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Aumento aislado y sostenido  
de aspartato aminotransferasa  

por presencia de macroenzimas.  
Caso clínico

Verónica Bustamante1, Juan PaBlo araB2,  
Florencia terc2, Helena Poggi1,a, manuela goycoolea1,a,  

marco arrese2, teresita Quiroga1, carlos Benítez2

Persistent elevation of aspartate  
aminotransferase (AST) due to the presence of 

macro-AST. Report of one case

We report an asymptomatic 23-year-old woman with an isolated and persis-
tent increase in serum levels of aspartate aminotransferase (AST). An extensive 
work up including laboratory and image testing revealed no abnormalities thus 
suggesting the presence of macro-AST. A polyethylene glycol (PEG) precipitation 
assay was performed and confirmed the presence of macro-AST.
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La aspartato aminotransferasa (AST) es una 
enzima ampliamente utilizada en el estudio 
de las enfermedades hepáticas1. No obstante, 

se encuentra presente en células de diversos teji-
dos, tales como el músculo esquelético y cardíaco, 
riñón, eritrocitos y hepatocitos, entre otros. Así, si 
bien su elevación está generalmente relacionada 
a hepatopatías, el diagnóstico diferencial de esta 
alteración de laboratorio debe incluir considera-
ciones respecto a patología muscular, cardiaca y 
endocrina2,3. Una causa infrecuente de la elevación 
aislada de AST es la existencia de macroenzimas 
circulantes4. Estas corresponden a complejos de 
alto peso molecular formados por múltiples mo-
léculas enzimáticas unidas por inmunoglobulinas, 
lo cual reduce su aclaramiento. La presencia de 
macro-AST es infrecuentemente considerada en 
la práctica clínica. A continuación, a propósito 
de la descripción de un caso clínico, se revisan 
conceptos actuales sobre la macro-AST y sus im-
plicancias clínicas.

Caso clínico

Mujer de 23 años, con antecedentes de síndro-
me de ovario poliquístico, derivada por elevación 
de aminotransferasas. Dentro de sus antecedentes 
se consignó que era usuaria de anticonceptivos 
orales, no había sido sometida a cirugías, no fu-
maba, bebedora de alcohol muy ocasionalmente. 
Su padre era portador de un síndrome de Gilbert 
y su tío falleció por un mieloma múltiple.

En un control general se evaluaron las prue-
bas hepáticas: AST 224 UI/L (VN < 25), alanino 
aminotransferasa (ALT) 13 UI/L (VN < 30), 
gammaglutamiltransferasa (GGT) 20 UI/L (VN 
< 50), fosfatasas alcalinas (FA) 46 UI/L (VN < 
100), bilirrubina total 0,37 mg/dL (VN 0-1), 
bilirrubina directa 0,12 mg/dL (VN < 0,3), INR 
1,1. Un mes más tarde nuevamente la AST estaba 
elevada (261 UI/L), siendo el resto de las prue-
bas hepáticas del todo normales. Dado que la 
paciente se encontraba asintomática, se decidió 
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repetir los exámenes dos meses después, persis-
tiendo la elevación aislada de la AST (293 UI/L). 
A raíz de esto, se realizó un extenso estudio para 
descartar hepatopatías: hepatitis virales y enfer-
medades hepáticas autoinmunes, metabólicas 
(determinación de niveles de alfa-1 antitripsina 
y perfil de hierro) y enfermedad celiaca mediante 
determinaciones de anticuerpos anti-endomisio. 
Todos los resultados se encontraron dentro de los 
intervalos de referencia. La ecografía abdominal 
fue también normal.

