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Las transaminasas son enzimas del grupo de las transferasas que catalizan las reacciones de
transaminacion reversibles de los alfa-aminoacidos. Una reaccion de transaminacion es
la primera etapa de la desasimilacion de los aminoacidos, y sirve para encauzar los grupos
amino hacia el a -cetoglutarato, para transformarlo en glutamato, que posteriormente sera
sometido a una reaccion de desaminacion oxidativa, catalizada por la glutamato deshidrogenasa,
formandose un i6n amonio que sera utilizado para generar urea.
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La reaccion catalizada por las transaminasas es la siguiente:

aminoacido (1) + a-cetoacido (1) <==> a-cetoacido (2) + aminoécido (2)

En las células existen muchos tipos de transaminasas que utilizan el a-cetoglutarato como
aceptor del grupo amino, pero se diferencian entre ellas por la especificidad respecto al
aminoéacido utilizado. Las reacciones catalizadas por tales enzimas son facilmente
reversibles (su constante de equilibrio, de hecho, estd muy cercana a 1).

Todas las transaminasas utilizan el mismo grupo prostético, el piridoxal fosfato (una forma
coenzimatica de la vitamina B6), que es transportador temporal del grupo amino.
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El fosfato de piridoxal, derivado de la vitamina B6, es la coenzima de las transaminasas. Se
aloja en el centro activo de las enzimas, unido covalentemente, de forma transitoria, al
grupo amino en epsilon de un resto de LYS de la enzima.

El piridoxal fosfato se enlaza covalentemente con el grupo amino e de un residuo de lisina,
en ausencia de sustrato (el aminoécido). Cuando llega el aminoécido, su grupo amino a es
sustituido por el grupo amino e de la lisina. La nueva base de Schiff que se ha creado queda
soldada al sitio activo de la enzima mediante la formacion de uniones multiples no
covalentes. La enzima pierde un proton del carbono a, formando un intermediario
quinonoide, cuya reprotonacion determina la produccion de una cenitina que presenta una
doble union entre el carbono a y el nitrégeno del sustrato enlazado. Una reaccion sucesiva



de hidrolisis determina la separacion de un a-cetoacido y la formacion de piridoxamina
fosfato.

aminodcido (1) + enzima-piridoxal fosfato <==> a-cetoéacido (1) + enzima-
piridoxamina fosfato

La segunda parte de la reaccion se desarrolla de modo diametralmente opuesto: un a-
cetoacido se enlaza a la piridoxamina fosfato y sucesivamente se aparta un nuevo
aminoacido y se regenera el piridoxal fosfato.

a-cetodcido (2) + enzima-piridoxamina fosfato <==> aminoacido (2) + enzima-
piridoxal-fosfato

El higado tiene diversas transaminasas para sintetizar y dividir los aminoacidos e

interconvertirlos en moléculas de almacenaje de energia. Las concentraciones de

transaminasas en el suero (la parte no celular de la sangre) son normalmente bajas. Sin

embargo, si el higado esta dafiado, la membrana celular de los hepatocitos se hace mas

permeable, y algunas enzimas se filtran en la corriente sanguinea.

Las dos transaminasas que se miden son la alanina transaminasa (ALT) y la aspartato

transaminasa (AST):

? ASPARTATOAMINITRANSFERASA (GOT/AST): la encontramos en higado,
miocardio, musculo esquelético, rifiones, cerebro, pancreas, pulmones, leucocitos,
eritrocitos...siguiendo un orden decreciente de concentracion.
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? ALANINOAMINOTRANSFERASA (GPT/ALT): principalmente en hepatocitos.
Al expresarse en muy pequefia cantidad en otros tejidos, se considera hepatoespecifica. La
funcion fundamental de la GPT es el transporte de grupos amino desde los tejidos
hasta el higado para la sintesis de la urea.
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Las aminotransferasas se liberan en la sangre en grandes cantidades cuando hay dafio en la
membrana del hepatocito o de otras células que las contengan. Esto hace de ellas un valor
sensible, pero no especifico de lesion celular. En las enfermedades hepéticas cronicas se
observan valores de transaminasas ligeramente elevados, mientras que en las enfermedades
agudas la elevacion es mas marcada, llegando hasta rangos de diez veces la normalidad.

Los niveles normales en sangre varian segln los rangos de cada laboratorio, pero rondan
los 30-40 U/L, aunque en ocasiones debemos tener en cuenta diferentes limites segin
sexos (mayores niveles en hombres respecto mujeres) y edad (aumento en nifios y mayores
de 60 afios. Por otro lado, estudios recientes de la American Gastroenterological
Association (AGA), demuestran que los niveles sericos de ALT tienen una variacion diaria,
pudiendo cambiar dia a dia o bien ser modificados por el ejercicio. Ademéas AST puede ser
un 15% mayor en poblacion de raza negra.

