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PALABRAS  CLAVE Resumen  La  hipertransaminasemia  es  un  hallazgo  frecuente  en  pediatría,  puede  ser  banal  o

potencialmente  tratable.  El  objetivo  de  este  documento  es  estable-
e  la  evidencia  disponible,  un  consenso  para  un  adecuado  enfoque
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mia;
Pediatría;

reflejar enfermedad  grave  

cer, mediante  la  revisión  d
∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: iros@salud.aragon.es (I. Ros Arnal).

ttps://doi.org/10.1016/j.anpedi.2022.04.002
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práctico  desde  la  detección  de  la  hipertransaminasemia  hasta  completar  su  estudio  en  la  edad
pediátrica.  Para  ello,  se  constituyó  un  grupo  de  trabajo  con  participación  de  miembros  de
la Sociedad  de  Gastroenterología,  Hepatología  y  Nutrición  Pediátrica  (SEGHNP),  Asociación
Española de  Pediatría  de  Atención  Primaria  (AEPap)  y  Sociedad  Española  de  Pediatría  de  Aten-
ción Primaria  (SEPEAP).  Se  establecieron  21  recomendaciones  con  el  objetivo  de  que  sirvan  de
utilidad en  la  práctica  clínica  habitual  tanto  en  atención  primaria  como  hospitalaria.
© 2022  Asociación  Española  de  Pediatŕıa.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Diagnostic  action  against  hypertransaminasemia  in  paediatrics:  Consensus  document
of  Sociedad  Española  de  Gastroenterología,  Hepatología  y  Nutrición  Pediátrica
(SEGHNP),  Asociación  Española  de  Pediatría  de  Atención  Primaria  (AEPap)  and
Sociedad  Española  de  Pediatría  de  Atención  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  Asociación  Española  de  Pediatŕıa.  Published  by  Elsevier  España,  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/).
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Las  preguntas  clínicas  fueron  respondidas  (cada  pregunta
ntroducción

as  transaminasas  son  enzimas  intracelulares  presentes  en
os  hepatocitos  y  otras  células.  Las  más  importantes  son  la
lutámico-oxalacético  transaminasa  (GOT)  o  aspartato  ami-
otransferasa  (AST),  menos  específica  debido  a  su  ubicuidad

 la  glutámico-pirúvico  transaminasa  (GPT)  o  alanina  amino-
ransferasa  (ALT),  más  específica  hepática1---5.

La  hipertransaminasemia  puede  aparecer  en  el  contexto
el  estudio  de  una  enfermedad  hepática  o  de  forma  casual
n  un  estudio  analítico  realizado  por  otras  causas6.  Ele-
aciones  leves  de  transaminasas  generan  con  frecuencia
valuaciones  incompletas7.  Una  hipertransaminasemia  per-
istente  necesita  una  evaluación  sistemática  para  detectar
tiologías  concretas6---8.

El  objetivo  de  este  documento  es  establecer  mediante
l  consenso  de  pediatras  expertos  en  atención  primaria  y
n  gastroenterología,  hepatología  y  nutrición  pediátrica,  los
asos  a  seguir  desde  la  primera  analítica  con  hipertransami-
asemia  (HTRA)  hasta  completar  el  proceso  diagnóstico.  Se
ncluye  la  secuencia  de  pruebas  complementarias  a  realizar
fig.  1).  No  se  ha  contemplado  en  la  elaboración  de  este
ocumento  el  estudio  del  paciente  con  colestasis  aislada

 asociada  a  hipertransaminasemia,  el  proceso  diagnóstico
e  cada  patología  específica  una  vez  sospechada,  el  trata-
iento  de  las  diferentes  causas  de  hipertransaminasemia
i  el  manejo  de  la  disfunción  hepática  o  del  fallo  hepático
gudo  (FHA).

f
d
d
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etodología

e  estableció  un  grupo  de  trabajo  (GT)  con  8  miembros,
epresentando  a  la  SEGHNP,  AEPap  y  SEPEAP.  Se  plantearon
5  preguntas  clínicas  sobre  qué  hacer,  cuándo  y  cómo,  desde
a  detección  inicial  de  la  HTRA  hasta  completar  el  estudio
anto  en  atención  primaria  como  hospitalaria.

Se  realizó  una  búsqueda  bibliográfica  sistemática  en
ubmed,  que  incluía  desde  enero  2010  a  enero  2020,
on  búsqueda  «liver  test» «liver  disease» de  0-18  años,
aminotransferase» «hipertransaminasemia» de  0-18  años
in  límite  temporal  y «genetic  liver  disease» «histology  liver
isease» para  cualquier  edad  y sin  límite  temporal.  Se
izo  una  segunda  búsqueda  desde  enero  2020  a  septiembre
020  siguiendo  la  misma  metodología  que  en  la  primera.
e  empleó  el  gestor  bibliográfico  compartido  Zotero  5.0.  Se
ncluyeron  248  artículos  en  inglés  y  castellano,  de  los  que  se
btuvo  el  artículo  completo.  De  ellos,  113  se  consideraron
elevantes  para  este  consenso  y  fueron  seleccionados  por
decuarse  a  las  preguntas  planteadas  en  la  elaboración  de
sta  guía.

