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Resumen: Introduccién. La coledocolitiasis aguda se presenta
cuando un célculo se impacta en el conducto biliar distal.
Usualmente se manifiesta con un patrén colestdsico, con
aumento de la AST y ALT leve o moderado. Sin embargo, se
han reportado series de casos de coledocolitiasis con AST y
ALT con valores >400 UI/L, lo que puede llevar al médico
a considerar una hepatitis como diagndstico presuntivo, en
vez de una coledocolitiasis. Con esta revision exploratoria se
pretende explicar esta forma de presentacién, y sugerir los pasos
que debe dar el clinico para identificar estos casos y brindar
un diagndstico oportuno y certero. Metodologia. Se realizé
una revisién exploratoria utilizando los buscadores PubMed,
BIREME (BVS), LILACS y Google Académico, con las palabras
MeSH “choledocholithiasis”, “transaminases” y el conector “and’,
asi como los términos DeCS “coledocolitiasis”, “transaminasas”
y el conector “y”. Resultados. Se incluyeron en el andlisis un
total de 20 estudios relacionados con el tema coledocolitiasis
y elevacién de AST o ALT >400 UI/L. Se encontré que el
aumento de AST o ALT entre 400 UI/Ly 500 UI/L se presentd
enel 5,76% de los casos, valores entre 500 UI/Ly 800 UI/Lenel
36,8%, entre 800 UI/L y 1.000 UI/L en el 9%, y valores >1.000
UI/L en el 6,43% de los casos. Conclusién. La coledocolitiasis
con elevacién de transaminasas AST o ALT >400 UI/L es una
situacion que debe tenerse presente, en particular en personas
jovenes, y en aquellos sin historia de problemas hepaticos previos.
Es necesario que el médico tenga el diagnéstico presuntivo de
coledocolitiasis, aun con niveles de transaminasas que puedan
sugerir una hepatitis, y analizar las diferentes variables que son
indispensables para lograr un diagnéstico preciso.

Palabras clave: coledocolitiasis, transaminasas, hepatitis,
conducto biliar.

Abstract: Introduction. Acute choledocholithiasis occurs when
a stone impacts the distal bile duct. It usually manifests with
a cholestatic pattern, with a mild or moderate increase in ASL
and ALT. However, series of cases of choledocholithiasis have
been reported with AST and ALT values >400 IU/L, which
may lead the physician to consider hepatitis as a presumptive
diagnosis, instead of choledocholithiasis. This scoping review is
intended to explain this form of presentation, and to suggest
the steps that the clinician should take to identify these cases
and provide a timely and accurate diagnosis. Methodology.
A scoping review was carried out using PubMed, BIREME
(BVS), LILACS and Google Scholar search engines, with the
MeSH words “choledocholithiasis”, “transaminases” and the
“and” connector, as well as the DeCS terms “coledocolitiasis”,
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“transaminasas” and the “y” connector. Results. A total of 20
studies related to the topic of choledocholithiasis and elevation
of AST or ALT >400 IU/L were included in the analysis. It was
found that the increase in AST or ALT between 400 IU/L and
S00 IU/L occurred in 5.76% of the cases, values between 500
IU/L and 800 IU/L in 36.8%, between 800 IU/L and 1,000
IU/L in 9%, and values >1,000 IU/L in 6.43% of the cases.
Conclusion. Choledocholithiasis with elevated AST or ALT
transaminases >400 IU/L is an occurrence that should be taken
into account, particularly in young people, and in those without
a history of previous liver problems. It is necessary for the
specialist to have a presumptive diagnosis of choledocholithiasis,
even with transaminase levels that may suggest hepatitis, and to
analyze the different variables that are essential to achieve an
accurate diagnosis.

Keywords: choledocholithiasis, transaminases, hepatitis, bile
duct.

