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PALABRAS CLAVE Resumen La hipertransaminasemia es un hallazgo frecuente en pediatria, puede ser banal o
Hipertransaminase- reflejar enfermedad grave potencialmente tratable. El objetivo de este documento es estable-
mia; cer, mediante la revision de la evidencia disponible, un consenso para un adecuado enfoque
Pediatria;
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practico desde la deteccion de la hipertransaminasemia hasta completar su estudio en la edad
pediatrica. Para ello, se constituyd un grupo de trabajo con participacion de miembros de
la Sociedad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (SEGHNP), Asociacion
Espaiiola de Pediatria de Atencion Primaria (AEPap) y Sociedad Espaiola de Pediatria de Aten-
cion Primaria (SEPEAP). Se establecieron 21 recomendaciones con el objetivo de que sirvan de
utilidad en la practica clinica habitual tanto en atencién primaria como hospitalaria.

© 2022 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Diagnostic action against hypertransaminasemia in paediatrics: Consensus document
of Sociedad Espafola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica
(SEGHNP), Asociacion Espainola de Pediatria de Atencion Primaria (AEPap) and
Sociedad Espafola de Pediatria de Atencion Primaria (SEPEAP)

Abstract Hypertransaminasemia is a frequent finding in pediatrics, which could reflect poten-
tially treatable serious disease. The aim of this document is to establish, by reviewing the
available evidence, a consensus for an adequate management of hypertransaminasemia, from
its detection until the study is complete. To this end, a working group was formed with the par-
ticipation of members of the Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(SEGHNP), the Spanish Association of Primary Care Pediatrics (AEPap) and the Spanish Society of
Primary Care Pediatrics (SEPEAP). Twenty-one recommendations are established with a marked
practical component that will be useful in hospital clinical practice and primary care.

© 2022 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

Las transaminasas son enzimas intracelulares presentes en
los hepatocitos y otras células. Las mas importantes son la
glutamico-oxalacético transaminasa (GOT) o aspartato ami-
notransferasa (AST), menos especifica debido a su ubicuidad
y la glutamico-piravico transaminasa (GPT) o alanina amino-
transferasa (ALT), mas especifica hepatica'->.

La hipertransaminasemia puede aparecer en el contexto
del estudio de una enfermedad hepatica o de forma casual
en un estudio analitico realizado por otras causas®. Ele-
vaciones leves de transaminasas generan con frecuencia
evaluaciones incompletas’. Una hipertransaminasemia per-
sistente necesita una evaluacion sistematica para detectar
etiologias concretas®-2.

El objetivo de este documento es establecer mediante
el consenso de pediatras expertos en atencion primaria y
en gastroenterologia, hepatologia y nutricion pediatrica, los
pasos a seguir desde la primera analitica con hipertransami-
nasemia (HTRA) hasta completar el proceso diagnostico. Se
incluye la secuencia de pruebas complementarias a realizar
(fig. 1). No se ha contemplado en la elaboracion de este
documento el estudio del paciente con colestasis aislada
o0 asociada a hipertransaminasemia, el proceso diagndstico
de cada patologia especifica una vez sospechada, el trata-
miento de las diferentes causas de hipertransaminasemia
ni el manejo de la disfuncion hepatica o del fallo hepatico
agudo (FHA).

Metodologia

Se estableci6 un grupo de trabajo (GT) con 8 miembros,
representando a la SEGHNP, AEPap y SEPEAP. Se plantearon
15 preguntas clinicas sobre qué hacer, cuando y como, desde
la deteccion inicial de la HTRA hasta completar el estudio
tanto en atencién primaria como hospitalaria.

Se realizd una bUsqueda bibliografica sistematica en
Pubmed, que incluia desde enero 2010 a enero 2020,
con bUsqueda «liver test» «liver disease» de 0-18 afos,
«aminotransferase» «hipertransaminasemia» de 0-18 anos
sin limite temporal y «genetic liver disease» «histology liver
disease» para cualquier edad y sin limite temporal. Se
hizo una segunda busqueda desde enero 2020 a septiembre
2020 siguiendo la misma metodologia que en la primera.
Se empled el gestor bibliografico compartido Zotero 5.0. Se
incluyeron 248 articulos en inglés y castellano, de los que se
obtuvo el articulo completo. De ellos, 113 se consideraron
relevantes para este consenso y fueron seleccionados por
adecuarse a las preguntas planteadas en la elaboracion de
esta guia.

Elaboracion del documento

Las preguntas clinicas fueron respondidas (cada pregunta
fue contestada por 2 miembros del grupo) en base a la evi-
dencia disponible y con el objetivo de establecer un estudio
diagnostico ordenado de la hipertransaminasemia basado en
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ALT: <18 meses > 60 U/L nifios y > 55 U/L nifias, >18 meses, > 40 U/L en nifios y > 35 U/L en nifias.
AST: <12 meses > 65 U/L, 1-4 afios > 55 U/L , 5 a 8 arios > 50 U/L, 9 a 18 afios > 40 U/L.

|

Si datos de patologia especifica: Estudio dirigido
Si colestasis 0 HTRA >10 LSN: Valoracién

por Gastroenterologia/Hepatologia Pediatrica

Valorar datos de alarma:
Clinica de encefalopatia
Ascitis
Alteracion de la coagulacion
Hipoglucemia
Hipoalbuminemia

Desequilibrio electrolitico
Colestasis (lactante)
Visceromegalia o masa palpable

l

Si aparecen signos de alarma:
Derivacion urgente a centro hospitalario

Valorar individualmente estudio ampliado de

patologia infecciosa, metabdlica, pancreética...