laboración del documento
ue  contestada  por  2  miembros  del  grupo)  en  base  a  la  evi-
encia  disponible  y  con  el  objetivo  de  establecer  un  estudio
iagnóstico  ordenado  de  la  hipertransaminasemia  basado  en

8.e2
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Figura  1  Algoritmo  diagnóstico.  Ac.  Anti-VHC:  anticuerpos  antivirus  de  hepatitis  C;  ALT:  alanina  aminotransferasa;  AMA:  anti-
cuerpos antimitocondriales;  ANA:  anticuerpos  antinucleares;  Anti-LC-1:  anticuerpos  anti  citosol  hepático  tipo  1;  Anti-LKM-1:
anticuerpos microsomales  de  hígado  y  riñon  tipo  1;  Anti-SLA:  anticuerpos  contra  los  antígenos  hepáticos  solubles;  AST:  aspartato
aminotransferasa;  ATGt:  anticuerpos  antitransglutaminasa;  CMV:  citomegalovirus;  CPK:  creatina  fosfoquinasa;  GGT:  gammaglutamil
transpeptidasa;  HBsAg:  antígeno  de  superficie  del  virus  de  hepatitis  B;  Ig:  inmunoglobulinas;  LAL:  lipasa  ácida  lisosomal;  p-ANCA:
anticuerpos anticitoplasma  de  neutrófilos  de  patrón  perinuclear;  VEB:  virus  de  Epstein-Barr;  TORCH:  toxoplasma,  rubeola,  CMV,
herpes simple  y  VIH;  SMA:  anticuerpos  antimúsculo  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.
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Correlacionar  con  valores  normales  según  edad.
Valorar  hacer  en  el  segundo  nivel  en  el  lactante.

a  opinión  del  GT.  No  se  ha  realizado  una  revisión  sistemática
i  un  metaanálisis  de  las  pruebas  de  estudio.  Se  realizaron

 revisiones  completas  (Google  Drive®)  por  todos  los  miem-
ros  del  GT,  con  reunión  virtual  (GoToMeeting® cedida  por  la
EGHNP  y  Zoom®)  tras  cada  revisión.  Todas  las  recomenda-
iones  que  aparecen  en  el  documento  han  sido  consensuadas

 aceptadas  por  los  miembros  del  grupo  (consenso  informal).
l  documento  de  consenso  completo  puede  consultarse  en
as  páginas  web  de  cada  una  de  las  sociedades  participantes.

efinición de hipertransaminasemia y causas
rincipales

n  ausencia  de  acrónimo  aceptado  para  hipertransaminase-
ia,  se  consensuó  emplear  HTRA  para  el  documento.
La  HTRA  representa  la  elevación  de  los  niveles  séricos

e  transaminasas  por  encima  del  límite  superior  de  nor-
alidad  (LSN)9 de  una  muestra  sana  y  representativa  de

a  población  estudiada.  Estos  niveles  presentan  una  con-
iderable  variabilidad  biológica  intra  e  interindividual.  Su
levación  indica  lisis  de  las  células  que  las  contienen  o
umento  de  la  permeabilidad  de  sus  membranas2,5,6.  En  la
oblación  pediátrica,  por  extrapolación  del  límite  clásico

n  adultos,  se  ha  utilizado  habitualmente  > 40  U/l,  pero  los
eferidos  por  distintos  autores10---19 son  relativamente  dife-
entes  y  variables  entre  ellos  (tabla  1).  Hay  un  considerable
ntrecruzamiento  entre  poblaciones  sanas  y  enfermas,  lo

d
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e
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44
ue  dificulta  la  obtención  de  puntos  de  corte  con  sensibi-
idad  y  especificidad  apropiadas9.  Además,  algunos  autores
eñalan  que,  en  la  adolescencia,  los  valores  habituales  son
emasiados  altos  y  pierden  sensibilidad  cuando  se  utiliza
omo  cribado  inicial  para  la  detección  de  esteatosis  hepá-
ica  o  hepatitis  crónica  por  VHC,  por  lo  que  deberemos
jar  un  punto  de  corte  de  normalidad  más  bajo  en  estas
ircunstancias10.

No  existe  correlación  fiable  entre  el  grado  de  eleva-
ión  de  las  transaminasas  y  la  gravedad  o  el  pronóstico.
in  embargo,  las  cifras  muy  elevadas  suelen  asociar  daño
xtenso  por  lo  que  la  HTRA  se  divide  arbitrariamente  en  3
rados:  leve  (<  5  ×  LSN),  moderada  (=  5-10  ×  LSN)  y  muy  ele-
ada  (>  10  ×  LSN).  Por  otra  parte,  de  forma  empírica  y  por
onsenso  tradicional,  la  HTRA  se  define  como  crónica  cuando
e  prolonga  más  de  6  meses6.