INTRODUCCION

La coledocolitiasis aguda se presenta cuando un calculo se impacta en el conducto biliar distal. El cuadro
puede ser asintomdtico o sintomadtico, acompanado de dolor abdominal, fiebre, leucocitosis ¢ ictericia
(colangitis). Usualmente la coledocolitiasis se manifiesta con un patrén colestdsico, con aumento de la
aspartato aminotransferasa (ASL) y alanina aminotransferasa (ALT) leve o moderado (<10 veces el limite
superior normal) [1]. Los médicos han seguido ciertos pardémetros de laboratorio para el diagndstico de
coledocolitiasis, tales como la fosfatasa alcalina y la gamma glutamil transferasa (GGT), que son considerados
los indicadores de laboratorio més sensibles, y que en los pacientes con obstruccién total se acompanan
adicionalmente de elevaciones de bilirrubina total y directa. Cuando la obstruccién es de larga duracidn, las
transaminasas AST y ALT se pueden elevar hasta 4 veces por encima del valor normal [2,3]. Asimismo, se
tiene en cuenta la valoracion del colédoco por ecografia, que mostrard un didmetro mayor de 7 mm [4-6].

Hasta el momento no hay un algoritmo que se haya aceptado universalmente para el diagnéstico de
coledocolitiasis, y deben combinarse los datos de la historia clinica, como el promedio de edad de 40 anos
y el sexo femenino (los mds aceptados como principales factores de riesgo), con los datos de laboratorio
y ecografia, para hacer la presuncién diagnéstica mas correcta [4,5,7]. Sin embargo, los pardmetros de
ecografia y de laboratorio pueden no ser lo suficientemente claros para que el médico realice el diagndstico
de coledocolitiasis, sobre todo cuando aparecen las transaminasas AST y ALT muy elevadas (valores >400
UI/L) que hacen pensar en una hepatitis aguda [8], y es frecuente que se remita al paciente donde el médico
internista, hepatélogo o gastroenterdlogo. Por lo tanto, con esta revisién se pretende explorar cudl es el
porcentaje en que se presenta esta situacion, cémo se ha presentado en los tltimos 60 anos, cudl serfa la
fisiopatologia que podria explicar esta forma de presentacion, y cuéles serfan los pasos que deberia dar el
médico para identificar estos casos y darles el manejo apropiado.

METODOLOGTA

Se realizé una revisién de la literatura publicada, en la cual se identificaran pacientes con diagnéstico de
coledocolitiasis y alteracion del valor de las enzimas AST y ALT 10 veces o mas por encima del valor normal,
considerando que no es un pardmetro que se tenga en cuenta para el diagndstico de esta entidad. Se realizé
una busqueda con la metodologia de revision sistemdtica exploratoria o scoping review [9], iniciando con una
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pregunta exploratoria, tipos de evidencia, y vacios en la investigacién que fuesen factibles de encontrar en
PubMed, BIREME (BVS), LILACS y Google Académico, con las palabras en inglés MeSH (Medical Subject
Headings) “choledocholithiasis”, “transaminases” y el conector “and”, y en espanol con los términos DeCS
(Descriptores en Ciencias de la Salud) “coledocolitiasis”, “transaminasas” y el conector “y”.

Los criterios de inclusion fueron todos los articulos encontrados, que presentaran casos o series de casos
que describieran retrospectivamente o prospectivamente el problema de coledocolitiasis con valores muy
elevados de AST o ALT >400 UI/L, al igual que los articulos que mostraran el seguimiento de los valores
de las transaminasas dentro de las 24 horas siguientes a la hospitalizacién en pacientes con coledocolitiasis
sospechada o confirmada, los articulos que mostraran el seguimiento de pacientes con coledocolitiasis y
valores de transaminasas muy elevados hasta después de su tratamiento y alta hospitalaria, y los articulos
que presentaran estudios acerca de la fisiopatologia del problema que estamos abordando. Se excluyeron del
estudio los articulos que mostraran AST o ALT en valores normales o moderadamente elevados en pacientes
con coledocolitiasis, ademds de aquellos que no tenian disponibilidad del articulo ni del resumen.

De los estudios seleccionados, se agruparon los pacientes de acuerdo con los valores de las transaminasas
de la siguiente manera: AST o ALT entre 400 UI/L y 500 UI/L, entre 500 UI/L y 800 UI/L, entre 800 y
1.000 UI/L, y con valores >1.000 UI/L.

RESULTADOS

Se obtuvieron 22 articulos relacionados con el tema coledocolitiasis y elevacion de AST o ALT >400 UI/L,
se excluyeron 2 de ellos por no disponibilidad del articulo ni del resumen, y se seleccionaron para el analisis
un total de 20 articulos; 19 retrospectivos y uno prospectivo. No se encontraron metaandlisis. En la tabla 1
se describen los detalles de los articulos incluidos en el estudio, como es el afo de la publicacién y los valores
reportados de las transaminasas en los pacientes con coledocolitiasis.

