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Elevacion aislada e inexplicable de aspartato aminotransferasa
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CASO CLINICO

Mujer de 39 anos, colecistectomizada, exfumadora y
consumidora ocasional de alcohol, derivada al servicio
dedigestivo de nuestro Hospital porelevacion aisladade
aspartato aminotransferasa (AST).

La paciente se encontraba asintomatica, sin signos su-
gestivos de enfermedad hepatica. En el estudio analitico
se evaluaron las pruebas hepéticas: aspartato amino-
transferasa: 390 U/L (valor de referencia [VR]: < 32 U/L);
alanino aminotransferasa (ALT): 10 U/L (VR: < 33 U/L);
y-glutamiltransferasa (GGT): 10 U/L (VR: < 40 U/L), y bi-
lirrubina total: 0,82 mg/dL (VR: < 1,20 mg/dL).

Estos cuatro analitos se cuantificaron en el autoana-
lizador Cobas 8000° (Roche Diagnostics®). Los analitos
AST, ALT y GGT se determinaron mediante un ensayo
enzimatico y la bilirrubina total, mediante un método
colorimétrico. El método para AST no estaba suple-
mentado con piridoxal fosfato. Cabe destacar que to-
dos los métodos cumplian con las recomendaciones
de la Federacion Internacional de Quimica Clinica y
Medicina de Laboratorio (IFCC).
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Debido a que la paciente continuaba asintomatica, se
decidio repetir la analitica 11 meses después: perma-
necia la elevacion de la AST (428 U/L), con el resto de
parametros normales.

A raiz de esto, se realizdé un estudio bioquimico y se-
rologico que descarté que la causa de la hepatopatia
fuera autoinmune, virica, metabolica o toxica. Se rea-
lizaron pruebas de imagen y anatomopatologicas, sin
hallazgos relevantes.

Ante la posibilidad de la presencia de una interferen-
cia analitica en la determinacion bioquimica de la acti-
vidad de AST, se revisaron las analiticas de la paciente
y se observaron elevaciones aisladas inexplicables de
AST (Fig. 1).

Para el estudio de la interferencia analitica se realizd
el siguiente procedimiento (1):

1. Se confirmaron las mediciones con una nueva

muestra.

2. Se descartaron interferencias endogenas (hemali-

sis, lipemia e ictericia).

3. Para detectar interferencias por anticuerpos (Ac)

enddégenos, se realizd una precipitaciéon con po-
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Figura 1 - Cambios en la actividad de AST de la paciente durante un periodo de 4 anos.

lietilenglicol 6000 (PEG) (2). Para ello, se mezclo
el suero de la paciente con PEG 6000 al 20 % en
proporcion 1:2 y posteriormente se centrifugo
para precipitar los complejos. Se proces6 como
control una muestra de suero de un paciente con
elevacion de AST por hepatitis virica. Se calculé el
tanto por ciento de actividad de precipitacion de
PEG (% PPA) con la siguiente férmula:

« (Actividad AST-(Actividad AST+PEG)

% PPA =100 -
Actividad AST

Se obtuvo una proporcion de precipitacion del
97,3 %. Se consideraba la presencia de macro-AST
cuando era > 73 % (2). El control presenté una pro-
porcion de precipitacion inferior al 2,6 %. Asi pues,
como casi la totalidad de la actividad enzimatica de
la AST de la paciente se encontraba en el precipita-
do, se confirmo la presencia de una macroenzima.

4. Para evaluar la estabilidad de los inmunocomple-
jos de macro-AST, se midi6 simultaneamente la
actividad de la AST en la muestra y en el suero
de un paciente con hepatitis virica cada 24 horas
durante 4 dias consecutivos, manteniendo ambas
muestras a 4 °C (Tabla I). En la muestra de la pa-
ciente se constaté una disminucion progresiva de
la actividad de la AST.Tras 4 dias de la extraccion,
los niveles de AST habian disminuido un 63,6 %,
mientras que en la muestra control los niveles se
mantuvieron estables (3).

Tablal.

Resultados obtenidos tras mantener la muestra
y el control 4 dias a 4 °C

Actividad de AST (U/L)
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
Control 312 310 310 308
Paciente 82* 66 57 53

*Valor obtenido tras una congelacion de la muestra (-20 °C) durante 7 dias.

