuficiencia
-Litiasis suprarrenal
coledociana -Porfirias

“"Tumores Hepaticos benignos no producen alteraciones en
niveles transaminasas”

Krier M. et al. Clin Liver Dis 2009;13:167-177
Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35
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Laboratorio especifico -

Hepatitis A Anti HAV IgG/ IgM

Hepatitis B HBs Ag/Anti HBs/Anti HBc total/IgM (HBe
Ag/Anti Hbe)

Hepatitis C Anti HCV

Hepatitis E Anti HEV IgG/M

Hepatitis D Anti HDV IgG/M (+ HBs Ag)

Hepatitis Autoinmune FAN/ASMA/Anti LKM (titulados) + IgG

Hemocromatosis Ferritina/Ferremia/TIBC/transferrina/

% sat transferrina
Enfermedad de Wilson Ceruloplasmina/Cupremia/Cupruria 24 hs

Deficit de alfa 1 antitripsina Alfa 1 Anti tripsina

Krier M. et al. Clin Liver Dis 2009;13:167-177
Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35



S  Elevacién ALT/AST. )
Evaluacion

Evaluacion vs. | Evaluacion no
dirigida dirigida

v Menor costo

v No disminuye tasa de diagnoésticos correctos

v Menor tasa de falsos positivos
v Requiere menor numero de biopsias innecesarias

Tapper E. B. et al. J Hepatol 2017;66:313-319
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Elevacién ALT/AST. )
Evaluacion

10

20

Elevacion ALT
persistente

Examenes iniciales
evaluacion dirigida

Evaluacion no
dirigida

Evaluacion
dirigida

Anti HCV- HBs Ag
OH, Medicacion
Sindrome Metabdlico

Hepatitis Autoinmune
Hemocromatosis
Enfermedad de Wilson
Deficit de alfa 1 antitripsina

Ecografia abdominal

Estudiar otras
causas

(Wilson, Deficit de
alfa 1 antitripsina)

Tapper E. B. et al. J Hepatol 2017;66:313-319



Elevacion AST/ALT.
Algoritmo diagnostico

Interrogatorio (Factores de

riesgo, drogas, OH)
Examen fisico
Ecografia abdominal
con Doppler
Biopsia
Hepatica

Plaquetas, TP/RIN,
Serologias virales (HIV),
Proteinograma electroforético,
Perfil Metabolico, Perfil tiroideo

Perfil Hierro y Cobre,
FAN/ASMA titulados,
(alfa 1 antitripsina)

Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35




Agenda v

Introduccion

Laboratorio en Hepatologia
Patrones de alteracion del hepatograma
Enfoque diagnostico en alteraciones AST/ALT

Enfoque diagnostico en alteraciones FAL/GGT



L\
Aumento FAL/GGT

Alteracion del
flujo biliar

t FAL-GGT

(5’ NT)

Astenia

Ictericia

Malabsorcion intestinal
Prurito

Xantomas- Xantelasmas

Krier M. et al. Clin Liver Dis 2009;13:167-177
Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35
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Patron colestasico

Drogas/

Neoplasias , .
P toxicos

Enfermedades
infiltrativas

Colangitis
Biliar Primaria

Colangitis
Esclerosante
Primaria

Litiasis Biliar

Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35 . Siddique A. et al. ClinLiver Dis. 2012;
16: 199-229.Newsome PN, et al. Gut 2018;67:6-19.
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Sindrome colestasico

Alcohol, farmacos, hierbas, Metabolitos en orina, dosaje en sangre

drogas ilegales

Susceptibilidad a virus Conductas de riesgo, vacunacion,

hepatotropos transfusiones

Comorbilidades Enfermedades autoinmunes, EII,
celiaquia

HIV, tratamientos inmunosupresores
Insuficiencia cardiaca, insuficiencia
renal

Porfirias, neoplasias

Infecciones sistémicas/Sepsis

Embarazo
Patologia de via biliar Antecedente de instrumentacion
Episodios previos Prurito,dolor abdominal,colangitis

Estigmas de hepatopatia cronica Esplenomegalia, spiders, ginecomastia,
atrofia testicular, lesiones por rascado

Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35
Siddique A. et al. Clin Liver Dis. 2012 ; 16: 199-229.
Newsome PN, et al. Gut 2018;67:6-19.
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Sindrome colestasico