En este subgrupo de pacientes con coledocolitiasis y elevacion de transaminasas AST o ALT >400 UI/L,
se puede concluir con base en los resultados encontrados, que el aumento de AST o ALT entre 400 UI/Ly
500 UI/L se presentd en el 5,76% de los casos, valores entre 500 UI/L y 800 UI/L en el 36,8%, entre 800
UI/Ly 1.000 UI/L en el 9%, y valores >1.000 UI/L en el 6,43% de los casos.

Con respecto a la forma de presentacion del cuadro clinico en este grupo de pacientes con transaminasas
elevadas, el 100% presenté dolor abdominal, el 37,6% asociado a nduseas y vomitos, el 8,7% presentd fiebre
y solo el 3,6% curs6 con ictericia. En la mayoria de los estudios entre los afios sesenta a noventa, a los
pacientes se les practic6 biopsia hepatica para realizar el diagndstico diferencial, al igual que sucedié en
estudios mds recientes del 2006 [16], 2016 [20] y 2017 [22], debido a que la litiasis no era observable
ecogrificamente o porque era parte del protocolo del estudio. La mayoria de los reportes de las biopsias
mostraron ausencia de hepatitis, con un minimo de estasis biliar intracelular y estado normal del higado; en
otros, se reportd degeneracion y necrosis de las células hepdticas, con colangitis aguda. En aproximadamente
el 90% de los pacientes, los niveles de transaminasas disminuyeron al retirar los calculos quirtrgicamente o
por via endoscdpica, en el transcurso de 3 a 14 dias. En 3 estudios, los de Fortson [14], Isogai [3] y Yurgaky-
Sarmiento [24], los niveles de transaminasas disminuyeron esponténeamente o con tratamiento conservador
en el trascurso de 24 a 72 horas. Las edades de los pacientes estaban entre los 33 a 89 afios, con un promedio
de 50 afios, presentindose mds frecuentemente en el sexo femenino.
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TABLA 1.
Valores de las transaminasas en los casos reportados de pacientes con coledocolitiasis (1962-2020).

) AST o ALT AST o ALT e
Autor y afio 800-1.000 >1.000
400-500 UI/L | 500-800 UI/L L o

Mossberg ef al [1962) 1/12 casos
[10]
Gardner (1966) [11] 1/1 caso
ﬁ%b{;gz)z[ﬁsge]et al 1/3 casos 2/3 casos
Ginsberg (1970) [13] 3/3 casos
[F?Z?on etal (1985) 2/9 casos 3/9 casos 4/9 casos
lsogai et al (1991) [3] 3/15 casos 3/15 casos 3/15 casocs A4/15 casos
l[\]lcgt]hwom et al (2005) 18/478 casos
[K]eg\j'voni et al (2006) Ll oo
Jeon et al (2006) [17] 17/93 casos'
[S]hg]rarq et al (2010) Ve
Agahi ef al (2012) [19] 3/3 casos
Telangco ef al (2016) T 34
[20]
Huh et al (2016) [21] 38/882 casos’
Egccz:(]:hi—Ferr\' etal (2017) il
Bangaru et al (2017) 45 /740 casos
(1]
Bjérnsson (2019) [23] 43/110 casos* Q/110 casos
Yurgaky-Sarmiento et al
(2020) [24] 3/72 casos 2/72 casos 1/72 casos
Total 61/1.062 52/141 10/111 95/1.477
= (5,74%) (36,8%) (9%) (6,43%)

* Los pacientes se clasificaron con valores de ALT entre 500 UI/Ly 1.000 UI/L.
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# Los pacientes se clasificaron con valores de AST o ALT 2400 UI/L.
Discusion

Desde hace aproximadamente 60 afos hay publicaciones que abordan el tema de coledocolitiasis asociada
a un aumento marcado de las transaminasas, las més conocidas son las de Mossberg (1962 y 1963) [10,25],
Abbruzzese (1969) [12], Ginsberg (1970) [13], y Forston (1985) [14]. En todas se describen casos en los
cuales se sospecha hepatitis (AST o ALT >400 UI/L) versus coledocolitiasis, con un diagnéstico final dificil
debido a que para la época no habia ecografia, colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) ni
resonancia magnética nuclear (RMN), teniéndose que recurrir muchas veces a la biopsia hepatica con la idea
de validar la existencia de la presunta hepatitis, sin poderla confirmar del todo [11].

