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RESUMEN

La hipertransaminasemia es un motivo frecuente de
consulta en Pediatria, en algunas ocasiones aparecera en
el contexto del estudio de una enfermedad hepatica, pero
principalmente la encontraremos como hallazgo casual tras
realizar una analitica por cualquier otro motivo.

La mayoria de los pacientes con elevacién de las transa-
minasas podran ser manejados de forma ambulatoria. Sin
embargo, puede ser la forma de presentacién de una enfer-
medad hepatica grave por lo que no debemos olvidar los
signos y sintomas de alarma.

La utilizacién de gufas o protocolos, como el que expo-
nemos a continuacion, puede mejorar la atencién de estos
pacientes a la hora de realizar un diagndstico preciso y evitar
pruebas o tratamientos innecesarios.

Palabras clave: Hipertansaminasemia; Hepatitis aguda;
Hepeatitis cronica; Colestasis; Insuficiencia hepatica.

ABSTRACT

Hypertransaminasemia is a relatively frequent problem
observed in children. It can occur in the context of liver
disease, but must of the times appears to be an accidental
finding in a blood check test for other reasons.

Most patients can be managed in primary settings, but
we must take into account several warning signs indicative
of several liver diseases.

The employment of clinical protocols or guidelines such
as the indicated in this paper may improve patient manage-
ment in order to obtain adequate diagnosis ant to prevent
unnecessary secondary tests and iatrogenia.

Key words: Hypertransaminasemia; Acute hepatitis;
Chronic hepatitis; Cholestasis; Liver failure.

INTRODUCCION

El higado es el érgano mas grande del cuerpo huma-
no y uno de los mas importantes en cuanto a la actividad
metabdlica que desarrolla. Entre sus innumerables funciones
destacan: almacenamiento de glucégeno; sintesis de acidos
grasos y conversion a cetonas, formacién de lipoproteinas,
colesterol y fosfolipidos; sintesis de proteinas plasmaticas;
sintesis de factores de coagulacion; detoxificacion de sus-
tancias y formacion de la bilis.

La elevacién de transaminasas como tinico hallazgo ini-
cial es una de las formas habituales de presentacién de las
hepatopatias infantiles, aunque también puede ser la primera
manifestacién de enfermedades no primariamente hepati-
cas. La hipertransaminasemia no tiene en si misma ninguna
especificidad diagndstica, siendo un indicador sensible pero
poco especifico de dafio hepatico®.

Podemos definir la hipertransaminasemia como la eleva-
cién de los valores de transaminasas mas de 2 desviaciones
estandar por encima del valor medio obtenido a partir de
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una poblacion sana de similares caracteristicas. No existe
un valor tinico ya que depende de factores como la edad, el
sexo y sobre todo el laboratorio de referencia.

Es una situacién clinica frecuente, hasta el 5% de la
poblacién adulta sana a la que se le realiza una analitica,
presenta elevacion de las transaminasas por encima de los
valores normales de referencia del laboratorio®.

PARAMETROS DE FUNCION HEPATICA

Las pruebas de funcién hepética deben proveer informa-
cion fiable para detectar enfermedad hepatica, distinguir los
distintos trastornos del higado, estimar la gravedad de la lesién
hepética, su pronéstico y evaluar la respuesta terapéutica.

De forma esquematica se pueden dividir en: a) pruebas
que informan sobre posible lesién hepatocelular o citlisis;
b) pruebas relacionadas con el metabolismo de la bilirrubina
(captacion, conjugacion y excrecién), asi como del estasis
biliar (colestasis); y c) pruebas que analizan la sintesis hepé-
tica de sustancias necesarias para el funcionalismo corporal
(sintesis o funcién). Generalmente suelen alterarse varias
de estas funciones al mismo tiempo, aunque hay formas
aisladas con afectacién tinica.

1) Marcadores de citdlisis

Las aminotransferasas séricas son indicadores de citdlisis
hepatocelular. La elevacién de transaminasas se correlaciona
con el vertido a la sangre del contenido enzimatico de los
hepatocitos afectados debido al aumento de la permeabili-
dad de la membrana celular de los mismos.