Anamnesis dirigida y Exploracién fisica
N
IS Confirmar HTRA
3
5
= HTRA confirmada de causa desconocida
@
2
% Pruebas de primer nivel
o AST, ALT, GGT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total y fraccionada, coagulaciéon
3 Glucemia, proteinas totales, albimina, colesterol total, triglicéridos
g_ Serologia de virus hepatitis A, B, C, VEB, CMV y en el lactante TORCH
3 Ecografia abdominal
; E CPK, TSH y T, libre, Ac. ATGt, Niveles de Ig A total
3
@
& —
& Pruebas de segundo nivel
Repetir serologias virus hepatitis By C. VIH.
Autoanticuerpos: ANA, SMA, Anti-LKM-1. Niveles Ig séricas (A, M, G)*
» Ceruloplasmina sérica, alfa 1 antitripsina sérica
g
— —| 3
o Pruebas de tercer nivel
2o 2 Autoanticuerpos: Anti-LC-1, Anti-SLA, AMA y p-ANCA
T 'ﬁ E Aminodcidos en plasma (o amonio)? &cido lactico?, gasometria venosa o capilar?
8 ® '5. Test de CDT, cobre en orina de 24 horas, actividad de LAL, 4cidos biliares en orina.
s3 g Fenotipo de alfa 1 antitripsina.
a® g Ecografia doppler
2r &
8 l Persiste HTRA sin filiar |
3o
>0
Biopsia hepatica Estudio genético
AST: Aspartato ALT: Alanina GGT: VEB: Virus de Ebst ; CMV: Ci TORCH:
Hormona estimulante de Ia tiroides; T4 libre: tiroxina libre; ATGL: Anti [

rubeola, CMV, herpes simple y VIH; CPK: creatina fosfoquinasa; TSH:

humana; ANA: : SMA:
antigenos hepaticos solubles; AMA: NCA:
* Correlacionar con valores normales segin edad. # Valorar hacer en el segundo nivel en el lactante.

Figura 1

. HBsAg: Antigeno de superficie del virus de hepatitis B; Ac. Anti-VHC: Anticuerpos antivirus de hepatitis C; VIH: Virus de
liso; Anti-LKM-1: Anticuerpos microsomales de higado y rifion tipo 1; Anti-LC-1: Anticuerpos anti citosol hepatico tipo 1 Anti-SLA: Anticuerpos contra los
de neutrdfilos de patrén perinuclear; Test de CDT: test de transferrina deficiente en carbohidrato; LAL: lipasa 4cida lisosomal

Algoritmo diagnostico. Ac. Anti-VHC: anticuerpos antivirus de hepatitis C; ALT: alanina aminotransferasa; AMA: anti-

cuerpos antimitocondriales; ANA: anticuerpos antinucleares; Anti-LC-1: anticuerpos anti citosol hepatico tipo 1; Anti-LKM-1:
anticuerpos microsomales de higado y rifion tipo 1; Anti-SLA: anticuerpos contra los antigenos hepaticos solubles; AST: aspartato
aminotransferasa; ATGt: anticuerpos antitransglutaminasa; CMV: citomegalovirus; CPK: creatina fosfoquinasa; GGT: gammaglutamil
transpeptidasa; HBsAg: antigeno de superficie del virus de hepatitis B; Ig: inmunoglobulinas; LAL: lipasa acida lisosomal; p-ANCA:
anticuerpos anticitoplasma de neutroéfilos de patron perinuclear; VEB: virus de Epstein-Barr; TORCH: toxoplasma, rubeola, CMV,
herpes simple y VIH; SMA: anticuerpos antimusculo liso; Test de CDT: test de transferrina deficiente en carbohidrato; TSH: hormona
estimulante de la tiroides; T4 libre: tiroxina libre; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

aCorrelacionar con valores normales segiin edad.
bValorar hacer en el segundo nivel en el lactante.

la opinion del GT. No se ha realizado una revision sistematica
ni un metaanalisis de las pruebas de estudio. Se realizaron
5 revisiones completas (Google Drive®) por todos los miem-
bros del GT, con reunioén virtual (GoToMeeting® cedida por la
SEGHNP y Zoom®) tras cada revision. Todas las recomenda-
ciones que aparecen en el documento han sido consensuadas
y aceptadas por los miembros del grupo (consenso informal).
El documento de consenso completo puede consultarse en
las paginas web de cada una de las sociedades participantes.

