
ARTICLE IN PRESS+Model
ANPEDI-2913; No. of Pages 7

An Pediatr (Barc). 2020;xxx(xx):xxx---xxx

www.analesdepediatria.org

ORIGINAL

Evaluación  del  seguimiento  de  niños con hallazgo  de
hipertransaminasemia

Víctor Fernández Ventureiraa,∗, Ignacio Ros Arnala, Gerardo Rodríguez Martínezb,
Beatriz García Rodríguezc, Ruth García Romeroa y Eduardo Ubalde Sainza

a Unidad  de  Gastroenterología  y  Nutrición  Pediátrica,  Hospital  Universitario  Miguel  Servet,  Zaragoza,  España
b Hospital  Clínico  Universitario  Lozano  Blesa,  Universidad  de  Zaragoza,  IIS  Aragón,  Zaragoza,  España
c Servicio  de  Bioquímica  Clínica,  Hospital  Universitario  Miguel  Servet,  Zaragoza,  España

Recibido el  6  de  marzo  de  2020;  aceptado  el  4  de  junio  de  2020

PALABRAS  CLAVE
Hígado;
Función  hepática;
Hipertransaminasemia
asintomática;
Enzima alanino
aminotransferasa

Resumen
Introducción:  Las  alteraciones  del  perfil  hepático  constituyen  un  hecho  inespecífico  propio  de
numerosas condiciones  clínicas.  Sin  embargo,  puede  implicar  la  primera  manifestación  de  una
patología  potencialmente  grave  en  un  paciente  asintomático.
Material  y  métodos:  Estudio  observacional  retrospectivo  que  incluye  todas  las  analíticas  san-
guíneas con  elevación  de  alanino  aminotransferasa  (ALT)  en  pacientes  pediátricos  solicitadas
en  un  sector  sanitario  en  un  período  de  6  meses.
Resultados: Se  registraron  572  analíticas  correspondientes  a  403  pacientes.  Se  excluyeron  98
pacientes  con  hipertransaminasemia  ya  conocida  o  comorbilidad.  De  los  305  restantes,  el  22,6%
se  diagnosticaron  de  patología  asociada  a  hipertransaminasemia,  y  de  estos,  se  comprobó  nor-
malización  en  el  33,3%.  De  los  236  pacientes  con  hipertransaminasemia  sin  justificar  se  realizó
un  seguimiento  en  el  29%,  encontrando  patología  hepática  en  9  pacientes  (13%  del  grupo).  En
el  resto  de  la  muestra  no  se  comprobó  analíticamente  la  evolución  de  las  transaminasas  ni  la
presencia  de  posible  patología  hepática.  Los  pacientes  con  cifras  más  elevadas  se  controlan
mejor  y  antes  que  los  que  presentan  cifras  más  bajas.
Conclusiones:  En  nuestra  área,  la  mayoría  de  los  niños  sin  enfermedad  hepática  aparente  con
hallazgo de  ALT  elevada  no  son  adecuadamente  controlados.  Esto  hace  que  se  pierda  una  opor-
tunidad  única  de  diagnosticar  y  tratar  precozmente  una  enfermedad  hepática  potencial  en  un

gran  número  de  niños.  Todo  niño  con  hipertransaminasemia  inexplicada  debe  ser  estudiado.
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Evaluation  of  liver  function  tests  in  the  paediatric  patient

Abstract
Introduction:  Although  changes  in  liver  function  tests  can  be  non-specific  in  numerous  clinical
conditions, they  can  be  the  first  sign  of  a  potentially  serious  disease  in  an  asymptomatic  patient.
Material  and  methods:  Retrospective  cohort  study,  performed  by  reviewing  the  records  of  chil-
dren of  a  reference  hospital  central  laboratory  with  alanine  aminorransferase  enzyme  (ALT)
elevation  during  a  6  month  aleatory  period.
Results:  572  blood  tests  with  serum  ALT  elevation  corresponding  to  403  patients  had  been
assessed during  the  period  studied.  98  patients  were  excluded  for  presenting  abnormal  liver
test  before  the  study  period  of  comorbidity  that  could  produce  ALT  elevation.  The  remaining
305  patients,  22.6%  were  diagnosed  with  a  medical  condition  during  the  first  blood  test  that
explained  the  ALT  elevation,  although  only  33.3%  of  them  were  followed  up  until  verifying  their
normalization.  Final  study  sample  consists  of  236  patients  with  abnormal  liver  test  without
apparent  liver  disease.  Adequate  follow-up  was  found  only  in  29%  of  them.  From  this  group,
9  patients  (13%)  were  diagnosed  with  liver  disease.  The  rest  of  the  sample  were  not  properly
monitored.  In  patients  with  higher  serum  ALT  levels,  follow-up  was  early  and  more  appropiate.
Conclusions:  In  our  area,  most  children  without  apparent  liver  disease  are  no  properly  monito-
red. Therefore,  an  opportunity  to  diagnosis  and  treat  a  potential  liver  disease  was  lost  in  a  great
number  of  children.  All  children  with  unexplainedhypertransaminasaemia  must  be  studied.
©  2020  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  on  behalf  of  Asociación  Española  de  Pediatŕıa.
This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