La alanino aminotransferasa (ALT) es més especifica de
dafio hepético que la aspartato aminotransferasa (AST) por-
que se localiza casi exclusivamente en el citosol del hepatocito,
mientras que la AST, ademas del citosol y mitocondria del hepa-
tocito, también se encuentra en el corazén, musculo esquelético,
rifiones, cerebro, pancreas, pulmon, eritrocitos y leucocitos.

En pacientes entre 1y 19 afios se consideran valores nor-
males de AST entre 0-40 U/Ly ALT entre 1-30 U/L. En los
menores de 1 afio de edad, los valores normales son mas
elevados: AST 25-75 U/L y ALT entre 11-54 U/L. Aun asf,
la correcta interpretacion de los resultados analiticos exige
conocer los rangos de normalidad definidos por cada labo-
ratorio, pues varian de uno a otro. También varian segtin la
edad, el sexo y la actividad fisica®?.

2) Marcadores de colestasis

- Fosfatasa alcalina (FA), metaloenzima zinc-dependiente,
presente en casi todos los tejidos. Estd constituida por
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dos isoenzimas, dsea y hepatica, sus niveles séricos se
deben principalmente a la isoenzima 6sea (80-90%). Sus
valores normales son: 145-420 U/L de 1 a 9 afios; 130-560
U/L de 10-15 afios y 50-260 U/L entre 16 y 19 afios. Los
valores de FA son menores en las nifias que en los nifios
y se pueden elevar de forma fisiologica en periodos de
crecimiento y de reparacién 6sea. El aumento patologi-
co se aprecia en patologia hepatobiliar como la ictericia
obstructiva, granulomas hepaticos, vasculitis hepéticas o
litiasis de colédoco, asi como en enfermedades extrahe-
péticas como hiperparatiroidismo primario, neoplasias
seas, raquitismo, y enfermedad de Paget juvenil. El des-
censo de FA esta descrito en: hipotiroidismo, enfermedad
celiaca, escorbuto y acondroplasia.
Gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), es una enzi-
ma de cit6lisis y colestasis, siendo un marcador muy
sensible, mds que otras aminotransferasas, de colestasis
prolongada. Es una enzima microsomal presente en el
epitelio biliar (ductos pequeiios) y en los hepatocitos.
Aunque se localiza sobre todo en rifién y pancreas, y
solo en tercer lugar en el higado, su elevacion en suero se
debe principalmente a la afectacién hepética. Sus valores
varian entre 5 y 30 UL segtin la edad, siendo mas eleva-
dos en nifios menores de 2 afios debido a un aumento
de la actividad de la enzima en las primeras etapas de
la vida.

Bilirrubina sérica, pigmento originado por la degrada-
cién del grupo hem y transportado, unido a la albtimina,
desde su lugar de produccion hasta el higado. En el higa-
do es disociada de la albiimina y captada por el hepato-
cito, conjugdndose con el acido glucurénico para formar
bilirrubina hidrosoluble o conjugada, que es eliminada
via biliar. El valor normal en suero de la bilirrubina total
es0,2a1mg/dly el de la bilirrubina directa es 0,0-0,2
mg/dl. Cifras de bilirrubina directa mayores de 2 mg/
dl o superiores al 20% de la bilirrubina total originan
ictericia clinica y son sugestivas de colestasis.

Acidos biliares séricos: los acidos biliares son aniones
orgénicos sintetizados exclusivamente en el higado a par-
tir del colesterol y reflejan la integridad de la circulacién
enterohepdtica. Son indicadores muy sensibles de enfer-
medad hepatobiliar. Su concentracion en sangre depende
de varios factores, como son el flujo hepatico de sangre,
la captacion hepatica, la secrecidén de dcidos biliares, la
absorcion intestinal y la circulacion portosistémica. Por
este motivo, aunque es una prueba sensible de disfun-
cién hepatica, es poco especifica y no hay evidencias
concluyentes que indiquen ventajas sobre las pruebas
bioquimicas convencionales®.