Un estudio reciente de 140 pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica confirmada con
biopsia (NASH) y otros con enfermedad hepatica alcohdlica, demostro que el cociente
AST/ALT fue 0,9 en pacientes con NASH y 2,6 en pacientes con enfermedad hepética
alcohdlica. La enfermedad de Wilson, otra patologia con marcada afectacion hepatica,
obtiene unos niveles en el cociente AST/ALT en torno a 4.

CAUSAS DE ELEVACION DE TRANSAMINASAS

Podemos encontrar una elevacion serica de las transaminasas entre el 1-4 % en pacientes

asintomaticos, siendo mas frecuente en diabéticos y en enfermos afectos de hiperlipidemia.

Hay que tener en cuenta que el limite superior de la normalidad se eleva con la edad y el

peso corporal. En estos casos de sujetos asintomaticos en los que no se encuentran

tampoco factores de riesgo, se recomienda un control evolutivo como se menciona:

? Si existe un aumento de menos de 3 veces por encima del limite superior de la
normalidad, control de cifras en 1-3 meses. Si permanecen elevadas, se haran dos
controles separados por seis meses, y se reevaluara al enfermo

?  Siexiste un incremento superior al triple de la cifra consideradad como limite superior
de la normalidad, es preciso un estudio a fondo para descubrir la causa de la
hipetransaminasemia.

Cualquier lesion hepatica puede producir elevacion de las transaminasas, siendo valores de

hasta 300 U/L inespecificos, apareciendo en cualquier trastorno hepatico. La elevacion por

encima de 1000 U/L se asocian alesion hepatocelular extensa (viricas, isquemica,
farmacos...).

La causa mas frecuente de hipertransaminasemia en adultos es la esteatosis

hepatica/esteatohepatitis no alcohdlica, con una prevalencia de 13-23%.

Tabla 1. CAUSAS ELEVACION DE TRANSAMINASAS

Causas hepaticas comunes Poco frecuentes Extrahepaticas
Alcohol Hepatitis autoinmunes Enf. Celiaca

Cirrosis Hemocromatosis Miopatias

Hepatitis B crénia Déficit alfalantitripsina Hipertiroidismo
Hepatitis C crénica Enfermedad de Wilson Ejercicio intenso
Hepatitis viricas agudas Sarcoidosis
Esteatosis/esteatohepatitis Metastasis tumorales
Féarmacos/toxicos Enf. Vias biliares

MANEJO de la HIPERTRANSAMINASEMIA
Lo primero que debemos hacer es considerar el marco clinico en el que aparece, la
duracion del problema y principalmente no debemos olvidar que no es necesario que exista



una necrosis para se produzca la liberacion de las transaminasas, siendo la correlacion nivel
transaminasas-dafio hepatocelular muy baja.

El primer paso fundamental parallegar al diagnostico etioldgico es una buena anamnesis,
identificando factores de riesgo, acompafiada de una completaexploracion fisica. Debemos
poner especial atencion en:

? Edady sexo

Alergias

Profesion

Antecedentes medico-quirdrgicos, enfermedades sistémicas asociadas, transfusiones,
endoscopias...

Sintomas hepaticos

Historia familiar

Farmacos empleados

Vitaminas

Productos de herbolario

Drogas

Consumo de alcohol

Tatuajes, piercings, acupuntura
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Tabla2. AGENTES QUE PUEDEN ELEVAR TRANSAMINASAS:

Medicamentos Herboristeria/vitaminas Drogas ilicitas

Paracetamol Tomillar y maquis Anabolizantes esteroideos?
Acido Valproico Efedra Cocaina
AINES Genciana MDMA
Metildopa Camedrio PCP
Amiodarona Jin bu huan

Amoxicilina/Clavulanico Hava

Carbamazepina Scutellaria

Fenitoina Sen

Fluconazol Cartilago de tiburdn

Glibenclamida Vitamina A

Heparina

Inhibidores HMG-Co A reductasa (estatinas)
Inhibidores de proteasas

Isoniazida

Ketoconazol

Labetalol

Nitrofurantoina

Sulfonamidas

Trazodona

Mediante la exploracion fisica debemos buscar signos que revelen enfermedad
hepatocelular asi como otros que nos demuestren una enfermedad sistémica que pueda

tener una repercusion hepatica.