Toda  HTRA,  aunque  en  ocasiones  transitoria,  debe  con-
iderarse  como  marcador  potencial  de  enfermedad  y  ser
nterpretada  en  el  contexto  clínico  del  paciente.  En  con-
ecuencia,  debe  ser  confirmada  siempre  y  seguida  hasta  su
ormalización  o  diagnóstico  etiológico1,20.

Las  causas  de  HTRA  en  pediatría  son  múltiples,  tanto
epáticas  como  extrahepáticas,  por  lo  que  el  diagnóstico
iferencial  es  amplio  (tabla  2)8,20. La  elevación  aislada  o

esproporcionada  de  AST  suele  ser  debida  a  causas  extra-
epáticas:  extracción  dificultosa,  hemólisis,  rabdomiólisis,
tc.  También  puede  ser  debida  a  la  formación  de  macro-
ST3.

8.e3
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Tabla  1  Valores  pediátricos  de  transaminasas  según  diferentes  autores

Autor  (año)  Valores  en  U/l,  según  rango  de  edad  y/o  sexo

Fraser  (2007) Adolescentes,  chicos  y  chicas
ALT  LSN  =  30

England (2009) <  18  meses,  niños  <  18  meses,  niñas  >  18  meses,  chicos  >  18  meses,  chicas
ALT LSN  =  60  ALT  LSN  =  55  ALT  LSN  =  40  ALT  LSN  =  35

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  años,  niños  6  meses-8  años,  niñas  9-18  años,  chicos  9-18  años,  chicas

ALT LSN  =  23,4 ALT  LSN  =  17,4  ALT  LSN  =  30,6  ALT  LSN  =  30,6
6-12 meses,  niños  y
niñas

1-4  años,  niños  y
niñas

5-8  años,  niños  y
niñas

9-18  años,  chicos  y
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
gráfica  de  percentiles
2,5  a  97,5,  en  función
de la  edad

Klietherme  (2017) Adolescentes  chicos  Adolescentes  chicas
ALT LSN  =  28  ALT  LSN  =  21-24

Bussler (2018) 11  meses-16  años,  chicos  Varios  rangos  de  edad  11  meses-16  años,  chicas  Varios  rangos  de  edad
ALT LSN  chicos  =  29,9-38  ALT  LSN  chicas  =  24,2-31,7
AST LSN  chicos  =  41,5-68,7  AST  LSN  chicas  =  35,2-62,9

Kim (2018) Adolescentes  chicos  Adolescentes  chicas
ALT LSN  =  33  ALT  LSN  =  25

Liu (2019) 9  rangos  de  edad,
diferencia  sexo  solo
en  adolescentes
ALT  LSN  =  39-56
AST  LSN  =  32-67
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ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; L

La  etiología  más  frecuente  de  elevación  aguda  leve-
oderada  y  con  normalización  en  los  6  primeros  meses,  son

as  infecciones  víricas,  respiratorias  o  gastrointestinales  en
actantes  y  en  niños  más  mayores  la  infección  por  citomega-
ovirus  y  virus  de  Epstein-Barr8.  También  hay  que  pensar  en
n  posible  origen  farmacológico  o  tóxico.  Dentro  de  las  cau-
as  farmacológicas,  las  más  frecuentes  son  los  antibióticos  y
ntiepilépticos,  pero  existe  una  gran  variedad  de  fármacos
ue  potencialmente  pueden  producir  HTRA.  Otras  posibles
ausas  tóxicas  son  las  sustancias  de  abuso  (por  ej.  alcohol,
ocaína),  disolventes,  pesticidas  o  sustancias  de  herbolario
p.  ej.,  hierba  de  San  Juan,  efedra  o  genciana).

La  principal  causa  de  HTRA  persistente  de  origen  hepá-
ico  en  niños  mayores  y  adolescentes  es  el  hígado  graso
o  alcohólico  (conocido  por  su  acrónimo  en  inglés,  NALFD)
elacionado  con  sobrepeso/  obesidad8.

ecomendaciones
.  Recomendamos  estratificados  por  edad  y  sexo,  los
siguientes  puntos  de  corte  de  ALT  para  población  sana
europea:  para  menores  de  18  meses  >  60  U/l  en  niños  y
>  55  U/l  en  niñas,  y  para  mayores  de  18  meses  >  40  U/l
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límite superior de la normalidad; p: percentil

en  niños  y  >  35  U/l  en  niñas.  Para  el  cribado  inicial  de
esteatosis  hepática  o  hepatitis  crónica  por  VHC  en  el
adolescente,  se  proponen  los  siguientes  valores  de  ALT:
26  U/l  en  niños  y  22  U/l  en  niñas.

.  Proponemos  estratificados  por  edad,  los  siguientes  pun-
tos  de  corte  de  AST:  >  65  U/l  para  menores  de  un  año,
>  55  U/l  de  1  a  4  años,  >  50  U/l  de  5  a  8  años  y  >  40  U/l  de
9  a  18  años.