Sus valores normales son 0-8 pmoles/L en ayunas y 1,5-
18 pmoles/L postprandial. Estdén aumentados en coles-
tasis intra y extrahepaticas y en la insuficiencia hepética.

3) Marcadores de capacidad de sintesis del higado

- Albtmina, principal proteina sérica, es sintetizada tini-
camente en el reticulo endoplasmico rugoso de los hepa-
tocitos y tiene una vida media de aproximadamente 20
dias. Su disminucién sérica puede deberse a una menor
produccion por enfermedad hepatica, malnutricién o a
pérdidas excesivas por orina (sindrome nefrético) o por
intestino (enteropatia pierde proteinas). Por su relativa-
mente larga vida media, la disminucién de sus niveles
se suele interpretar como signo de hepatopatia crénica
més que de dafio agudo.

- Factores de coagulacién. El higado tiene una funcién
importante en la hemostasia, ya que diversos factores de
coagulacion son sintetizados por dicho 6rgano. El tiempo
de protombina depende de los factores de coagulacion
ILV, VII, IX'y X todos de sintesis hepética. Las alteracio-
nes de la coagulacion ocurren cuando empeora de forma
sustancial la capacidad del higado para sintetizar estos
factores. En la enfermedad hepatocelular aguda o crénica
puede servir como indicador prondstico del riesgo de
hemorragia en pacientes con fallo hepatico®.

El tiempo de protombina prolongado no es especifico
de las hepatopatias. El diagnodstico diferencial abarca:
deficiencia de vitamina K (la sintesis de los factores de
la coagulacién II, VII, IX y X son dependientes de esta
vitamina), administracién de farmacos que afectan al
complejo protombina, coagulopatias por consumo, defi-
ciencias congénitas de factores de coagulacion y enferme-
dad hepatica. Habitualmente se mide la concentracién de
factor VII para distinguir entre coagulacion intravascular
diseminada y enfermedad hepatica.

Si el origen de la alteracion del tiempo de protombina es
un déficit de vitamina K, secundario a malabsorcion por
un proceso colestatico, esteatorrea o cuando se toman
antibidticos que alteran la microflora intestinal, se corrige
en 24-48 horas tras la administracién parenteral de vitami-
na K, lo que no ocurre si el origen de la alteracion es una
enfermedad hepatocelular. Por otra parte, un tiempo de
protombina muy elevado indica una mayor posibilidad
de insuficiencia hepatica fulminante en la enfermedad
hepatocelular aguda. En los pacientes con dafio hepatoce-
lular, un tiempo de protombina patolégico, sobre todo si
es mas de 4-5 segundos superior al control y no responde
a la administracién de vitamina K, suele indicar lesion
extensa del parénquima y mal prondstico a largo plazo.
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TaBLAl.  FARMACOS Y TOXICOS QUE PUEDEN CAUSAR

HIPERTRANSAMINASEMIA.

1. Firmacos - AINE’s: dcido acetil salicilico , paracetamol.

- Antibacterianos: amoxicilina- clavulanico,
estolato de eritromicina, tetraciclinas,
isoniazida, rifampicina, nitrofurantoina,
ciprofloxacino.

- Antifingicos: ketoconazol, fluconazol.

- Antiepilépticos: 4cido valproico,
carbamazepina.

- Antihipertensivos: verapamilo, metildopa.

- Antipsicéticos: clorpromacina.

- Antitiroideos : propiltiouracilo.

- Antiarritmicos: amiodarona.

- Anticoagulantes: heparina.

- Anti-acné: etretinato.

- Inmunosupresores: ciclosporina, metotrexato.

- Estatinas: sinvastatina, lovastatina,
atorvastatina.

- Sulfonilurea.

- Vitamina A.

2. Toxinas - Amanita phalloides y A. muscarides, f6sforo,

naturales y arsénico, tetracloruro de carbono, hidracina.

venenos - Determinados productos de herbolario
(hierba de San Juan, valeriana, cartilago de
tiburén).