Definicion de hipertransaminasemia y causas
principales

En ausencia de acronimo aceptado para hipertransaminase-
mia, se consensu6é emplear HTRA para el documento.

La HTRA representa la elevacion de los niveles séricos
de transaminasas por encima del limite superior de nor-
malidad (LSN)° de una muestra sana y representativa de
la poblacion estudiada. Estos niveles presentan una con-
siderable variabilidad bioldgica intra e interindividual. Su
elevacion indica lisis de las células que las contienen o
aumento de la permeabilidad de sus membranas®>°. En la
poblacion pediatrica, por extrapolacion del limite clasico
en adultos, se ha utilizado habitualmente >40U/l, pero los
referidos por distintos autores'’-"® son relativamente dife-
rentes y variables entre ellos (tabla 1). Hay un considerable
entrecruzamiento entre poblaciones sanas y enfermas, lo

que dificulta la obtenciéon de puntos de corte con sensibi-
lidad y especificidad apropiadas’. Ademas, algunos autores
senalan que, en la adolescencia, los valores habituales son
demasiados altos y pierden sensibilidad cuando se utiliza
como cribado inicial para la deteccion de esteatosis hepa-
tica o hepatitis cronica por VHC, por lo que deberemos
fijar un punto de corte de normalidad mas bajo en estas
circunstancias'®.

No existe correlacion fiable entre el grado de eleva-
cion de las transaminasas y la gravedad o el prondstico.
Sin embargo, las cifras muy elevadas suelen asociar dano
extenso por lo que la HTRA se divide arbitrariamente en 3
grados: leve (<5 x LSN), moderada (= 5-10 x LSN) y muy ele-
vada (> 10 x LSN). Por otra parte, de forma empirica y por
consenso tradicional, la HTRA se define como cronica cuando
se prolonga mas de 6 meses®.

Toda HTRA, aunque en ocasiones transitoria, debe con-
siderarse como marcador potencial de enfermedad y ser
interpretada en el contexto clinico del paciente. En con-
secuencia, debe ser confirmada siempre y seguida hasta su
normalizacion o diagnéstico etiologico’2°.

Las causas de HTRA en pediatria son multiples, tanto
hepaticas como extrahepaticas, por lo que el diagndstico
diferencial es amplio (tabla 2)®%°. La elevacion aislada o
desproporcionada de AST suele ser debida a causas extra-
hepaticas: extraccion dificultosa, hemolisis, rabdomidlisis,
etc. También puede ser debida a la formacion de macro-
ASTS.

448.e3



I. Ros Arnal, J. Reyes Andrade, M. Mercadal Hally et al.

Tabla 1

Valores pediatricos de transaminasas segun diferentes autores

Autor (ano)

Valores en U/, seguin rango de edad y/o sexo

Fraser (2007)

England (2009) <18 meses, ninos

ALT LSN =60

Adolescentes, chicos y chicas
ALT LSN =30

<18 meses, ninas
ALT LSN =55

> 18 meses, chicas
ALT LSN =35

> 18 meses, chicos
ALT LSN =40

Lai (2009) ALT p2,5-p97,5=8-38
Schwimmer (2010) Adolescentes chicos Adolescentes chicas
ALT LSN =26 ALT LSN=22
Rodoo (2013) 6 meses-8 anos, ninos 6 meses-8 anos, ninas 9-18 anos, chicos 9-18 anos, chicas
ALT LSN=23,4 ALT LSN=17,4 ALT LSN=30,6 ALT LSN = 30,6
6-12 meses, ninos y 1-4 anos, ninos y 5-8 anos, ninos y 9-18 anos, chicos y
nifas ninas ninas chicas
AST LSN =66 AST LSN=55,8 AST LSN =48 AST LSN=43,2
Zierk (2015) ALT y AST expresados

en intervalos
continuos de
referencia, como
grafica de percentiles
2,5 a 97,5, en funcion
de la edad
Adolescentes chicos
ALT LSN=28

Klietherme (2017)

Bussler (2018)
ALT LSN chicos=29,9-38
AST LSN chicos =41,5-68,7

Kim (2018) Adolescentes chicos
ALT LSN=33
Liu (2019) 9 rangos de edad,

diferencia sexo solo
en adolescentes
ALT LSN =39-56

AST LSN=32-67

11 meses-16 anos, chicos Varios rangos de edad

Adolescentes chicas

ALT LSN=21-24

11 meses-16 anos, chicas Varios rangos de edad
ALT LSN chicas=24,2-31,7

AST LSN chicas = 35,2-62,9

Adolescentes chicas

ALT LSN=25

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; LSN: limite superior de la normalidad; p: percentil

La etiologia mas frecuente de elevacion aguda leve-
moderada y con normalizacion en los 6 primeros meses, son
las infecciones viricas, respiratorias o gastrointestinales en
lactantes y en niflos mas mayores la infeccion por citomega-
lovirus y virus de Epstein-Barr®. También hay que pensar en
un posible origen farmacologico o toxico. Dentro de las cau-
sas farmacoldgicas, las mas frecuentes son los antibioticos y
antiepilépticos, pero existe una gran variedad de farmacos
que potencialmente pueden producir HTRA. Otras posibles
causas toxicas son las sustancias de abuso (por ej. alcohol,
cocaina), disolventes, pesticidas o sustancias de herbolario
(p. €j., hierba de San Juan, efedra o genciana).