.  La  HTRA  puede  ser  de  origen  hepático  y/o  extrahepá-
tico.  Se  recomienda  una  búsqueda  activa  escalonada  en
función  de  la  edad  y  las  causas  más  frecuentes,  tanto
hepáticas  como  extrahepáticas.

aloración inicial ante una HTRA

a  anamnesis  y  la  exploración  física  son  las  primeras  herra-
ientas  diagnósticas  ante  una  HTRA5,21,22.  En  ocasiones

xisten  datos  que  informan  sobre  la  etiología  o la  gravedad
el  proceso  (tabla  3)5,20---22. Los  antecedentes  personales  y

amiliares,  consumo  de  sustancias  o  fármacos,  realización
e  ejercicio  intenso,  extracciones  analíticas  previas  o  sínto-
as  sistémicos  deben  ser  recogidos20,22.  La  exploración  será
etallada  por  aparatos  ya  que  existe  una  amplia  variedad  de
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Tabla  2  Causas  de  hipertransaminasemia  en  pediatría

Hepáticas  Hepáticas

Infecciosa  Hepatitis  agudas  (A,  B,  C,  D  y  E)  y  crónicas
(B y  C)  Sistémicas  con  tropismo  hepático:
VEB, CMV,  VHS,  VVZ,  VIH,  toxoplasma,
SARS-CoV-2.  Sepsis  y  bacteriemias.
Brucelosis,  leptospirosis,  fiebre  tifoidea.
Otras  (más  en  niños  pequeños):  virus
respiratorios  y  gastrointestinales
(adenovirus,  VRS,  parvovirus,  echovirus,
rotavirus),  gastroenteritis  por  Salmonella,
ITU

Neoplásicas  Primarias:  tumores  hepáticos
(hepatoblastoma,  hepatocarcinoma)
Secundarias:  neuroblastoma,  linfomas,
leucemias,  metástasis

Hepatobiliares  Colelitiasis,  quiste  de  colédoco
Cursan  con  patrón  colestásico,  precisan
listado  y  estudio  aparte

Traumática  Trauma  obstétrico  (hematoma  subcapsular),
trauma  abdominal

Miscelánea  Cromosomopatías  (síndrome  de  Turner),
amiloidosis,  sarcoidosis,  síndrome  de  Reye,
APLV  (en  lactantes),  enfermedades
vasculares

Tóxicas  Fármacos,  drogas,  tóxico,  sustancias  de
herbolario  y  medicina  alternativa

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

Enfermedad
digestiva  o
sistémica

Enfermedad  celíaca,  disfunción  tiroidea,
fibrosis  quística,  enfermedad  inflamatoria
intestinal  crónica,  síndrome  de
Shwachman-Diamond

Obesidad Hígado  graso  no  alcohólico  (esteatosis
hepática,  esteatohepatitis)

Extrahepáticas

Metabólicas  Déficit  de  alfa-1-antitripsina,  enfermedad
de  Wilson,  galactosemia,  fructosemia,
tirosinemia,  glucogenosis  (I,  III,  IV,  VI  y  IX),
lipidosis  (Gaucher,  Nieman-Pick),  trastornos
beta-oxidación  ácidos  grasos,  déficit  de
lipasa  ácida  lisosomal,  trastornos
congénitos  de  la  glicosilación,  defectos  de
la síntesis  de  ácidos  biliares,  defectos  del
ciclo  de  la  urea,  alteración  del  metabolismo
de las  lipoproteínas  (HBL),  porfirias,  otras

Aumento  de
AST  y  ALT

Enfermedades  musculares  y
neuromusculares  (AST  >  ALT):  distrofias  de
Duchenne  y  Becker,  caveolinopatías,
distrofias  de  miembros  y  cintura,
polimiositis,  dermatomiositis,  miopatías
metabólicas  (glucogenosis  tipo  V  o
enfermedad  de  McArdle).  Otras  causas  de
afectación  muscular:  grandes
traumatismos,  quemaduras  extensas,
cirugía,  ejercicio  intenso.  Alteraciones
tiroideas:  hipotiroidismo  e  hipertiroidismo.
Nefropatías.  Insuficiencia  suprarrenal.
Anorexia  nerviosa

Isquémicas-
vasculares

Bajo gasto  cardiaco,  obstrucción  arterial
hepática  o  venosa  portal,  insuficiencia
cardíaca  congestiva,  síndrome  de
Budd-Chiari

Aumento
aislado  de  AST

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

ALT: alanina aminotransferasa; APLV: alergia proteínas de la leche de vaca; AST: aspartato aminotransferasa; CMV: citomegalovirus; HBL:
hipobetalipoproteinemia; ITU: infección del tracto urinario; VEB: virus Epstein-Barr; VHS: virus herpes simple; VIH: virus inmunodefi-
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ciencia humana; VRS: virus respiratorio sincitial; VVZ: virus varice
Aparecen en negrita las etiologías más frecuentes.

nfermedades  extrahepáticas  que  pueden  acompañarse  de
TRA6 (tabla  2).