Esta situacién fue revisada recientemente por Yurgaky-Sarmiento en su publicacién, en la que se encontrd
que de 72 pacientes con coledocolitiasis diagnosticada por CPRE o colangiorresonancia, y laboratorios
conducentes a pensar que habia coledocolitiasis, el 7,8% presentaba elevacién de transaminasas entre 10 y
20 veces, y el 2,9% mostraba un aumento mayor a 20 veces el valor normal. También describié que estas
elevaciones pueden disminuir en un 30% a las 48 horas del inicio del cuadro clinico, y en un 56% alas 72 horas
del ingreso, y recomiendan que ante esta situacién no se requieren estudios adicionales para hepatitis virales,
toxicas o de otra naturaleza [24]. Adicionalmente, Bjérnsson también habfa observado en su estudio que 48
de 110 pacientes (43%) con coledocolitiasis diagnosticada por métodos de imagen, presentaban elevacién de
las transaminasas >500 UI/L, y en 9 casos (8%) con valores >1.000 UI/L [23].

En otro estudio realizado por Huh, se describe una serie de 882 pacientes entre 2006 y 2015 con
coledocolitiasis y sin colangitis, de los cuales 38 (4,3%) presentaron transaminasas por encima de 400 UI/
L. Clinicamente se destacé que eran mds jovenes y tenian cdlculos vesiculares, ademds, presentaron célico
abdominal de menor duracién. En 5 de estos casos se realizé biopsia hepética que revelé cambios minimos
inflamatorios [21]. Por su parte, Nathwani en su serie de 478 pacientes entre 1971 y 2002, documenté
la presencia de 18 casos (3,7%), con promedio de edad de 38 afios, con coledocolitiasis diagnosticada por
métodos de imagen, con un promedio de AST de 1.062 UI/Lyde ALT de 1.119 UI/L, quienes evidenciaron
mejorfa una vez realizado el tratamiento de la obstruccion [15].

Por otra parte, el grupo de Vecchi-Ferri presentd el caso de una mujer de 34 anos, ingresada con dolor tipo
célico, nduseas e ictericia, con ALT de 670 UI/L y AST de 383 UI/L, sin historia de consumo de alcohol o
factores de riesgo para esteatohepatitis no alcohdlica, ni consumo de sustancias hepatotédxicas. La ecografia
mostré multiples calculos en la vesicula y colédoco de hasta 11 mm de didmetro. Durante su evolucién,
el valor de las transaminasas se modificd, ya que al dia 11 de la hospitalizacién la AST estaba normal y la
ALT tenia una elevacién de mas de 3 veces el valor normal; fue llevada a cirugfa para colecistectomia, y la
colangiografia intraoperatoria no evidencid coledocolitiasis, pero si dilatacién del conducto [22].

Bangaru y su grupo describieron que de 740 pacientes, 45 (6,1%) presentaron diagnéstico de
coledocolitiasis, de los cuales el 78% fueron mujeres con un promedio de edad de 41 afios, con AST o/y
ALT >1.000 UI/L, y un descenso del 50% de este valor a las 24 horas, y del 56% al 79% entre el primero y
el octavo dia de la hospitalizacién. Ellos consideraron que esta poblacion era diferente a las poblaciones de
coledocolitiasis con valores altos de bilirrubinas, ya que eran jévenes, frecuentemente mujeres, el didmetro
del colédoco era més pequefio y la crisis de dolor era més corta [1].

Fortson en su estudio describié una serie de 9 pacientes, todos ellos con valores iniciales de AST >600 UI/
L, de los cuales 6 habian sido previamente colecistectomizados, y quienes desarrollaron un episodio agudo
de dolor abdominal tipo cdlico entre 1y 7 afos posterior a la colecistectomia. En ellos se observé que hubo
una rapida caida de los valores de las transaminasas entre las 12 y 72 horas siguientes al episodio, no porque
la coledocolitiasis hubiera cedido de manera espontinea necesariamente, sino porque en ocasiones el célculo
pudo haber migrado del conducto distal comun, pero retuvo el potencial de obstruir nuevamente; todos los
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casos mejoraron con el procedimiento de CPRE [14]. Isogai a su vez, documenté que de 137 pacientes, 69
(50%) presentaron dolor abdominal severo y marcada elevacién de las transaminasas, asociando este hecho a
la obstruccién biliar aguda que requirié cirugfa biliar urgente. Asimismo, reporté un descenso muy notorio de
las transaminasas en aquellos con obstruccién en quienes se hizo un tratamiento conservador, posiblemente
debido ala migracién del célculo. En esta descripcion hubo algunos casos con estudios histoldgicos, los cuales
mostraron necrosis y degeneracion de la célula hepatica en la fase aguda [3].