3. Toxicos - Alcohol.
- Anabolizantes.
- Estasis.
- Cocaina.
- Pegamentos y disolventes.

HISTORIA CLIINCA Y ANAMNESIS

Como ante cualquier sospecha diagnostica lo primero y
mas importante es realizar una buena historia clinica com-
pleta.

Antecedentes personales

Habra que preguntar las siguientes cuestiones: periodo
neonatal, transfusiones, traumatismo previo, ingesta medi-
camentosa, posibles habitos téxicos o viaje internacional
reciente. En la tabla I exponemos los formacos y téxicos que
con frecuencia pueden elevar las transaminasas.

Antecedentes familiares

Es necesario investigar la existencia de historia familiar
de enfermedades hepaticas metabdlicas e infecciosas (enfer-
medad de Wilson®, hemocromatosis, déficit de alfa-1-anti-
tripsina...), patologia autoinmune o si hay antecedentes de
enfermedad infecciosa conocida en la familia, convivientes,
entorno o en el propio paciente.
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Elevacién 10 veces valor normal

sin hepatopatia conocida

Hepatitis toxica
Antecedente de farmacos,
alcohol, drogas o isquemia

Obstruccion de la via biliar
(historia clinica, analitica,
ecografia)

Hepatitis virica
(Anti-HVA IgM, AgHBs, antiHBc,

antiVHC)
NO
,, : infecci ‘ d ‘ Sli Figura 1. Actitud ante pacientes con
Hepatitis autoinmune Capsas infecciosas | | Enfermedes metab6 icas elevacion de las transaminasas por
- Hipergammaglobulinemia (virus, bacterias o Wilson (ceruloplasmina encima de 10 veces el valor de refe-
-ANA, AML, aLKM, aSLA pardsitos cupruria y otras) . .
rencia del laboratorio.

Exploracion fisica

Los signos que se pueden encontrar en la exploracién
fisica son en general anodinos e inespecificos. En la explora-
cion general es muy importante realizar una valoracién del
estado nutricional del paciente. La presencia de malnutricién
en lactantes orientara a patologia crénica, mientras que en
nifios mayores y adolescentes con sobrepeso u obesidad el
aumento de transaminasas podria ser secundario a la exis-
tencia de higado graso®.

También es necesario conocer si presentan un fenotipo
caracteristico (sindrome de Alagille), asi como irritabilidad,
alteraciones del caracter o del desarrollo psicomotor que
pueden orientar a una etiologia metabdlica.

Son signos especificos de afectacién hepatica: hepatome-
galia, esplenomegalia e ictericia. En el caso de hepatopatia
crénica: arafias vasculares, eritema palmar, xantomas, acro-
paquias y ascitis. Si la hepatopatia es grave, puede haber
signos de afectacién neuroldgica (alteracién del comporta-
miento, obnubilacion, flapping).

ACTITUD ANTE UNA HIPERTRANSAMINASEMIA
ASINTOMATICA

Una vez completada la anamnesis debemos plantearnos
las siguientes cuestiones:
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1. ;(Cual es el grado de alteracién de las transaminasas?

Existe una escasa correlacién entre la cifra de transa-
minasas y la gravedad del paciente®. La intensidad de la
elevacion solamente guarda relacién con la severidad de la
citolisis y, de forma aislada, no indica peor prondstico, ya que
no se correlaciona con otras lesiones (necrosis, inflamacién
periportal, fibrosis) mas implicadas en la progresién de una
hepatopatia.

La disminucién de su cifra tampoco implica siempre
mejorfa: una disminucién rdpida, junto con un incremento de
la bilirrubina y prolongacién del tiempo de protrombina®,
sugiere una necrosis hepatica submasiva con agotamiento de
la sintesis enzimatica por disminucién de la masa hepatica
funcionante, e implica mal prondstico.