A  nivel  analítico,  el  primer  paso  es  confirmar  la  HTRA4.

l  perfil  hepático  a  nivel  analítico  comprende  marcadores
e  lesión  hepatocelular,  de  colestasis  y  de  síntesis  hepática
tabla  4)5,20.  La  ecografía  abdominal  es  útil  para  valorar  la
orfología  hepática  y  de  las  vías  biliares,  descartar  procesos

c

b
m

44
ster.

umorales,  y  en  el  estudio  de  adolescentes  con  sobrepeso
 obesidad,  para  orientar  hacia  la  presencia  de  un  hígado
raso.  El  estudio  serológico  viral  se  orientará  según  los  ante-

6
edentes  del  paciente .
Muchas  de  las  HTRA  son  autolimitadas,  pero  existe  varia-

ilidad  en  cuanto  al  tiempo  de  resolución  (semanas  o
eses)6,22.  No  hay  evidencia  sobre  el  tiempo  necesario
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Tabla  3  Síntomas  y  signos  en  la  anamnesis  y  exploración  física

Manifestaciones  inespecíficas  Astenia,  anorexia,  náuseas,  vómitos,  distensión  abdominal,
dolor abdominal

Datos de  afectación  hepática  Hepatomegalia,  ictericia,  acolia,  coluria
Manifestaciones  de  hepatopatía  crónica  Telangiectasias,  eritema  palmar,  malnutrición,  ascitis,

esplenomegalia,  circulación  colateral,  hemorragia  digestiva
Rasgos dismórficos Fenotipo  característico  (síndrome  de  Alagille)
Manifestaciones  neurológicas  Irritabilidad,  alteración  del  carácter,  alteración  del  tono

muscular,  retraso  psicomotor
Manifestaciones  de  afectación  muscular  Alteraciones  de  la  marcha,  dolor  muscular,  hipertrofia  o

debilidad  muscular

Tabla  4  Perfil  hepático  completo

• Tran samina sas:  ALT y AST
• Ot ras, de  meno r ren tabilidad  diagnó sticas:  LDH , GG T y aldo lasa

Marcado res de  citoli sis o lesión  hepa tocelular

• Fosfatasa alcalina  (isoen zima hepá tica)
• GG T
• Bilirrub ina  directa
• Ac ido s bili ares séricos

Marcado res de  colestasis

• Glucemia
• Coline sterasa
• Albú mina
• Factores de  coagu lación

Marcado res de  síntesis hepá tica
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periodo  de  2  a  4  semanas  desde  su  detección.  Si  existe
la  sospecha  de  una  causa  temporal  específica,  podemos
demorar  el  control  hasta  incluso  8  semanas,  si  con  ello
ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; G

ara  repetir  el  análisis.  Clásicamente  se  recomienda  de  2  a
 semanas  ante  HTRA  sin  datos  de  alarma5,20---22.  Este  inter-
alo  deberá  individualizarse  en  situaciones  temporales  de
TRA  (toma  de  fármacos  o  infusiones  herbales  hepatotóxi-
as,  infecciones,  ejercicio  intenso.  .  .) cuya  resolución  puede
equerir  más  tiempo6,20.

La  presencia  de  datos  de  alarma  (tabla  5)  requiere
a  derivación  urgente  a  un  centro  hospitalario.  De  espe-
ial  relevancia  será  descartar  el  FHA  (incapacidad  del
ígado  de  cumplir  sus  funciones  de  biosíntesis,  regulación

 detoxificación)23.  En  cuanto  aparezcan  signos  de  encefa-
opatía,  disfunción  renal  tributaria  de  diálisis,  inestabilidad
emodinámica  o  compromiso  respiratorio,  el  tratamiento
ebe  realizarse  en  unidades  de  cuidados  intensivos,  y
alorar,  en  presencia  de  encefalopatía,  hipoglucemia,  insu-
ciencia  renal  o  INR  >  2,524,  el  traslado  a  un  hospital  con

apacidad  para  realizar  trasplante  hepático.

44
gammaglutamil transpeptidasa; LDH: láctico deshidrogenasa.

ecomendaciones

.  Proponemos  realizar  una  adecuada  anamnesis  y  explora-
ción  física  que  nos  permitirá,  en  ocasiones,  orientar  la
sospecha  diagnóstica  y  valorar  la  presencia  de  manifes-
taciones  de  gravedad.

.  Recomendamos  que  toda  HTRA,  aunque  en  ocasiones
sea  transitoria,  se  considere  como  factor  potencial  de
patología,  se  sitúe  en  el  contexto  clínico  del  paciente  y
se  evalúe  inicialmente  con  un  perfil  hepático  completo
(tabla  4).