La principal causa de HTRA persistente de origen hepa-
tico en ninos mayores y adolescentes es el higado graso
no alcoholico (conocido por su acrénimo en inglés, NALFD)
relacionado con sobrepeso/ obesidad®.

Recomendaciones

1. Recomendamos estratificados por edad y sexo, los
siguientes puntos de corte de ALT para poblacion sana
europea: para menores de 18 meses >60U/l en ninos y
>55U/l en nifas, y para mayores de 18 meses >40 U/l

en ninos y >35U/l en ninas. Para el cribado inicial de
esteatosis hepatica o hepatitis crénica por VHC en el
adolescente, se proponen los siguientes valores de ALT:
26 U/l en nifos y 22U/l en nifas.

2. Proponemos estratificados por edad, los siguientes pun-
tos de corte de AST: >65U/l para menores de un afo,
>55U/lde 1 a4anos, >50U/lde5a8anosy>40U/l de
9 a 18 anos.

3. La HTRA puede ser de origen hepatico y/o extrahepa-
tico. Se recomienda una blsqueda activa escalonada en
funcion de la edad y las causas mas frecuentes, tanto
hepaticas como extrahepaticas.

Valoracion inicial ante una HTRA

La anamnesis y la exploracion fisica son las primeras herra-
mientas diagnosticas ante una HTRA>?"22, En ocasiones
existen datos que informan sobre la etiologia o la gravedad
del proceso (tabla 3)>%9-22, Los antecedentes personales y
familiares, consumo de sustancias o farmacos, realizacion
de ejercicio intenso, extracciones analiticas previas o sinto-
mas sistémicos deben ser recogidos?®?2. La exploracidn sera
detallada por aparatos ya que existe una amplia variedad de
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Tabla 2 Causas de hipertransaminasemia en pediatria

Hepaticas

Hepaticas

Hepatitis agudas (A, B, C, Dy E) y crénicas
(B y C) Sistémicas con tropismo hepatico:
VEB, CMV, VHS, VVZ, VIH, toxoplasma,
SARS-CoV-2. Sepsis y bacteriemias.
Brucelosis, leptospirosis, fiebre tifoidea.
Otras (mas en nifos pequenos): virus
respiratorios y gastrointestinales
(adenovirus, VRS, parvovirus, echovirus,
rotavirus), gastroenteritis por Salmonella,
ITU

Infecciosa

Inmunitarias Hepatitis autoinmune, colangitis
autoinmune. Hepatopatia asociada a
enfermedades inmunitarias: colagenosis y
otras

Higado graso no alcohélico (esteatosis

hepatica, esteatohepatitis)

Obesidad

Metabolicas
de Wilson, galactosemia, fructosemia,
tirosinemia, glucogenosis (I, Ill, IV, VI y IX),

lipidosis (Gaucher, Nieman-Pick), trastornos

beta-oxidacion acidos grasos, déficit de
lipasa acida lisosomal, trastornos
congénitos de la glicosilacion, defectos de
la sintesis de acidos biliares, defectos del

ciclo de la urea, alteracion del metabolismo

de las lipoproteinas (HBL), porfirias, otras

Bajo gasto cardiaco, obstruccion arterial
hepatica o venosa portal, insuficiencia
cardiaca congestiva, sindrome de
Budd-Chiari

Isquémicas-
vasculares

Déficit de alfa-1-antitripsina, enfermedad

Neoplasicas

Hepatobiliares

Traumatica

Miscelanea

Toxicas
Enfermedad
digestiva o
sistémica
Extrahepaticas

Aumento de
AST y ALT

Aumento
aislado de AST

Primarias: tumores hepaticos
(hepatoblastoma, hepatocarcinoma)
Secundarias: neuroblastoma, linfomas,
leucemias, metastasis

Colelitiasis, quiste de colédoco

Cursan con patron colestasico, precisan
listado y estudio aparte

Trauma obstétrico (hematoma subcapsular),
trauma abdominal

Cromosomopatias (sindrome de Turner),
amiloidosis, sarcoidosis, sindrome de Reye,
APLV (en lactantes), enfermedades
vasculares

Farmacos, drogas, toxico, sustancias de
herbolario y medicina alternativa
Enfermedad celiaca, disfuncion tiroidea,
fibrosis quistica, enfermedad inflamatoria
intestinal cronica, sindrome de
Shwachman-Diamond

Enfermedades musculares y
neuromusculares (AST > ALT): distrofias de
Duchenne y Becker, caveolinopatias,
distrofias de miembros y cintura,
polimiositis, dermatomiositis, miopatias
metabolicas (glucogenosis tipo V o
enfermedad de McArdle). Otras causas de
afectacion muscular: grandes
traumatismos, quemaduras extensas,
cirugia, ejercicio intenso. Alteraciones
tiroideas: hipotiroidismo e hipertiroidismo.
Nefropatias. Insuficiencia suprarrenal.
Anorexia nerviosa