Colestasis Colestasis
Intrahepatica Extrahepatica

¥

4

Trastorno funcional ]
de la formacién de bilis Impedimento estructural

en el hepatocito/ en la secrecion y
alteracion en los pequeiios flujo normal de bilis
conductos

4

ECOGRAFIA ABDOMINAL

Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35.
Siddique A. et al. Clin Liver Dis. 2012 ; 16: 199-229.
Newsome PN, et al. Gut 2018;67:6-19.
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Paciente con colestasis

Colestasis Extrahepatica

Neoplasias
Obstruccion biliar (litiasis)
Colangitis esclerosante primaria (CEP)

Colangitis esclerosante secundaria
(instrumentacion previa de la via biliar)

- Colangitis asociada a Ig4
- Colangiopatia asociada HIV
- Isquémicas

Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35
Siddique A. et al. Clin Liver Dis. 2012 ; 16: 199-229.
Newsome PN, et al. Gut 2018;67:6-19.
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Colestasis extrahepatica

Via biliar dilatada
ColangioRM (+ RM de abdomen con
contraste)
Ecoendoscopia bilio- pancreatica/CPRE

Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35 . Siddique A. et al. ClinLiver Dis. 2012
;16: 199-229.Newsome PN, et al. Gut 2018;67:6-19.
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Laboratorio especifico

Colangitis Esclerosante Anca p
Primaria
Colangitis Autoinmune IgG4

Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35 . Siddique A. et al. ClinLiver Dis. 2012
;16: 199-229.Newsome PN, et al. Gut 2018;67:6-19.
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Paciente con colestasis

Colestasis Intrahepatica

- Colangitis biliar primaria (Cirrosis biliar
primaria)

 Toxicidad por drogas (OH)

 Ductopenias

- Patologias infiltrativas hepaticas

- Colestasis del embarazo

- Isquémicas/sepsis/asociadas a nutricion
parenteral

- Colangitis esclerosante primaria (CEP)/
Colangitis asociada a Ig4
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Enfermedades infiltrativas

Colestasis Intrahepatica

« Sarcoidosis
« Amiloidosis
 Tuberculosis
 Linfomas

- Neoplasias con infiltracion
difusa (Primario/ secundario)

Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35 . Siddique A. et al. ClinLiver Dis. 2012
;16: 199-229.Newsome PN, et al. Gut 2018;67:6-19.
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Laboratorio especifico

Colangitis Biliar Primaria AMA/Anti M2 (titulados) + IgM
Colangitis Esclerosante Anca p

Primaria

Colangitis Autoinmune IgG4

Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35 . Siddique A. et al. ClinLiver Dis. 2012
;16: 199-229.Newsome PN, et al. Gut 2018;67:6-19.
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Elevacién FAL/GGT. )
Algoritmo diagnostico

Via biliar no dilatada

Interrogatorio (Factores de

riesgo, drogas, OH, dolor)
Examen fisico

Ecografia abdominal
Via biliar dilatada

Krier M. et al. Clin Liver Dis 2009;13:167-177
Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2016; doi:10.1038/ajg.2016.517
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Elevacion FAL/GGT. )

Algoritmo diagnostico

Via biliar dilatada

- Litiasis coledociana
« Colangiocarcinoma

- Cancer de Pancreas
« Colangitis esclerosante primaria

« Colangitis autoinmune asociada a
IgG4

ColangioRM/CPRE

Krier M. et al. Clin Liver Dis 2009;13:167-177
Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35




©  Elevaciéon FAL/GGT. t)
Algoritmo diagnostico

Via biliar no dilatada

Anticuerpos Antimitocondriales (AMA)

Dudas diagndsticas/ causas
alteracion persistente

Krier M. et al. Clin Liver Dis 2009;13:167-177
Kwo P. et al. Am J Gastroenterol 2017; 112:18-35

Colangitis Biliar Primaria probable

Biopsia
Hepatica

G
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Conclusiones

® Hipertransaminasemia: Primera
manifestacion en enfermedades hepaticas

asintomaticas

®* Independientemente del nivel es necesario
investigar siempre la etiologia de la misma

®* Evaluacion debe realizarse en forma
conjunta con marcadores de sintesis que
evalian pronédstico
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Conclusiones

®* Evaluacion en forma dirigida a cada
paciente permite reducir costos y la tasa

de falsos positivos

® Debe considerarse el contexto clinico del
paciente

®* Es necesario conocer la epidemiologia y
prevalencia de las enfermedades hepaticas
en nuestro medio