.  Toda  HTRA  debe  ser  confirmada.  Sugerimos  confirmar  la
HTRA,  en  ausencia  de  datos  de  alarma,  dentro  de  un
esperamos  resolver  ese  proceso  transitorio.  Siempre  que
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Tabla  5  Datos  de  alarma  en  una  hipertransaminasemia

•Datos clínicos:
• Alteración  de l estado  gene ral
• Encefalopatí a (alteración  de l compo rtamien to y de l nivel de  con cien cia)
• Disfunción de síntesis (hematomas y sangrados en puntos de punción)
• Ascitis

•Datos bioquímicos:
• Alteración de la coagulación (INR > 1,5 y/o disminución de actividad de 
protrombina  < 60% )

• Hipog lucemia (< 50  mg/ dl)
• Hipoa lbu mine mia (albú mina  < 3 g/dl)
• Desequili brio electrolít ico y de l metaboli smo acido  ba se

Hepatopatía grave

•Datos clínicos:
• Ictericia prolongada  > 2 semana s (excep to la secunda ria a lactan cia materna  
con  de scen so prog resivo)

• Ac oli a o hipo coli a, coluria
•Datos bioqu ímicos: 
• Hipe rbilirrub ine mia directa >1 mg/dl

Colestasis en  el lactan te

• Masas pa lpab les abdo mina les
• Visceromegali as

Proceso t umoral
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existan  datos  clínicos  y/o  analíticos  de  gravedad  el  con-
trol  se  realizará  de  forma  urgente.

.  Tras  su  confirmación,  o  coincidiendo  con  esta,  deben
valorarse  inicialmente  las  causas  más  frecuentes  o  rele-
vantes  de  HTRA  mediante  análisis  de  sangre  y  estudio
ecográfico  (pruebas  de  primer  nivel)  (tabla  6).

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

.  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  hepático
pediátrico.

studio de la HTRA confirmada sin filiar

nte  la  ausencia  de  signos  o  síntomas  que  permitan  orientar
as  pruebas  diagnósticas,  es  fundamental  continuar  con  un
studio  ordenado  y  sistemático  que  debe  incluir  determina-
as  enfermedades  metabólicas25---28.

Es  importante  considerar  que  la  NAFLD  es,  actualmente,
a  principal  causa  de  HTRA  en  el  niño  mayor  de  10  años.  La

resencia  de  obesidad  y/o  hiperecogenicidad  hepática  en  la
cografía  inicial  nos  pueden  orientar,  pero  no  son  diagnós-
icas  de  NAFLD29 y  requieren  evaluación  de  acuerdo  con  su
rotocolo  específico29.

4

44
La  realización  de  ecografía  con  doppler  permite  el  diag-
óstico  de  patologías  que  podrían  cursar  con  alteraciones
n  la  vascularización  hepática30 y  es  útil  además  para  hacer
na  valoración  de  la  presencia  de  hipertensión  portal31.

El  estudio  de  otras  enfermedades  que,  debido  a  su  menor
recuencia  o  porque  la  HTRA  aislada  no  es  su  principal  mani-
estación,  se  realizará  de  manera  individualizada  y  dirigida
n  función  de  la  edad,  el  contexto,  la  posible  sintomatolo-
ía  y  hallazgos  clínicos  asociados  (tabla  7).  Las  pruebas  de
rimer,  segundo  y  tercer  nivel  se  recogen  en  la  tabla  6.

ecomendaciones

.  Tras  las  pruebas  de  primer  nivel,  si  persiste  la  HTRA
no  filiada,  sugerimos  estudio  analítico  de  hepatitis
autoinmune,  enfermedad  de  Wilson,  déficit  de  alfa-1-
antitripsina,  déficit  de  lipasa  ácida  lisosomal,  defectos
de  la  síntesis  de  ácidos  biliares,  trastornos  congénitos
de  glicosilación,  defectos  del  ciclo  de  la  urea  y  repetir
serologías  de  virus  de  hepatitis  B  (VHB)  y  C  (VHC).

.  En  el  niño  con  ecografía  compatible  con  esteatosis  hepá-
tica  y  /o  sobrepeso  se  recomienda  seguir  el  protocolo
específico  de  estas  enfermedades  para  completar  el  estu-
dio  de  HTRA.

.  Ante  una  HTRA  persistente  sugerimos  completar  el  estu-

dio  radiológico  con  ecografía  doppler  hepática  para
valorar  la  vascularización  venosa  y  arterial  del  hígado.

.  Si  existen  datos  compatibles  con  enfermedad  metabólica
y  en  función  del  tipo  de  cribado  neonatal,  de  la  clínica,  la
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Tabla  6  Pruebas  de  primer,  segundo  y  tercer  nivel

Primer  nivel  Perfil  hepático  completo  AST,  ALT,  GGT,  fosfatasa  alcalina,  bilirrubina  total  y
fraccionada,  estudio  de  coagulación

Bioquímica  general  Glucemia,  proteínas  totales,  albúmina,  colesterol  total,
triglicéridos,  CPK

Enfermedad  infecciosa  aguda Serología  viral  orientada  de  hepatitis  A,  B,  C,  virus  de
Epstein-Barr,  citomegalovirus,  y  en  el  lactante  TORCH

Prueba de  imagen  Ecografía  abdominal
Otras Función  tiroidea  (TSH  y  T4  libre),  celiaquía  (anticuerpos

anti-transglutaminasa  de  tipo  IgA),  niveles  de  IgA  total
Segundo nivel  Enfermedad  infecciosa  Repetir  serologías  hepatitis  B,  C  y  VIH

Autoanticuerpos  ANA,  SMA,  anti-LKM-1
Otras Ceruloplasmina  sérica,  alfa-1-antitripsina  sérica,  Ig  séricas