Puesto que tras 6 años de seguimiento la pa-
ciente permaneció asintomática se planteó la posi-
bilidad de estar en presencia de una macroenzima. 
Para comprobarlo se decidió utilizar el método de 
polietilenglicol (PEG), que bajo las condiciones 
apropiadas tiene la propiedad de precipitar los 
complejos de macroenzimas y permite medir la 
actividad remanente en el sobrenadante. Para 
ello se analizó una nueva muestra de suero de la 
paciente, cuya actividad de AST determinada en 
el multianalizador Modular® (Roche/Hitachi) 
fue de 176,5 UI/L. En esta muestra se realizó una 
precipitación con PEG según el protocolo descrito 
por Olukaga et al.5, en el cual se mezcla el suero de 
la paciente con una solución acuosa de PEG 6.000 
al 25% en una relación 1:2 y posteriormente se 
centrifuga para precipitar los complejos. El pro-
cedimiento se realizó en triplicado y se procesaron 
como control muestras de suero de 5 pacientes 
con elevación de AST no aislada. Los resultados 
se pueden observar en la Tabla 1. Las muestras de 
la paciente mostraron un porcentaje de actividad 

post precipitación con PEG (%PPA, PEG preci-
pitation activity) elevado en todos los tubos del 
ensayo: 98,0%, 98,8% y 97,7%. En los pacientes 
controles, en cambio, los porcentajes fueron me-
nores, obteniéndose en promedio un %PPA de 
55,5%, con un intervalo entre 31,6% y 64,0%. A 
diferencia de lo que se observó en los controles, 
casi la totalidad de la actividad enzimática de la 
paciente en estudio se encontró en el precipitado, 
lo que sugirió la presencia de una macroenzima.

Discusión

A diferencia de la ALT, la AST tiene una baja 
especificidad y puede originarse en distintos re-
servorios celulares incluyendo células hepáticas, 
cardiacas,  renales, musculares y glóbulos rojos1,6. 
La función de AST y ALT consiste en transferir 
grupos amino desde una α-aminoácido a un 
α-cetoácido, durante el ciclo del ácido cítrico6. 
Ambas enzimas son liberadas desde el citoplasma 
a la circulación cuando hay daño o muerte celular 
secundario a diferentes noxas (hepatitis virales, 
enfermedades autoinmunes, tóxicos, alcohol, 
entre otras)2,3,6,7. Exceptuando las hepatitis alco-
hólicas, prácticamente en todas las hepatopatías 
se elevan predominantemente los niveles de ALT, 
dado que esta enzima tiene una vida media mayor 
(50 h versus 16 h, respectivamente)3,7. Existen 
una serie de condiciones que elevan la AST, estas 
incluyen la hemólisis por efecto de la punción o 
por el trasporte de la muestra7. En la Figura 1 se 
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Tabla 1. Niveles de AST en el suero, en el sobrenadante post precipitación con PEG y %PPA  
(porcentaje actividad post-precipitación con PEG) del paciente y los controles.  

Se observa un alto %PPA en todos los triplicados de la paciente (> 73%), lo que indica presencia  
de macroenzimas. Los 5 pacientes usados como controles negativos tuvieron un bajo %PPA

AST en suero (UI/L) AST en sobrenadante  
post precipitación (UI/L)

%PPA

Paciente 176,5
176,5
176,5

3,6
2,0
4,0

98,0
98,9
97,7

control 1 195,5 72,6 62,9

control 2 350,4 156,6 55,3

control 3 116,7 42,0 64,0

control 4 264,4 96,0 63,7

control 5   98,3 67,2 31,6
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presenta un algoritmo para la evaluación de la 
elevación aislada de la AST, el cual fue empleado 
en la paciente aquí presentada4,6-8.

Las macroenzimas fueron descritas por pri-
mera vez en 1964 como complejos de alto peso 
molecular formados por moléculas enzimáticas 
unidas entre sí formando polímeros, o unidos a 
componentes del plasma de alto peso molecular 
como inmunoglobulinas o proteínas9,10. Por lo 
anterior, su aclaramiento renal se encuentra mar-
cadamente reducido sin que exista un aumento 
de su liberación desde las células6,9,11. La causa 
por la que se forman estos complejos aún no se 
ha dilucidado, pero se postula una desregulación 
de la tolerancia inmune que llevaría a la unión 
de las inmunoglobulinas, teoría que surgió por 
una asociación con patologías autoinmunes6,10,11. 
También existe asociación con otras condiciones 
como distintos tipos de cáncer.