Hemolisis: Extraccion dificultosa de la
muestra, enfermedades hemoliticas.
Enfermedades cardiacas (pericarditis,
miocarditis, infarto agudo de miocardio).
Macrotransaminasemia aislada

ALT: alanina aminotransferasa; APLV: alergia proteinas de la leche de vaca; AST: aspartato aminotransferasa; CMV: citomegalovirus; HBL:
hipobetalipoproteinemia; ITU: infeccion del tracto urinario; VEB: virus Epstein-Barr; VHS: virus herpes simple; VIH: virus inmunodefi-
ciencia humana; VRS: virus respiratorio sincitial; VVZ: virus varicela-zoster.

Aparecen en negrita las etiologias mas frecuentes.

enfermedades extrahepaticas que pueden acompanarse de
HTRA?® (tabla 2).

A nivel analitico, el primer paso es confirmar la HTRA?.
El perfil hepatico a nivel analitico comprende marcadores
de lesion hepatocelular, de colestasis y de sintesis hepatica
(tabla 4)>%°. La ecografia abdominal es util para valorar la
morfologia hepatica y de las vias biliares, descartar procesos

tumorales, y en el estudio de adolescentes con sobrepeso
u obesidad, para orientar hacia la presencia de un higado
graso. El estudio seroldgico viral se orientara segun los ante-
cedentes del paciente®.

Muchas de las HTRA son autolimitadas, pero existe varia-
bilidad en cuanto al tiempo de resolucion (semanas o
meses)®?2. No hay evidencia sobre el tiempo necesario
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Tabla 3

Sintomas y signos en la anamnesis y exploracion fisica

Manifestaciones inespecificas

Datos de afectacion hepatica
Manifestaciones de hepatopatia cronica

Rasgos dismorficos
Manifestaciones neurologicas

Manifestaciones de afectacion muscular

Astenia, anorexia, nauseas, vomitos, distension abdominal,

dolor abdominal

Hepatomegalia, ictericia, acolia, coluria

Telangiectasias, eritema palmar, malnutricion, ascitis,
esplenomegalia, circulacion colateral, hemorragia digestiva
Fenotipo caracteristico (sindrome de Alagille)

Irritabilidad, alteracion del caracter, alteracion del tono
muscular, retraso psicomotor

Alteraciones de la marcha, dolor muscular, hipertrofia o
debilidad muscular

Tabla 4 Perfil hepatico completo

Marcadores de citolisis o lesion hepatocelular

+ Transaminasas: ALT y AST

+ Otras, de menor rentabilidad diagnésticas: LDH, GGT y aldolasa

Marcadores de colestasis

+ Fosfatasa alcalina (isoenzima hepatica)
- GGT

» Bilirrubina directa

+ Acidos biliares séricos

Marcadores de sintesis hepatica

» Glucemia

+ Colinesterasa

» Albumina

+ Factores de coagulacion

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; GGT: gammaglutamil transpeptidasa; LDH: lactico deshidrogenasa.

para repetir el analisis. Clasicamente se recomienda de 2 a
4 semanas ante HTRA sin datos de alarma®2°-22, Este inter-
valo debera individualizarse en situaciones temporales de
HTRA (toma de farmacos o infusiones herbales hepatotdxi-
cas, infecciones, ejercicio intenso. . .) cuya resolucion puede
requerir mas tiempo®2°.

La presencia de datos de alarma (tabla 5) requiere
la derivacion urgente a un centro hospitalario. De espe-
cial relevancia sera descartar el FHA (incapacidad del
higado de cumplir sus funciones de biosintesis, regulacion
y detoxificacién)?’. En cuanto aparezcan signos de encefa-
lopatia, disfuncion renal tributaria de dialisis, inestabilidad
hemodinamica o compromiso respiratorio, el tratamiento
debe realizarse en unidades de cuidados intensivos, y
valorar, en presencia de encefalopatia, hipoglucemia, insu-
ficiencia renal o INR>2,5%, el traslado a un hospital con
capacidad para realizar trasplante hepatico.

Recomendaciones

1.

Proponemos realizar una adecuada anamnesis y explora-
cion fisica que nos permitira, en ocasiones, orientar la
sospecha diagndstica y valorar la presencia de manifes-
taciones de gravedad.

. Recomendamos que toda HTRA, aunque en ocasiones

sea transitoria, se considere como factor potencial de
patologia, se sitUe en el contexto clinico del paciente y
se evalle inicialmente con un perfil hepatico completo
(tabla 4).