(IgA,  IgG  e  IgM)a

Tercer  nivel  Autoanticuerpos  Anti-LC-1,  anti-SLA,  AMA,  p-ANCA
Prueba de  imagen  Ecografía  doppler  abdominal
Otras  Aminoácidos  en  plasma  (o  amonio)b,  gasometría  venosa  o

capilarb,  ácido  lácticob,  test  de  CDT,  fenotipo  de
alfa-1-antitripsina,  determinación  de  cobre  (orina  de  24  h),
actividad  de  LAL,  ácidos  biliares  (plasma  y/o  orina),

ALT: alanina aminotransferasa; AMA: anticuerpos antimitocondriales; ANA: anticuerpos antinucleares; anti-LC-1: anticuerpos anticitosol
hepático tipo 1;; anti-LKM-1: anticuerpos microsomales de hígado y riñon tipo 1; anti-SLA: anticuerpos contra los antígenos hepáticos
solubles; AST: aspartato aminotransferasa; CPK: creatin fosfoquinasa; GGT: gammaglutamil transpeptidasa; Ig: inmunoglobulinas; LAL:
lipasa ácida lisosomal; p-ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos de patrón perinuclear; SMA: anticuerpos antimúsculo 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.

a Correlacionar con valores normales según edad.
b Valorar hacer en el segundo nivel en el lactante.

Tabla  7  Entidades  a  evaluar  de  manera  individual

Entidades  Características  Pruebas

Errores  innatos  del  metabolismo

Su diagnóstico  se  realizará  guiado  por
especialista  en  enfermedades
metabólicas

Muchas  de  ellas  están  incluidas  en  los
programas  de  cribado  neonatal.
Es muy  poco  frecuente  que  cursen
asintomáticas  y  sus  principales
manifestaciones  (fallo  de  medro,  talla
baja,  vómitos,  retraso  psicomotor,
hepatomegalia,  hipoglucemia  colestasis,
etc.)  suelen  aparecer  en  periodo  de
lactante

Revisar  cribado  neonatal
Requieren  estudio  de  aminoácidos  en
sangre,  amonio,  lactato,  metabolitos
acumulados  en  sangre  y/u  orina,
estudios  enzimáticos  específicos  y
estudio  genético

Infecciones

Su diagnóstico  se  realizará  guiado  por
especialista  en  enfermedades
infecciosas

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

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

Viajero  Parásitos  y  bacterias  poco  frecuentes  en
nuestro  medio

Afectación  pancreática  Fibrosis  quística  Revisar  cribado  neonatal
Cloro  en  sudor/estudio  genético  gen
CFTR

Síndrome  de  Shwachman-Diamond  Citopenias
Estudio  genético

MacroAST  Elevación  aislada,  sostenida  y  exclusiva
de  AST  por  presencia  de  macro  enzimas

Porcentaje  de  AST  precipitada  con
polietilenglicol  (%PPA)
Electroforesis

ADN: ácido desoxirribonucleico; ARN: ácido ribonucleico; AST: aspartato aminotransferasa; PCR: proteína C reactiva; VHB: virus de

hepatitis B; VHC: virus de hepatitis C.
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edad  del  paciente  y  las  alteraciones  analíticas,  se  indica
realizar  un  estudio  dirigido  con  la  participación  de  un
especialista  en  enfermedades  metabólicas.  En  caso  de
sospecha  de  fibrosis  quística  se  recomienda  realizar  test
de  cloro  en  sudor  y,  en  función  del  resultado,  estudio
genético  del  gen  CFTR.

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

.  En  determinadas  situaciones  epidemiológicas,  especial-
mente  en  el  niño  inmigrante,  en  el  paciente  con  sospecha
o  inmunosupresión  confirmada  y  como  parte  del  estudio
de  una  afectación  sistémica,  se  debe  ampliar  la  búsqueda
de  patología  infecciosa  en  colaboración  con  un  especia-
lista  en  enfermedades  infecciosas.

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

ealización de controles ante una HTRA
islada y confirmada

o  existen  trabajos  específicos  que  avalen  los  tiempos  de
ealización  de  controles  en  la  HTRA.  El  contexto  del  paciente
s  muy  importante  para  determinar  la  frecuencia  de  su  rea-
ización.  Una  única  determinación  normal  no  descarta  un
roblema  hepático  ya  que  algunas  enfermedades  hepáti-
as  pueden  presentar  un  curso  fluctuante6.  Además,  algunas
nfermedades  pueden  presentar  elevaciones  leves  de  tran-
aminasas  y  producir  un  FHA6,32.

El  motivo  de  derivación  a  un  centro  hospitalario,  en
usencia  de  datos  de  alarma  (tabla  5),  será  para  completar
l  proceso  diagnóstico-terapéutico,  una  vez  superadas  las
osibilidades  de  atención  primaria  y  ante  datos  de  posible
ravedad  (HTRA  >  10  veces  LSN,  colestasis,  etc.)20

ecomendaciones

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

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

.  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-
enterólogo/hepatólogo.