Tabla 3. EXPLORACION FISICA

ORIENTACION DIAGNOSTICA

ICTERICIA

Hepatitis alcohdlica y/o cirrosis avanzada

Alteracion de las vias biliares

1 Obviamente, referidos al uso ilegal de estos productos, al margen del control médico-farrmacéutico de estos productos.



ESTIGMAS DE HEPATOPATIA CRONICA:

Ginecomastia, eritema palmar, telangiectasias,
spiders, anillo de Cruveilheir-Baumgarten

HEPATOMEGALIA

ESPLENOMEGALIA
ASCITIS

ADENOPATIAS

CONTRACTURA DUPUYTREN
HIPERTROFIA PAROTIDEA
ATROFIA TESTICULAR

ANILLO DE KAYSER-FLEISCHER

XANTOMAS Y XANTELASMAS

Hepatopatia crénica con Hipertension portal

Dolorosa: Budd-Chiari, tumor primario o metéastasis hepética.

No dolorosa: enf. Granulomatosas: Cirrosis. Hepatitis aguda
virica, CMV (citomegalovirus), VEB (virus de Epstein Barr).
Cirrosis hepética: hipertensién portal

Inmigrantes: paludismo, esquistosomiasis

Cirrosis hepatica descompensada
Carcinomatosis peritoneal

Importante en colestasis anicterica (metastasis)

Cirrosis hepatica de etiologia alcoholica

Enfermedad de Wilson
Colestasis crénica

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

? Hemograma: Neutropenia y trombocitopenia pueden sugerir enfermedad hepatica

avanzada.

? Bioquimica: Fosfatasa alcalina y Bilirrubina son marcadores de colestasis hepatica,
aungue pueden encontrarse normales en presencia de afectacion hepatica.

? Estudio coagulacion: alteraciones en Tiempo de Protrombina, asi como en los niveles
de albumina serica nos deben hacer pensar en alteracion de la sintesis proteica y

funcién hepatica.
? Serologia hepatitis A, By C.

)

Hormonas tiroideas: No es causa frecuente de elevacion de transaminasas, pero si una

vez corregidos los niveles de hormonas se normalizan las enzimas hepéticas, este

podria ser el origen.
Alblimina

Hierro

Ferritina

NN ) N

Transferrina. Calcular saturacion de transferian (SAT = Fe/Transferrina). Si ST es

menor de 45% se descarta la hemocromatosis.

Tabla4. CLASIFICACION SEGUN LA ALTERACION Y PATRON BIOQUIMICO

DOMINANTE
CLINICA

Abuso crénico de alcohol
Drogas intravenosas
Historia de transfusiones
Tatuajes, pearcings...

AST/ALT menor de 1
Obesidad
Diabetes

Hipercolesterolemia
AST/ALT mayor de 2
Niveles altos de Fe
Polimedicacion
Drogadiccién
Suplementos dieteticos
Herbolario

DIAGNOSTICO
Cirrosis
HepatitisBo C

Esteatosis
Esteatohepatitis

Hepatopatia alcohdlica
Enfermedad de Wilson
Hemocromatosis

Inducido por farmacos



Ejercicio extenuante Inducido por ejercicio
Elevacion CPK y Aldolasa Miopatias

Esteatorrea Enfermedad celiaca
Meteorismo intestinal.

Ac antiendomisio, antigliadina y

antitransglutaminasa positivos.

Hipergammaglobulinemia Hepatitis autoinmune
ANA, AMA, SMA, Anti LKM, anti LSP, anti

LMA positivos.

Niveles bajos de ceruloplasmina Enfermedad de Wilson
Anillo de Kayser-Fleischer

Alteracion hormonas tiroideas Enfermedad tiroidea

Elevacién transaminasas >1000 U/L:
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Hepatitis virica aguda
Hepatitis toxica

Hepatitis alcohdlica aguda
Hepatitis isquemica
Hepatitis autoinmune
Enfermedad de Wilson
Colangitis aguda

Elevaciones = 300 U/L
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Hepatopatia alcohdlica
Farmacos

HepatitisBy C

Esteatosis y esteatohepatitis no alcoholica (AST/ALT < 1)
Hemocromatosis primaria
Miopatias

Enfermedad tiroidea
Enfermedad celiaca
Insuficiencia suprarrenal
Hepatitis autoinmune
Enfermedad de Wilson
Déficit de alfa-1-antitripsina

Elevacion aislada de Bilirrubina

?
?

Bilirrubina no conjugada: Dubin-Johnson, Sindrome de Rotor
Bilirrubina no conjugada:

o Anemia hemolitica, eritropoyesis ineficaz

o Sindrome de Gilbert, enfermedad de Crigler-Najjar

Elevacion aislada de FAy/o0 GGT

?

?
?
?
?

LOES (lesiones ocupantes de espacio, benignas o malignas) hepéticas
Obstruccion de lavia biliar

Colangitis esclerosante primaria

Cirrosis biliar primaria

Enfermedades granulomatosas con afectacion hepatica



Patrén de colestasis:

? Anicterica o disociada (elevacion de FA y GGT sin hiperbilirrubinemia): procesos

infiltrativos, obstruccion de coledoco, colangitis esclerosante, CBP.