Por otro lado, Sahara buscé seriar la valoracion de las transaminasas durante las 24 horas que siguen al
inicio del dolor abdominal asociado a coledocolitiasis, encontrando que hay un incremento en el valor de las
transaminasas durante la evolucién del dolor abdominal agudo, con aumentos mayores a 17 veces el valor
normal en colecistectomizados, y mayores de 10 veces en los que tenian vesicula intacta, presentandose en el
7,5% de los casos valores >1.000 UI/L [18].

Como posibles mecanismos asociados al aumento marcado de transaminasas en la enfermedad biliar
extrahepdtica, hace décadas Mossberg propuso tres posibilidades: 1) regurgitacién de transaminasas del canal
obstruido dentro del sinusoide hepdtico hacia la sangre periférica; 2) aumento en la produccién, y més
probablemente en la secrecién de transaminasas por parte de la célula hepética debido al aumento de la
presién intrabiliar; y, 3) aumento de la presion en el conducto biliar que produzca retencion de sales biliares y
una mayor permeabilidad del hepatocito con o sin necrosis [10]. Mds recientemente, Pavlidis considerd que
la colestasis afecta el flujo de sangre hepatica, disminuyendo la capacidad metabdlica y sintética del higado,
ademas, que la obstruccién produce el reflujo de sustancias que son normalmente excretadas por el higado,
causando mayor toxicidad. El incremento de sales biliares inhibe el citocromo P450 y aumenta el estrés
oxidativo, lo cual llevaria a apoptosis celular y al aumento de las citoquinas proinflamatorias [26].

De manera interesante, en los estudios de Huh [21], Nathwani [15] y Bangaru [1], se ha observado que
quienes tienen coledocolitiasis y AST o ALT >500 UI/L, son por lo general pacientes jovenes con didmetro
del colédoco mas pequeno [14]. Bachar [27] y Fortson [14], entre otros, han encontrado que en personas
menores de 50 afos, el didmetro del colédoco es de 3,12 +/- 0,86 mm, en tanto que en personas mayores de 50
afosesde4,19 +/- 1,15 mm, comprobdndose que es més grande en personas adultas mayores en comparacion
con las jévenes. Esto al menos explicaria en parte que la presion en el ducto es menor en personas mayores
comparada con la de personas més jévenes, lo cual asociado al hecho de que se ha encontrado una correlacion
inversa entre el didmetro del colédoco y la elevacién de las transaminasas, explicaria por qué un aumento
subito de presién en el ducto de una persona joven puede contribuir de manera importante a la elevacién de
las aminotransferasas y al dolor abdominal [14,17,27,28].

De la revision de este subgrupo de pacientes con coledocolitiasis y elevacion de transaminasas AST o ALT
>400 UI/L, se puede concluir con base en los resultados encontrados, que el aumento de AST o ALT entre
400 UI/Ly 500 UI/L se present6 en el 5,76% de los casos, valores entre 500 UI/L y 800 UI/L en el 36,8%,
entre 800 UI/Ly 1.000 UI/L en el 9%, y valores >1.000 UI/L en el 6,43% de los casos. También se encontré
que afecta mayormente a personas jovenes, al igual que a aquellos sin historia de problemas hepaticos previos,
y donde el tamafio del colédoco estd usualmente dentro de los limites normales. Fisiopatoldgicamente, la
regurgitacion de bilis en presencia de un colédoco normal afecta el metabolismo oxidativo, induce apoptosis
y la produccién de citoquinas proinflamatorias, lo cual pudiera explicarse por necrosis hipdxico-isquémica
por el compromiso vascular en el espacio porta; no obstante, en la mayoria de los estudios se documenté la
mejoria del valor de las transaminasas durante el seguimiento hospitalario o posterior al retiro del calculo.