. Toda HTRA debe ser confirmada. Sugerimos confirmar la

HTRA, en ausencia de datos de alarma, dentro de un
periodo de 2 a 4 semanas desde su deteccion. Si existe
la sospecha de una causa temporal especifica, podemos
demorar el control hasta incluso 8 semanas, si con ello
esperamos resolver ese proceso transitorio. Siempre que
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Tabla 5 Datos de alarma en una hipertransaminasemia

=l Hepatopatia grave

+Datos clinicos:
+ Alteracion del estado general

+ Ascitis
+»Datos bioguimicos:
protrombina < 60%)

* Hipoglucemia (< 50 mg/ dl)
+ Hipoalbuminemia (albdmina < 3 g/dl)

+ Encefalopatia (alteracion del comportamiento y del nivel de conciencia)
+ Disfuncion de sintesis (hematomas y sangrados en puntos de puncion)

+ Alteracion de la coagulacion (INR > 1,5 y/o disminucién de actividad de

+ Desequilibrio electrolitico y del metabolismo acido base

Y Colestasis en el lactante

*Datos clinicos:

con descenso progresivo)
+ Acolia o hipocolia, coluria

+Datos bioquimicos:
* Hiperbilirrubinemia directa >1 mg/dl

* Ictericia prolongada > 2 semanas (excepto la secundaria a lactancia materna

e Proceso tumoral

» Masas palpables abdominales
* Visceromegalias

existan datos clinicos y/o analiticos de gravedad el con-
trol se realizara de forma urgente.

4, Tras su confirmacion, o coincidiendo con esta, deben
valorarse inicialmente las causas mas frecuentes o rele-
vantes de HTRA mediante analisis de sangre y estudio
ecografico (pruebas de primer nivel) (tabla 6).

5. Recomendamos evaluar en todas las visitas los datos
de alarma que indiquen la necesidad de una deriva-
cion urgente a un centro hospitalario (hepatopatia grave,
colestasis del lactante o sospecha de proceso tumoral).
La colestasis del nifo (no lactante) debera ser valorada
de forma preferente.

6. En caso de sospecha de FHA, recomendamos valorar
ingreso en una unidad de cuidados intensivos y traslado
a un centro con programa activo de trasplante hepatico
pediatrico.

Estudio de la HTRA confirmada sin filiar

Ante la ausencia de signos o sintomas que permitan orientar
las pruebas diagnésticas, es fundamental continuar con un
estudio ordenado y sistematico que debe incluir determina-
das enfermedades metabdlicas?®-2%.

Es importante considerar que la NAFLD es, actualmente,
la principal causa de HTRA en el nino mayor de 10 anos. La
presencia de obesidad y/o hiperecogenicidad hepatica en la
ecografia inicial nos pueden orientar, pero no son diagnds-
ticas de NAFLD? y requieren evaluacion de acuerdo con su
protocolo especifico?.

La realizacion de ecografia con doppler permite el diag-
nostico de patologias que podrian cursar con alteraciones
en la vascularizacion hepatica® y es (til ademas para hacer
una valoracién de la presencia de hipertension portal®'.

El estudio de otras enfermedades que, debido a su menor
frecuencia o porque la HTRA aislada no es su principal mani-
festacion, se realizara de manera individualizada y dirigida
en funcion de la edad, el contexto, la posible sintomatolo-
gia y hallazgos clinicos asociados (tabla 7). Las pruebas de
primer, segundo y tercer nivel se recogen en la tabla 6.

Recomendaciones

1. Tras las pruebas de primer nivel, si persiste la HTRA
no filiada, sugerimos estudio analitico de hepatitis
autoinmune, enfermedad de Wilson, déficit de alfa-1-
antitripsina, déficit de lipasa acida lisosomal, defectos
de la sintesis de acidos biliares, trastornos congénitos
de glicosilacion, defectos del ciclo de la urea y repetir
serologias de virus de hepatitis B (VHB) y C (VHC).

2. En el nifo con ecografia compatible con esteatosis hepa-
tica y /o sobrepeso se recomienda seguir el protocolo
especifico de estas enfermedades para completar el estu-
dio de HTRA.

3. Ante una HTRA persistente sugerimos completar el estu-
dio radiologico con ecografia doppler hepatica para
valorar la vascularizacion venosa y arterial del higado.

4. Siexisten datos compatibles con enfermedad metabdlica
y en funcion del tipo de cribado neonatal, de la clinica, la
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Tabla 6

Pruebas de primer, segundo y tercer nivel

Primer nivel

Segundo nivel

Perfil hepatico completo

Bioquimica general

Enfermedad infecciosa aguda

Prueba de imagen
Otras

Enfermedad infecciosa
Autoanticuerpos
Otras

AST, ALT, GGT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total y
fraccionada, estudio de coagulacion

Glucemia, proteinas totales, albimina, colesterol total,
triglicéridos, CPK

Serologia viral orientada de hepatitis A, B, C, virus de
Epstein-Barr, citomegalovirus, y en el lactante TORCH
Ecografia abdominal

Funcion tiroidea (TSH y T4 libre), celiaquia (anticuerpos
anti-transglutaminasa de tipo IgA), niveles de IgA total
Repetir serologias hepatitis B, C y VIH

ANA, SMA; anti-LKM-1

Ceruloplasmina sérica, alfa-1-antitripsina sérica, Ig séricas

Tercer nivel Autoanticuerpos
Prueba de imagen

Otras

(IgA, IgG e IgM)?