? Colestasis con hiperbilirrubinemia: trastornos hepaticos o vias biliares extrahepaticas.

Gradualmente se vuelve a los valores normales de transaminasas en sangre conforme se
produce la curacion de estas enfermedades. Pero es necesario subrayar que cuando el dafio
hepaético se ha establecido de modo crénico o se ha producido una rotura notable de
células hepaticas, con transformacion cirrotica, la disminucion de las transaminasas no
indica curacion, sino que mas bien es sefial de gravedad, indicando que ya no hay mas
células hepaticas que viertan estas enzimas en la sangre (pronostico negativo) por lo que el

dafio hepético es muy grave.
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Algoritmo diagnostico de elevacion de transaminasas




Para completar el diagnostico de estos pacientes, si fuera necesario se seguiria el estudio

mediante:

? Ecografia abdominal: estudio hepatico y compartimentos perihepaticos. Recomendada
en sospecha de hepatitis alcohdlica y para confirmar el diagnostico de esteatosis
hepaética.

? TACy RMN: especialmente Utiles en deteccion de metastasis y abscesos. Mientras que
la TAC es muy eficaz a la hora de descartar hemocromatosis, la RMN se mantiene Util
para valorar la vascularizacion hepatica.

? Colangiopancreatografia (CPRE): para visualizar via biliar cuando en la ecografia la
encontramos dilatada.

? Biopsia hepatica: como método final para confirmar un diagnostico. Unicamente
pacientes asintomatico con elevacion de transaminasas en los que las pruebas
complementarias no han sido concluyentes deberian ser considerados candidatos a
biopsia hepatica. La decision final debe hacerse de forma individualizada, segun la edad,
estilo de vida, alteraciones en el perfil hepatico, comorbilidades asociadas y la
informacion pronostica que nos puede aportar.

CONCLUSIONES.-

1. Son enzimas del grupo del grupo de las transferasas que catalizan las reacciones
de transaminacion reversibles de los alfa-aminoéacidos. El proceso final es convertir
porciones de aminoacidos en urea para poder excretarla.

2. El higado tiene diversas transaminasas para sintetizar y dividir los amino&cidos.
Las concentraciones de transaminasas en el suero son normalmente bajas. Sin
embargo, si el higado esta dafado, la membrana celular de los hepatocitos se hace
mas permeable, y algunas enzimas se filtran en la corriente sanguinea.,
produciéndose una elevacion de las transaminasas o hipertransaminasemia

3. Se determinan , dos transaminasas, la aspartatoaminotransferasa (GOT/AST)
gue se encuentra en higado, miocardio, musculo esquelético, rifiones, cerebro,
pancreas, pulmones, leucocitos, eritrocitos; y la alaninoaminotransferasa
(GPT/ALT), que se halla principalmente en hepatocitos. Al expresarse en muy
pequefa cantidad en otros tejidos, se considera hepatoespecifica. La funcion
fundamental de la GPT es el transporte de grupos amino desde los tejidos hasta el
higado para la sintesis de la urea.

4. Las aminotransferasas se liberan a sangre en grandes cantidades cuando hay
dafio en la membrana del hepatocito o de otras células que las contengan. Por tanto
son muy sensibles, pero muy poco especificas de lesion celular. En las
enfermedades hepaticas cronicas se observan valores de transaminasas ligeramente
elevados, mientras que en las enfermedades agudas la elevacion es mas marcada,
llegando hasta rangos de diez veces la normalidad. Evidente, al encontrarse aunque
en menor cuantia en otras células del organismo, también encontraremos elevacion
de las transaminasas cuando se producen lesiones en éstos 6rganos (infarto de
miocardio, infarto pulmonar, lesiones musculares, etc)

5. El primer planteamiento ante una elevacion de las transaminasas es si es
necesario estudiar el caso, o bien es necesario la repeticion y confirmacion de la
analitica alterada. El segundo planteamiento es comprobar que dicha elevacion
enzimatica proviene de una alteracion hepatica y no de otro organo

6. Sospecharemos una enfermedad hepética aguda si existe una elevacion mayor de
1000 unidades de transaminasas. Sospecharemos una enfermedad cronica o bien
una enfermedad de origen no hepatico, si la elevacién es por debajo de 300
unidades




7. Debemos descartar , en el inicio, que la elevacion de las transaminasas no sea
debida a la ingesta de téxicos (alcohol, drogas), farmacos o incluso productos de
herbolario

8. La causa mas frecuente de hipertransaminasemia en adultos es la esteatosis
hepética/esteatohepatitis no alcohdlica, con una prevalencia de 13-23%.
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