.  En  ausencia  de  datos  de  alarma,  indicamos  derivar  a
gastroenterología/hepatología  pediátrica  a  los  pacientes

con  HTRA  con  sospecha  etiológica  concreta  que  requie-
ran  diagnóstico  o  tratamientos  específicos  y  a  aquellos
con  HTRA  sin  filiar  que  requieran  pruebas  de  tercer  nivel.
El  lugar  de  realización  de  las  pruebas  de  segundo  nivel
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dependerá  de  la  organización,  experiencia  y  posibilida-
des  de  cada  área.

tras exploraciones en el estudio de la HTRA
antenida y asintomática

studio  genético

as  pruebas  complementarias  previas,  el  fenotipo  del
aciente  y  el  análisis  del  caso  con  el  genetista,  nos  ayuda-
án  en  la  elección  del  tipo  de  estudio  genético  a  realizar.  Las
écnicas  de  secuenciación  de  nueva  generación  (New  Gene-
ation  Secuenquencing  [NGS])  son  las  técnicas  empleadas  en
a  actualidad.  Nos  permiten  detectar  mutaciones  puntua-
es,  pequeñas  pérdidas  y  ganancias  intragénicas  en  varios
enes  simultáneamente.  Los  estudios  que  se  emplean  en
a  clínica  con  NGS  son:  panel  de  genes  diana33,  exoma  clí-
ico  (EC)  (lectura  del  exoma  que  puede  dirigirse  a  través
e  las  características  fenotípicas  principales  del  paciente
ediante  el  uso  de  nomenclatura  de  HPOs  (Human  Phe-

otype  Ontology)34 y  exoma  completo  (lectura  de  todo  el
xoma  genético)35.  Debido  al  avance  de  las  técnicas  de  gené-
ica  molecular  y  su  mayor  disponibilidad,  la  realización  de
ste  estudio  será  cada  vez  más  habitual  y  precoz  en  la  prác-
ica  clínica.

iopsia  hepática

ebido  a que  es  un  método  intervencionista,  se  realiza  des-
ués  de  una  evaluación  inicial  exhaustiva  y  no  invasiva.  El
étodo  de  elección  es  la  punción  guiada  con  ecografía  uti-

izando  agujas  de  diferente  calibre  en  función  de  la  edad,
on  técnicas  de  aspiración  o  de  corte36.  La  HTRA  mante-
ida  es  la  principal  causa  de  su  realización  en  niños37.  El
omento  de  realizarla  no  está  tan  claramente  establecido.
lgunos  autores  han  descrito  un  bajo  rendimiento  diag-
óstico  de  la  biopsia  hepática  (BH)  ante  HTRA  mantenida
in  sospecha  etiológica  y  esta  podría  posponerse  hasta  los
4-16  meses  de  evolución8.  Los  padres  o  tutores  deben  ser
nformados  del  riesgo  beneficio  en  función  de  la  naturaleza
e  la  enfermedad  hepática  de  su  hijo.

La  BH  nos  dará  información  sobre  las  características
istopatológicas  específicas  de  diferentes  enfermedades
epáticas38,39. Además,  es  útil  como  herramienta  para
alorar  el  pronóstico  de  enfermedades  hepáticas  cróni-
as  mediante  índices  de  actividad  histológica  (inflamación,
brosis,  necrosis,  esteatosis,  etc.).  En  el  estudio  anatomo-
atológico  se  pueden  usar  diversas  técnicas:  tinción  básica
on  hematoxilina-eosina,  técnicas  histoquímicas  específicas
e  tinción,  técnicas  inmunohistoquímicas  o  la  utilización  de
icroscopía  electrónica37. La  comunicación  entre  el  equipo
e  anatomía  patológica  y  el  clínico  es  crucial  para  el  ade-
uado  procesamiento  y  valoración  de  la  muestra  histológica.

En  los  últimos  años  se  han  desarrollado  técnicas  no  invasi-
as  de  valoración  de  fibrosis  hepática  mediante  elastografía.
unque  aporta  información  interesante  para  el  seguimiento,

o  contamos  con  valores  de  normalidad  validados  en  niños  ni
alores  específicos  para  las  diferentes  enfermedades  pediá-
ricas  por  lo  que  hasta  la  fecha  no  sustituyen  a  la  realización
e  la  BH40.
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ecomendaciones

.  En  el  contexto  de  un  paciente  con  HTRA  mantenida
sin  diagnóstico  etiológico,  deberá  realizarse  un  estudio
genético  con  la  colaboración  del  equipo  de  genetistas  clí-
nicos.  En  este  tipo  de  pacientes,  en  los  que  la  HTRA  es
el  único  signo  guía,  recomendamos  la  realización  de  un
exoma  clínico.

.  Sugerimos  realizar  BH  (preferiblemente  guiada  por  eco-
grafía)  entre  los  12  y  18  meses  de  evolución  de  una  HTRA
asintomática  mantenida,  sin  otros  signos  de  alarma,  con
estudio  etiológico  previo  no  diagnóstico.
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