Finalmente, Huh y su grupo opinan que la elevacion de las transaminasas 10 veces por encima del valor
normal (400 UI/L), en presencia de coledocolitiasis y sin colangitis, deberia reclasificarse como un nuevo
cuadro clinico que se llamarfa “hepatitis por célculo”, y cuyos rasgos clinicos serfan: 1) dolor abdominal
severo; 2) marcada elevacion de transaminasas por encima de 400 UI/L; 3) confirmacién de célculos del
colédoco por diferentes tipos de ayudas diagndsticas de imagen; 4) ausencia de colangitis; y, 5) rdpida
recuperacion del valor de transaminasas durante la hospitalizacién o luego de retirar los calculos [21].
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Esta forma de presentacién clinica con una marcada alteracion de los valores de las transaminasas en
un servicio de urgencias u hospitalizacién, puede llevar a practicar estudios para hepatitis y retrasar o no
hacer los estudios para descartar coledocolitiasis, aumentando la estancia hospitalaria [14]. Por lo tanto,
entre las recomendaciones dirigidas al médico en caso de presentarse esta situacion, es decir, coledocolitiasis
sospechada por dolor célico de gran intensidad, pero de dificil diagnéstico, en presencia de transaminasas

AST o ALT >400 UI/L estan:

e Tener en cuenta en la identificacién que si el paciente es menor de 50 anos, es mas factible que
presente el cuadro clinico sospechado.

e  Hacer un andlisis de los antecedentes del paciente, descartando por interrogatorio situaciones como
exceso de consumo de alcohol o contacto con sustancias hepatotdxicas, antecedentes de haber tenido
hepatitis viral, asi como antecedentes de colecistectomfa.

e Verificar clinicamente que no haya presencia de indicadores de sepsis, ya que esto demuestra
directamente que hay patologia biliar y no hepatocelular.

e Recordar que las hepatitis virales si bien causan malestar abdominal, no cursan con dolor abdominal
agudo.

e Tener en cuenta que las hepatitis se presentan con elevacién de transaminasas dentro de rangos hasta
10 veces el valor normal, por lo que valores cercanos a 1.000 UI/L son infrecuentes en hepatitis viral
aguda de cualquiera de las etiologias conocidas [8].

e Revisarlos datos de la ecografia en relacién al didmetro del colédoco, ya que un didmetro més cercano
alo normal es mas probable que esté asociado con el cuadro clinico en discusion.

e Repetir la determinacién de las transaminasas a las 24 y 48 horas, y si se encuentra que bajan los
valores significativamente, es mas probable que se trate de coledocolitiasis y se deberdn orientar los
estudios en ese sentido.

e No solicitar serologia de hepatitis hasta establecer la evolucién del paciente, ya que esta conducta
retrasa los procedimientos para documentar la coledocolitiasis.

Como no es factible hacer estudios histolégicos que demuestren el dano producido por la obstruccién
biliar, la deteccién clinica y las descripciones de asociacién de este problema con las diferentes variables
son indispensables para lograr un diagnéstico certero. El hecho de no tener presente esta subpoblaciéon de
pacientes con coledocolitiasis y aumento marcado de las transaminasas, da como resultado el aumento de la
estancia hospitalaria y los costos en salud.

CONCLUSIONES

Este fendmeno que se presenta con frecuencia en la prictica clinica, y cuya fisiopatologia se debe, entre
otras cosas, a que el calculo produce aumento de la presion intrabiliar, lo que incrementa la produccién de
transaminasas por parte de la célula hepdtica por diferentes mecanismos, debe descartarse en todo paciente
con elevacion de transaminasas AST o ALT >400 UI/L, en particular en personas jévenes y en aquellos
sin historia de problemas hepéticos previos. En los pacientes estudiados en esta revision, se presentaron con
mayor frecuencia valores entre 500 UI/L y 800 UI/L en el 36,8% de los casos, por lo que es necesario que
el médico tenga el diagnéstico presuntivo de coledocolitiasis, aun con niveles de transaminasas que puedan
sugerir una hepatitis, y observar la mejoria del valor de las transaminasas posterior al retiro del célculo, lo
que distingue estos casos de enfermedad hepatocelular primaria; ademds, se debe realizar el andlisis de las
diferentes variables que son indispensables para lograr un diagnéstico preciso.
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