Existen pocos estudios de la prevalencia de 
macroenzimas, pero los datos que existen indican 
que varía según el tipo de enzima y la patología 
de base. Un estudio estimó que la macroamila-
semia tendría una prevalencia de 0,98% a 2,58% 
en población general, mientras que la de LDH 
ocurriría en < 1/10.000 sujetos6,12. En la actualidad 
no existe evidencia que indique que las distintas 
macroenzimas produzcan alguna enfermedad, 
sino que corresponderían, en algunos casos, a 
una manifestación de una patología de base13-16. 
La prevalencia de macro-AST en la población 
general se desconoce, podría ser menor que la de 
otras macroenzimas9,17. En un estudio de 44 niños 
sanos, con elevación persistente y aislada de AST, 
se encontraron complejos de macroenzimas en un 
tercio de los casos11. Además, su presencia parece 
ser significativamente mayor en enfermedades 
hepáticas que en sujetos sanos. Por ejemplo, se 

Figura 1. algoritmo de orientación al diagnóstico frente a elevación de aminotransferasas.

Búsqueda de causas extrahepáticas:

Enfermedad celíaca
investigar historia sugerente (síntomas abdominales, anemia, talla baja, etc.)
Medir anticuerpos anti-endomisio y anti-transglutaminasa

Anemia hemolítica
Medir niveles de bilirrubina y lDH

Enfermedades musculares hereditarias o adquiridas 
(distrofias, miositis, rabdomiolisis)
Medir asT más creatininquinasa (cK), ambas elevadas

Ejercicio intenso
Buscar antecedentes clínicos

Macroenzimas
confirmar ausencia de síntomas y signos clínicos de enfermedad
Encontrar resultados de análisis de laboratorio dentro de valores de referencia
Realizar precipitación con PEG

Historia y examen físico completo
Repetir pruebas hepáticas para confirmar resultado

Elevación aislada de la aspartato-aminotransferasa (AST)
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encontró presencia de macro-AST en 90% de los 
pacientes con carcinoma hepatocelular, 41,8% de 
pacientes con hepatitis crónica, 62% de pacientes 
con cirrosis y en 66% de las hepatitis alcohólicas6,18.

Los macro-complejos enzimáticos se pueden 
medir con distintas técnicas. La precipitación con 
PEG utilizada en el presente caso es sencilla, y se 
usa para el diagnóstico de diferentes macroenzi-
mas19. El uso del PEG en determinadas concen-
traciones tiene como efecto la sustracción de los 
solventes, y por ello la precipitación de proteínas 
como inmunoglobulinas y los complejos formados 
por ellas19,20, midiéndose así la actividad antes de 
la precipitación y la actividad remanente en el 
sobrenadante. Los resultados se pueden expresar 
como actividad remanente en el sobrenadante (% 
recuperación) o como actividad post precipitación 
con PEG (%PPA)19. En distintas publicaciones se 
considera diagnóstica una disminución de 73% o 
más en la actividad en el sobrenadante (%PPA)21. 
En el caso de la paciente aquí descrita, el %PPA 
está muy por sobre 73%, lo que confirma la sos-
pecha de la presencia de una macroenzima. Otros 
autores sugieren el uso de 2 puntos de corte (67,1 
y 82,2%)  lo que estable un rango en el cual el 
diagnóstico es incierto14,19. En nuestro caso, todos 
los sueros utilizados como controles se obtuvo un 
%PPA muy por debajo de los límites propuestos, 
por lo que no hubo resultados de difícil interpre-
tación. Otra limitación de este estudio es que los 
valores de referencia usados fueron establecidos 
en base a estudios en pacientes con sospecha de 
macroenzimas y no en sujetos normales, lo que 
puede entregar resultados sesgados19,21. No obs-
tante, la precipitación con PEG es de gran utilidad 
en la medida que se reconozcan sus limitaciones.

En resumen, frente a un caso de una elevación 
aislada y persistente de AST, en ausencia de en-
fermedad aparente, debe sospecharse la presencia 
de macroenzimas, lo cual evita estudios y costos 
innecesarios.
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