DISCUSION

La AST pertenece a la familia de las aminotransfera-
sas y cataliza la reaccion de transferencia de un grupo
amino desde el L-aspartato al 2-oxoglutarato, forman-
dose L-glutamato y oxalacetato. Esta enzima utiliza el
piridoxal-5'-fosfato como cofactor. Se encuentra am-
pliamente distribuida en los tejidos del organismo,
principalmente en el tejido hepatico, el cardiaco, el
muscular y el renal (4,5). Una causa no muy frecuen-
te de elevacion aislada de AST es la presencia de ma-
croenzimas circulantes, que son complejos de alto peso
molecular formados por multiples moléculas enzimati-
cas unidas mediante inmunoglobulinas, lo que produ-
ce una reduccion de su aclaramiento, lo que da lugar a
diferentes interferencias que pueden afectar a los ensa-
yos enzimaticos utilizados para su determinacion (6,7).
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Los métodos enzimaticos son los mas utilizados para
valorar la funcion hepatica; sin embargo, no estan
exentos de interferencias, que dan lugar a resultados
erréneos, tanto sobrestimando como subestimando
los valores medidos. No detectadas a tiempo pueden
llevar a un diagndstico incorrecto y a un tratamiento
inadecuado, con las consecuentes implicaciones clini-
cas derivadas de dichos resultados (8). Es conocida su
falta de linealidad ante la presencia de un agente inter-
ferente. Un 40 % de las muestras con Ac enddgenos
conocidos pueden mostrar linealidad (9), pero esto no
es aplicable a todas las magnitudes. Por ello, el estudio
de la linealidad no debe utilizarse como Unica prueba
para comprobar el resultado de un ensayo o excluir la
presencia de Ac endogenos interferentes.

La macro-AST esta formada por la union de AST a
una inmunoglobulina, lo que puede interferir en su me-
dicion. Su presencia da lugar a resultados falsamen-
te elevados. Existen diversos métodos para detectar
la presencia de macroenzimas, como la ultracentrifu-
gacion y la cromatografia de filtracién en gel (consi-
derada el método de referencia). Se trata de técnicas
laboriosas y costosas econdmicamente, por lo que no
estan disponibles en todos los laboratorios.

El tratamiento con PEG a determinadas concentracio-
nes tiene como efecto la sustraccion de los solventes,
y con ello, la precipitacion de inmunoglobulinas y de
complejos de elevado peso molecular. Es un método
simple y econdmico utilizado en muchos laboratorios
para la deteccion de diferentes formas de macroenzi-
mas, aunque presenta varias limitaciones, como es su
baja especificidad y la falta de unos intervalos consen-
suados de referencia, lo que nos lleva a la necesidad
confirmatoria por otros métodos. En nuestro caso, no
fue necesaria su confirmacion, puesto que, por un lado,
en el estudio seroldgico y en el bioquimico se descar-
taron posibles causas autoinmunes, metabdlicas, toxi-
cas, viricas y bacterianas, y en la biopsia hepatica no
se encontraron hallazgos significativos. Por otro lado,
se descartaron las distintas interferencias enddgenas
y se evalué la estabilidad de los inmunocomplejos de
macro-AST. Todo ello en su conjunto nos llevéd al diag-
nostico de la macroenzima.

Davidson et al. describieron por primera vez
en 2003 la degradacion enzimatica progresiva al alma-
cenar esta isoforma enzimatica a 4 °C durante varios
dias. Posteriormente, Castiella et al. sugirieron que
esta metodologia podria ser util en aquellos laborato-
rios que no dispongan de PEG ni de otras metodolo-
gias mas complejas, aunque es cierto que, debido a la
baja incidencia de este tipo de macroenzimas, se hace
complicado reproducirla en una poblacién mayor [3].

La causa por la que se forman las macroenzimas es
incierta. Como se describe en la literatura anterior, el
mecanismo de formacion del complejo inmunolégico
puede deberse a la autoinmunidad. La reaccion inmu-
ne o la desregulacion de la tolerancia inmune parecen
estar asociadas con la formacion de complejos inmu-
nes. Ademas, la macro-AST es mas comun en pacien-
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tes mujeres < 60 anos, que también es un grupo de alto
riesgo para enfermedades autoinmunes (10).

La macro-AST es una interferencia rara que debe con-
siderarse por médicos, fabricantes y laboratorios ante
elevaciones aisladas e inexplicables de AST en pacien-
tes asintomaticos, como en nuestro caso, priorizando
la realizacién de un estudio de interferencias a proce-
dimientos invasivos con mayor riesgo y mas costosos.

PUNTOS A RECORDAR:

— Ante resultados discordantes entre el patron bio-
quimico y el cuadro clinico debe considerarse la
presencia de interferencias analiticas asociadas a
los ensayos enzimaticos automatizados. Un alto
indice de sospecha puede ayudar a reducir los cos-
tes y la preocupacién del paciente antes de realizar
pruebas adicionales.

— Existe una gran cantidad y variedad de interferen-
cias analiticas, de ahi la necesidad de utilizar un
protocolo comun para discernir entre los diferen-
tes tipos, como se ha realizado en este trabajo.

— Es responsabilidad del laboratorio clinico identifi-
car y notificar la presencia de interferencias para
minimizar el impacto que puedan tener en las de-
cisiones clinicas. Resulta esencial la comunicacién
continua entre especialistas del laboratorio, clini-
cos y fabricantes para identificar y prevenir estas
situaciones.
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