I

L
a
n
d
o
n
c
s

n
c
p
s
s

n
l
i
p
c
t

y
m
m
c
p
l

l
d

p
z
s
e

M

S
t
u
d
d
e

a
fi
n
d
r
t
e
w
n

•

•

•

ntroducción

as  alteraciones  del  perfil  hepático  constituyen  una  de  las
nomalías más  frecuentes  objetivadas  en  la  práctica  clí-
ica, tanto  en  el  ámbito  hospitalario  como  en  las  consultas
e atención  primaria.  Su  estudio  de  rutina  ha  conducido  a
bservar un  aumento  en  la  incidencia  de  alteraciones  en  los
iveles séricos  de  enzimas  hepáticas,  ya  sea  como  hallazgo
asual en  un  paciente  asintomático  o  en  el  contexto  de  una
intomatología banal1,2.

Su  elevación  constituye  un  hecho  inespecífico  propio  de
umerosas condiciones  clínicas.  Sin  embargo,  puede  impli-
ar la  primera  manifestación  de  una  patología  hepática
otencialmente grave  en  un  paciente  aparentemente  sano  o
er  secundaria  a  una  patología  extrahepática  con  importante
ignificación1,3,4.

Las causas  etiológicas  que  producen  un  aumento  de  sus
iveles son  muy  variadas,  difiriendo  en  gran  medida  según
a población  estudiada.  Aunque  en  adultos  se  la  relaciona
nicialmente con  el  consumo  etílico  o  farmacológico,  en  la
oblación pediátrica  se  observa  predominantemente  en  el
ontexto de  procesos  infecciosos  transitorios  (locales  o  sis-
émicos, víricos  o  bacterianos)2,3,5,6.

La  ausencia  de  valores  de  referencia  universales  en  niños
 su  dependencia  con  diversos  factores  (fase  del  creci-
iento, sexo,  edad,  etc.)  han  conducido  a  la  publicación  de
últiples estudios  en  los  últimos  años  que  intentan  orientar

on puntos  de  corte  variables  entre  sí.  Por  otro  lado,  tam-
oco existen  guías  clínicas  definidas  para  el  seguimiento  y
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a evaluación  de  hipertransaminasemia  en  pediatría .
Sin embargo,  pese  a  su  gran  importancia,  impresiona  que

a tendencia  actual  sea  realizar  un  seguimiento  insuficiente
e estos  pacientes  a  nivel  global  y  en  nuestro  medio  en t
articular.  Por  ello,  el  objetivo  de  nuestro  estudio  es  anali-
ar el  seguimiento  de  pacientes  con  hipertransaminasemia
in enfermedad  hepática  aparente,  no  descrito  previamente
n población  pediátrica.

aterial y métodos

e  ha  realizado  un  estudio  con  diseño  observacional  descrip-
ivo de  carácter  retrospectivo.  Para  ello  se  ha  seleccionado
na población  formada  por  pacientes  de  edades  comprendi-
as entre  3  meses  y  15  años  pertenecientes  al  área  de  salud  II
e Zaragoza  (España),  cuya  población  cubierta  de  0  a  14  años
s de  45.379  habitantes.

Para la  selección  de  pacientes  se  ha  escogido  la  enzima
lanino aminotransferasa  (ALT  o  GPT)  por  su  mayor  especi-
cidad a  nivel  hepático,  incluyendo  a  todos  aquellos  con
iveles séricos  por  encima  de  unos  puntos  de  corte  pre-
efinidos en  función  de  su  género  y  edad.  Los  valores  de
eferencia han  sido  establecidos  en  función  de  los  propues-
os por  Lamireau  et  al.18 en  2014,  que  engloba,  a  su  vez,  los
studios realizados  por  England  et  al.10 en  2009  y  por  Sch-
immer et  al.11 en  2010,  definiendo  el  límite  superior  de  la
ormalidad en  función  de  tres  rangos  de  edad:

 3  meses  a  18  meses  de  edad:  60  UI/l  en  hombres  y  55  UI/l
en  mujeres.