Sin embargo, su grado de elevacion proporciona cierta
informacién sobre la naturaleza de la hepatopatia. Sin que
exista una definicién uniforme, las hipertransaminasemias
se pueden clasificar en: leves (elevacién menor de 5 veces
el valor de referencia), moderadas (elevacion entre 5y 10
veces el valor de referencia) y graves (elevacion mas de
10 veces el valor de referencia). En este tltimo caso, la
elevacion se debe principalmente a: hepatitis viral aguda,
hepatitis autoinmune y hepatitis téxica-farmacolégica. En
la figura 1 exponemos la actitud ante este tipo de pacientes.
En los pacientes con elevaciones mas moderadas, las cau-
sas de origen hepatica son multiples: infecciosa, como las
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TABLA II.  PRINCIPALES CAUSAS DE HIPERTRANSAMINASEMIA DE ORIGEN EXTRA HEPATICO EN PEDIATRIA.

Aumento aislado de AST

Aumento de AST y ALT

Extraccion dificultosa de la muestra (hemolisis)

Enfermedades musculares y neuromusculares (AST>ALT):
Duchenne, Becker.
Dermatomiositis.

Enfermedades hemoliticas.

Glucogenosis

Enfermedades cardfacas (infarto agudo de miocardio,
pericarditis, miocarditis).

Grandes traumatismos con afectacion muscular, quemaduras,
cirugfa, atletas.

Macrotransaminasemia aislada (habitualmente AST) Alteraciones tiroideas:
hipotiroidismo e hipertiroidismo.

Ictericia menores de 2 meses
Bilirrubina directa >2 mg/dl o
> 20% de bilirrubina total

Ingreso, historia clinica
y analitica incluida

Insuficiencia hepatica ‘ No insuficiencia hepatica

Tasa protombina < 60%
tras vitamina K

‘ Acolia No acolia
Galactosemia
Tirosinemia Descartar Fenotipo Fenotipo
Fructosemia atresia de vias peculiar normal
Hepatitis grave biliares (S. Alagille) |
TORCH, VHB extrahepaticas
I}Igﬁ%ﬁT’ Figura 2. Manejo de los
Test sudor pacientes pediétricos con
Biopsia, ’ colestasis segtin su edad:
CIFP (estudio genético) recién nacidos y menores
de 2 meses.

hepatitis virales crénicas, infecciones del tracto urinario,
gastroenteritis y sepsis; esteatosis hepatica; enfermedad
celiaca; farmacos y téxicos; metabolopatias; sindromes
colestésicos; afectacion vascular; neoplasias; sindrome de

Budd-Chiari... -

2. ;Qué patron de alteracion presenta?

— Patrén extrahepatico: el aumento aislado de AST, asi
como la alteracién en las transaminasas asociado a ele-
vacion de otros enzimas musculares como la LDH o la
CPK, sugieren un origen extrahepatico. En la tabla II
se exponen las principales causas de elevacién de las
transaminasas de origen extrahepatico.

- Patron de colestasis: la presencia de una bilirrubina
directa mayor del 20% de la bilirrubina total, asociada

o no a la elevacién de otros enzimas como la FA o la
GGT, sugieren un patrén de colestasis. En las figuras 2
y 3 se propone un algoritmo de actuacion en pacientes
menores de 2 meses y nifios mayores con colestasis.
Patrén hepatocelular: las transaminasas son un indi-
cador sensible pero inespecifico de dafio hepatocelular.
Aumentan en cualquier enfermedad hepatica en la que se
produzca dafio necroinflamatorio. La relaciéon AST/ALT
que en condiciones normales es inferior a 1, es otro dato
a tener en cuenta en la valoracion de estos pacientes. La
AST es una enzima de localizacién predominantemente
mitocondrial y, por tanto, una relacion AST>ALT indica
dafio hepético profundo. La ALT es una enzima localiza-
da en el citosol, por lo que su predominio sobre la AST
indica, en principio, una lesién menor.
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Ictericia en nifio mayor
Bilirrubina directa > 2 mg/dl o
>20% de bilirrubina total

|
Funcién hepética
(GOT, GPT, GGT, FA, coagulacién)