Anti-LC-1, anti-SLA, AMA, p-ANCA

Ecografia doppler abdominal

Aminoacidos en plasma (o amonio)®, gasometria venosa o
capilar®, acido lactico®, test de CDT, fenotipo de
alfa-1-antitripsina, determinacion de cobre (orina de 24 h),
actividad de LAL, acidos biliares (plasma y/o orina),

ALT: alanina aminotransferasa; AMA: anticuerpos antimitocondriales; ANA: anticuerpos antinucleares; anti-LC-1: anticuerpos anticitosol
hepatico tipo 1;; anti-LKM-1: anticuerpos microsomales de higado y rifion tipo 1; anti-SLA: anticuerpos contra los antigenos hepaticos
solubles; AST: aspartato aminotransferasa; CPK: creatin fosfoquinasa; GGT: gammaglutamil transpeptidasa; Ig: inmunoglobulinas; LAL:
lipasa acida lisosomal; p-ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos de patron perinuclear; SMA: anticuerpos antimusculo liso;
test de CDT: test de transferrina deficiente en carbohidrato; TORCH: toxoplasma, rubeola, citomegalovirus, herpes simple y VIH; TSH:
hormona estimulante de la tiroides; T4 libre: tiroxina libre; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

@ Correlacionar con valores normales seglin edad.

b Valorar hacer en el segundo nivel en el lactante.

Tabla 7

Entidades a evaluar de manera individual

Entidades

Caracteristicas

Pruebas

Errores innatos del metabolismo
Su diagnostico se realizara guiado por

especialista en enfermedades
metabolicas

Infecciones

Su diagnostico se realizara guiado por
especialista en enfermedades
infecciosas

Afectacion pancreatica

MacroAST

Muchas de ellas estan incluidas en los
programas de cribado neonatal.

Es muy poco frecuente que cursen
asintomaticas y sus principales
manifestaciones (fallo de medro, talla
baja, vomitos, retraso psicomotor,
hepatomegalia, hipoglucemia colestasis,
etc.) suelen aparecer en periodo de
lactante

Grupos de riesgo de VHB o VHC con
cribado inicial negativo o paciente
inmunocomprometido

Viajero

Fibrosis quistica

Sindrome de Shwachman-Diamond

Elevacion aislada, sostenida y exclusiva
de AST por presencia de macro enzimas

Revisar cribado neonatal

Requieren estudio de aminoacidos en
sangre, amonio, lactato, metabolitos
acumulados en sangre y/u orina,
estudios enzimaticos especificos y
estudio genético

PCR de ADN de VHB y PCR de ARN de
VHC.
Infecciones oportunistas

Parasitos y bacterias poco frecuentes en
nuestro medio

Revisar cribado neonatal

Cloro en sudor/estudio genético gen
CFTR

Citopenias

Estudio genético

Porcentaje de AST precipitada con
polietilenglicol (%PPA)

Electroforesis

ADN: acido desoxirribonucleico; ARN: acido ribonucleico; AST: aspartato aminotransferasa; PCR: proteina C reactiva; VHB: virus de

hepatitis B; VHC: virus de hepatitis C.
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edad del paciente y las alteraciones analiticas, se indica
realizar un estudio dirigido con la participacion de un
especialista en enfermedades metabodlicas. En caso de
sospecha de fibrosis quistica se recomienda realizar test
de cloro en sudor vy, en funcion del resultado, estudio
genético del gen CFTR.

5. En ninos pertenecientes a grupos de riesgo de VHB o VHC
(inmunodeprimidos, pacientes procedentes de areas con
alta prevalencia e hijos de padres o madres portadores
de VHB o VHC) a pesar de antigeno HBs o anticuerpos
anti-VHC negativos, proponemos realizar PCR de ADN de
VHB y PCR de ARN de VHC.

6. En determinadas situaciones epidemiologicas, especial-
mente en el nino inmigrante, en el paciente con sospecha
o inmunosupresion confirmada y como parte del estudio
de una afectacion sistémica, se debe ampliar la busqueda
de patologia infecciosa en colaboracion con un especia-
lista en enfermedades infecciosas.

7. Ante la elevacion aislada y mantenida de AST indicamos
valorar la presencia de macro-AST.

Realizacion de controles ante una HTRA
aislada y confirmada

No existen trabajos especificos que avalen los tiempos de
realizacion de controles en la HTRA. El contexto del paciente
es muy importante para determinar la frecuencia de su rea-
lizacion. Una Unica determinacion normal no descarta un
problema hepatico ya que algunas enfermedades hepati-
cas pueden presentar un curso fluctuante®. Ademas, algunas
enfermedades pueden presentar elevaciones leves de tran-
saminasas y producir un FHA®3Z,

El motivo de derivacion a un centro hospitalario, en
ausencia de datos de alarma (tabla 5), sera para completar
el proceso diagndstico-terapéutico, una vez superadas las
posibilidades de atencion primaria y ante datos de posible
gravedad (HTRA > 10 veces LSN, colestasis, etc.)?