Normal

Lesion hepatocelular
(predomina GOT, GPT y/o alt.
coagulacion sobre Bili, GGT, FA)

Dubin-Johnson
S. rotor

Afectacion via biliar
(predomina elevacion de Bili
total y directa, FA, GGT)

Historia clinica
personal y familiar

Ecografia hepatobiliar
TAC, CPRE*

Enfermedad hepitica aguda
Hepatitis viral aguda
Hepatitis toxica
Hepatitis autoinmune
Enfermedad veno-oclusiva
Injerto frente a huésped
Infiltracién tumoral

Enfermedad de Wilson

Colangitis esclerosante
Fibrosis quistica

Hepeatitis viral crénica

Enfermedad hepatica crénica
Déficit alfa-1-antitripsina
Tirosinemia, Fructosemia

Nutricién parenteral prolongada

Colestasis intrahepatica benigna

Colecistitis calculosa
o acalculosa
Quiste de colédoco
Colelitiasis
Pancreatitis
Neoplasia

Figura 3. Manejo de los
pacientes pediatricos con
colestasis segtn su edad:

nifios mayores.

3. ;Cudl es el tiempo de evolucion?

La elevacion de las transaminasas puede expresar dafio
hepatocelular agudo o crénico. Se define la hipertransami-
nasemia como persistente o crénica cuando se mantiene
durante mas de 6 meses?.

4. ;Se aprecian signos clinicos o analiticos de disfuncién
hepatica?

La presencia de signos clinicos (encefalopatia o ascitis)
asi como bioquimicos (prolongacién del tiempo de protom-
bina, alteracién hidroelectolitica o hipoalbunemia), sugieren
hepatopatia grave y por lo tanto es necesario un manejo hos-
pitalario y en muchas ocasiones en una unidad de cuidados
intensivos pediétricos.

MANEJO DESDE ATENCION PRIMARIA

La mayoria de las hipertransaminasemias a los que
nos enfrentamos en la practica clinica habitual suelen
ser hallazgos casuales tras la realizacién de una analitica
por diversos motivos, generalmente no relacionados con
problemas hepaticos. De esta forma los pacientes suelen
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encontrarse asintomaticos, con un tiempo de evolucién
menor de 6 meses, sin alteraciones de la capacidad de
sintesis hepdtica y la elevacion suele ser menor a 10 veces
el valor normal con un patrén hepatocelar o mixto. Estos
pacientes se pueden manejar de manera ambulatoria. En
la tabla III se exponen los criterios de derivacién a un
centro hospitalario.

El manejo del paciente pediatrico con hipertransamina-
semia asintomatica desde atencion primaria se resume en
la figura 4. Si el paciente no presenta criterios de derivacion
a un centro hospitalario, se debe repetir la analitica a los 15
dias con 3 objetivos:

- Confirmar la hipertransminasemia. Existen factores,
como el momento del dia de la extraccion, la ingesta, el
ejercicio fisico, la hemdlisis o las condiciones de alma-
cenamiento, que pueden alterar los resultados.

- Enel caso de que no se disponga de pruebas de funcién
hepatica (coagulacion) , colestasis y enzimas musculares
en la analitica inicial, deben solicitarse para orientar al
diagnéstico.

- Segun la sospecha clinica, solicitar pruebas comple-
mentarias para identificar las causas mds frecuentes de
hipertransaminasemia (ingesta de firmacos o toxicos,
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TABLA ITI. CRITERIOS DE DERIVACION DE UN PACIENTE CON HIPERTRANSAMINASEMIA A UN CENTRO HOSPITALARIO.