Recomendaciones

1. Se aconseja realizar un control analitico a los 3-6 meses
a los pacientes con HTRA inexplicada y resuelta inicial-
mente, evitando cerca de la extraccion situaciones que
puedan producir aumento de transaminasas secundarias
(infeccion, medicacion, ejercicio, etc.)

2. En el paciente asintomatico con HTRA, en ausencia de
datos de alarma, proponemos la realizacion del estudio
de primer y segundo nivel en los primeros 3-6 meses. Si
persiste HTRA no filiada y asintomatica, sugerimos rea-
lizar estudio completo (primer, segundo y tercer nivel)
antes de 12 meses tras la deteccion de la HTRA.

3. Los pacientes con colestasis asociada o HTRA muy eleva-
das (> 10 veces LSN) recomendamos que sean valorados
de manera preferente por parte de un pediatra gastro-
enterologo/hepatologo.

4. En ausencia de datos de alarma, indicamos derivar a
gastroenterologia/hepatologia pediatrica a los pacientes
con HTRA con sospecha etioldgica concreta que requie-
ran diagnostico o tratamientos especificos y a aquellos
con HTRA sin filiar que requieran pruebas de tercer nivel.
El lugar de realizacion de las pruebas de segundo nivel

dependera de la organizacion, experiencia y posibilida-
des de cada area.

Otras exploraciones en el estudio de la HTRA
mantenida y asintomatica

Estudio genético

Las pruebas complementarias previas, el fenotipo del
paciente y el analisis del caso con el genetista, nos ayuda-
ran en la eleccion del tipo de estudio genético a realizar. Las
técnicas de secuenciacion de nueva generacion (New Gene-
ration Secuenquencing [NGS]) son las técnicas empleadas en
la actualidad. Nos permiten detectar mutaciones puntua-
les, pequenas pérdidas y ganancias intragénicas en varios
genes simultaneamente. Los estudios que se emplean en
la clinica con NGS son: panel de genes diana*?, exoma cli-
nico (EC) (lectura del exoma que puede dirigirse a través
de las caracteristicas fenotipicas principales del paciente
mediante el uso de nomenclatura de HPOs (Human Phe-
notype Ontology)** y exoma completo (lectura de todo el
exoma genético)*. Debido al avance de las técnicas de gené-
tica molecular y su mayor disponibilidad, la realizacion de
este estudio sera cada vez mas habitual y precoz en la prac-
tica clinica.

Biopsia hepatica

Debido a que es un método intervencionista, se realiza des-
pués de una evaluacion inicial exhaustiva y no invasiva. El
método de eleccion es la puncién guiada con ecografia uti-
lizando agujas de diferente calibre en funcién de la edad,
con técnicas de aspiracion o de corte*®. La HTRA mante-
nida es la principal causa de su realizaciéon en nifios®’. El
momento de realizarla no esta tan claramente establecido.
Algunos autores han descrito un bajo rendimiento diag-
nostico de la biopsia hepatica (BH) ante HTRA mantenida
sin sospecha etioldgica y esta podria posponerse hasta los
14-16 meses de evolucién®. Los padres o tutores deben ser
informados del riesgo beneficio en funcion de la naturaleza
de la enfermedad hepatica de su hijo.

La BH nos dara informacion sobre las caracteristicas
histopatoldgicas especificas de diferentes enfermedades
hepaticas®®3?. Ademas, es Gtil como herramienta para
valorar el prondstico de enfermedades hepaticas croni-
cas mediante indices de actividad histologica (inflamacion,
fibrosis, necrosis, esteatosis, etc.). En el estudio anatomo-
patologico se pueden usar diversas técnicas: tincion basica
con hematoxilina-eosina, técnicas histoquimicas especificas
de tincion, técnicas inmunohistoquimicas o la utilizacion de
microscopia electrénica®’. La comunicacidn entre el equipo
de anatomia patologica y el clinico es crucial para el ade-
cuado procesamiento y valoracion de la muestra histoldgica.

En los ultimos afos se han desarrollado técnicas no invasi-
vas de valoracion de fibrosis hepatica mediante elastografia.
Aunque aporta informacion interesante para el seguimiento,
no contamos con valores de normalidad validados en nifios ni
valores especificos para las diferentes enfermedades pedia-
tricas por lo que hasta la fecha no sustituyen a la realizacion
de la BH*.
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Recomendaciones

. En el contexto de un paciente con HTRA mantenida

sin diagnostico etiologico, debera realizarse un estudio
genético con la colaboracion del equipo de genetistas cli-
nicos. En este tipo de pacientes, en los que la HTRA es
el Unico signo guia, recomendamos la realizacion de un
exoma clinico.

. Sugerimos realizar BH (preferiblemente guiada por eco-

grafia) entre los 12 y 18 meses de evolucion de una HTRA
asintomatica mantenida, sin otros signos de alarma, con
estudio etiologico previo no diagnéstico.

Conflicto de intereses

Los autores de este consenso no presentan ningin conflicto
de intereses.
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