Derivacién urgente Consulta de Gastroenterologia
Signos clinicos de hepatopatia grave: encefalopatia, ascitis... Elevacién mayor de 6 meses.
Signos bioquimicos de hepatopatia grave: hipoglucemia, Diagnéstico en AP que necesite un tratamiento y
hipoalbuminemia, prolongacién del tiempo de protrombina, seguimiento especifico. Duda diagnéstica.
alteracion electrolitica
Colestasis en lactantes: Colestasis en nifios mayores.
Ictericia prolongada, acolia, coluria, bilirrubina conjugada
mayor del 20%

Elevacion de transaminasas 10 veces el valor normal
sin etiologia filiada

‘ Hipertransaminasemia ‘

(Criterios de derivacién?
(Historia clinica, exploracion
fisica, analitica)

' | '

Si: No
- Atencién urgente .
- Cta. Digestivo infantil

Repetir analitica
(15 dias-1 mes)*

' '

Transaminasas elevadas | | Transaminasas elevadas| | Transaminasas

Pruebas alteradas Pruebas normales normales
Tto. especifico y confirmar Repetir analitica Control clinico
normalizacién 2 meses alos 1-2 meses** en 6 meses y alta
Transaminasas Transaminasas Transaminasas
normales: Alta elevadas normales
Consulta a

Digestivo infantil

*Perfil hepdtico, con marcadores de colestasis (GGT, FA, bilirrubina total y fraccionada), coagulacicn,
CPKy LDH si no la tenia realizada previamente. Descartar patologia infecciosa aguda: serologia de
hepatitis, y en los lactantes realizar serologin TORCH (toxoplasma, CMV, rubéola, liies) y/o VIH

si embarazo no controlado o serologins maternas desconocidas. En lactantes solicitar urocultivo para Figura 4. Manejo general

descartar infeccion urinaria. En nifios obesos solicitar ecografia de abdomen. de los pacientes pediatricos

**Perfil hepdtico, coagulacion, TSH, ferritina — IST, IG Ay M, Ac. antigliadina deamidada IgG y con hipertransaminasemia

antitransglutaminasa IgA, Test del sudor, al-antitripsina. desde atencién primaria.
higado graso en adolescentes con sobrepeso u obesidad Si persiste el aumento de las transaminasas y las pruebas
e infecciosas como hepatitis virica, infeccion del tracto ~ anteriores fueron normales, se debe repetir la analitica en 2
urinario en lactantes, Epstein-Barr...) meses, ampliando estudios para descartar patologias espe-
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cificas que pueden cursar con un aumento mas prolongado
de las transaminasas (perfil hepatico, coagulacién CPK, TSH,
Ig A, anticuerpos antitransglutaminasa Ig A y antigliadina
deamidada Ig G, ferritina, test de sudor y ail-antitripsina
sérica). Si, por el contrario, encontramos alguna causa que
justifique la hipertransaminasemia, debemos iniciar el tra-
tamiento oportuno y confirmar la normalizacién de las tran-
saminasas pasados 2 o0 3 meses.

MANE]JO DESDE ATENCION ESPECIALIZADA

En el caso de que la hipertransaminasemia persista por
encima de los 6 meses, se requiera un tratamiento no dispo-
nible en atencién primaria o sea necesario realizar pruebas
diagnésticas més especificas, el paciente debe ser derivado
a una consulta de gastroenterologia infantil. El seguimiento
y estudio en atencién especializada incluira biopsia hepatica
y/o técnicas de imagen (ecografia-Doppler, TAC, resonan-
cia magnética nuclear o colangiorresonancia) y/o pruebas
diagnosticas mas especificas:

Hepatitis autoinmune:

- Proteinograma patol6gico con hipergammaglobuline-
mia.

- Autoanticuerpos positivos (ANA, antimusculo liso,
AML, anti KLM)

- Enfermedad de Wilson:

- Datos sospecha: ceruloplasmina baja (< 20 mg/dl) y
cobre en orina elevado (> 100 pg/dia)

- Datos confirmatorios: cobre en tejido hepatico elevado
(> 250 pg/ g tejido seco hepatico.)

- Enfermedad celiaca:

- Datos de sospecha: IgA sérica descendida. Positividad
de anticuerpos antitransglutaminasa y /o antiendomi-
sio, de clases IgA e IgG.

- Datos confirmatorios: presencia de sintomas, HLA
compatible (DQ2/DQ8) y elevacion de los anticuer-
pos antitransglutaminasa Ig A por encima de 10 veces
el valor normal de referencia del laboratorio. En el
resto de circunstancias se debe realizar una biopsia
duodenoyeyunal, segtn tipo de lesion (siguiendo la
clasificacién anatomopatolégica de Marsh){?.

— Déficit de alfa 1 antitripsina:
- Nivel bajo de alfa 1 antitripsina sérica (< 0,5 g/L).
- Andlisis de fenotipos (M, S, Z).
- Hemocromatosis:
- Datos de sospecha: elevacion de la ferritina y del indice
de saturacion de la transferrina con descenso de la
transferrina.
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- Confirmacién: depésito de hierro en biopsia hepatica
u otros tejidos como glandulas salivarest?.
- Fibrosis quistica:
- Test de sudor.
- Elastasa fecal, niveles de vitaminas liposolubles y
cuantificacién de grasa en heces.
- Estudio genético.
—  Errores innatos del metabolismo: la alteracion de la funcién
hepética con signos de citélisis puede aparecer en el con-
texto clinico de algtin error innato del metabolismo (EIM).
La presencia de hepatopatia en forma de fallo hepatico o
hepatoesplenomegalia asociada a retraso del crecimiento
intrauterino, desnutricién, alteraciones neuroldgicas, retra-
so psicomotor, afectacion multisistémica, dismorfismo o
abortos de repeticién, deben hacernos sospechar un origen
metabolico. Los principales errores innatos del metabolismo
que cursan con fallo hepatico son: galactosemia, fructosi-
nemia, hemocromatosis y tirosinemia. Si ademas asocian
sintomas neurolégicos, hay que pensar en alteraciones de
la cadena respiratoria y enfermedades lisosomales(3.
- Enfermedades sistémicas: si la hipertransaminemia es
de evolucién crénica y mantenida, puede ser secundaria
a enfermedades sistémicas como: insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertiroidismo, hemopatias, sarcoidosis,
enfermedad inflamatoria intestinal, diabetes mellitus,
hiperlipemias o amiloidosis. En estos casos es necesario
realizar pruebas especificas y, en ocasiones, consultar a
otros especialistas.
- Indicaciones de biopsia hepatica. Para finalizar es nece-
sario recordar que la biopsia hepatica es el gold standard
para el diagndstico de determinadas hepatopatias, asi
como puede ser necesaria en otras circunstancias4!%.
Podemos resumir las indicaciones de biopsia hepatica en:
- Necesidad de establecer el diagnéstico tras los estudios
seroldgicos y de imagen en paciente con colestasis,
hipertransaminasemia o hepatomegalia.

- Conocer la gravedad de la afectacion (grado y estadio)
en la hepatitis autoinmune, hepatitis crénicas virales
o inducidas por farmacos.

- Valorar la respuesta al tratamiento en hepatitis virales
0 autoinmunes.

- Diagnéstico de enfermedades metabdlicas como la
enfermedad de Wilson.

CONCLUSIONES

La hipertransaminasemia es un motivo de consulta fre-
cuente en Pediatria, principalmente en Atencién Primaria.



Una buena historia clinica y exploracion fisica, asi como
la correcta interpretacién de las pruebas de funcién hepatica,
son los pilares bésicos del manejo de estos pacientes.

En la mayoria de las ocasiones los pacientes pueden ser
manejados de forma ambulatoria. Sin embargo, no debemos
olvidar los signos de alarma dada la gravedad que pueden
alcanzar los pacientes con hepatopatia.

Independientemente de encontrar un motivo que justifi-
que la hipertransaminasemia, siempre debemos confirmar la
normalizacién posterior tras el inicio del tratamiento.

En muchas ocasiones la hipertransaminasemia no tiene
su origen en el higado, por lo que no debemos olvidarnos
de las causas extrahepaticas y sistémicas que cursan con
elevacion de transaminasas.
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