 18  meses  a  12  años  de  edad:  40  UI/l  en  hombres  y  35  UI/l
en  mujeres.

 12  años  a  15  años  de  edad:  26  UI/l  en  hombres  y  22  UI/l
ción  del  seguimiento  de  niños  con  hallazgo  de  hipertran-
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en  mujeres.

Se han  incluido  la  totalidad  de  los  pacientes  pertenecien-
es al  área  de  salud  elegida  con  elevación  de  ALT  por  encima
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Evaluación  del  seguimiento  de  niños  con  hallazgo  de  hipertr

de  los  puntos  de  corte  establecidos,  solicitada  por  cualquier
motivo desde  el  ámbito  hospitalario  o  desde  atención  pri-
maria, en  un  período  de  tiempo  de  6  meses,  comprendido
entre el  1  de  enero  de  2016  y  el  30  de  junio  de  2016.  Se
ha excluido  a  todos  los  pacientes  cuya  comorbilidad  o  plan
terapéutico justifiquen  la  elevación  sérica  de  ALT  y  a los
individuos con  elevación  previa  al  período  de  tiempo  selec-
cionado. Por  lo  tanto,  la  muestra  final  incluye  todos  los
pacientes de  un  área  de  salud  pediátrica  con  hipertransa-
minasemia sin  enfermedad  hepática  aparente.  Se  valoraron
y analizaron  por  separado  aquellos  pacientes  en  los  que  se
ha alcanzado  un  diagnóstico  etiológico  con  las  pruebas  o
parámetros solicitados  en  la  primera  analítica  sanguínea.

Los  pacientes  han  sido  seleccionados  gracias  al  estudio
de las  analíticas  sanguíneas  analizadas  por  el  servicio  de  Bio-
química  Clínica  del  Hospital  Universitario  Miguel  Servet  de
Zaragoza (España),  encargado  de  analizar  todas  las  analí-
ticas del  área  sanitaria.  La  determinación  de  las  cifras  de
alanino aminotransferasa  ha  sido  llevada  a  cabo  mediante
tecnología AU5800  de  Beckman  (con  fosfato  piridoxal).

Sobre  esta  muestra  se  han  revisado  todas  las  analíticas
realizadas con  posterioridad  a  dichos  pacientes  y  analizadas
por cualquiera  de  los  servicios  de  Bioquímica  del  Sistema
Aragonés de  Salud,  mediante  la  revisión  de  la  historia  clí-
nica electrónica,  evaluando  en  primer  lugar  la  persistencia
de hipertransaminasemia,  junto  a  otros  datos  de  citólisis,
colestasis, función  hepática  y  estudio  de  posibles  causas
etiológicas.

Se ha  considerado  como  adecuado  seguimiento  la  reali-
zación de  nuevos  controles  analíticos  hasta  la  normalización
de sus  cifras  o  hasta  encontrar  una  causa  que  lo  justifi-
que. Se  considera  inadecuado  seguimiento  la  falta  de  control
analítico desde  el  primer  hallazgo  hasta  un  período  de  segui-
miento de  12  meses.  Las  guías  clínicas  recomiendan  incluso
un nuevo  control  tras  la  normalización  de  las  cifras  en
los pacientes  con  hipertransaminasemia  sin  etiología  filiada
debido a  la  posibilidad  de  presentar  un  curso  fluctuante3,4.
En este  estudio  no  hemos  valorado  como  inadecuada  la
ausencia de  nueva  comprobación  tras  la  negativización.

Para  el  análisis  estadístico  se  han  empleado  los  test
chi cuadrado,  t  de  Student  y  ANOVA  mediante  el  paquete
estadístico SPSS  versión  20.0,  estableciendo  como  nivel  de
significación p  <  0,05.

El  Comité  de  Ética  en  Investigación  Clínica  de  Aragón
(CEICA) ha  emitido  un  dictamen  favorable  a  la  realización
del presente  estudio.

Resultados

Se  han  valorado  572  analíticas  sanguíneas  con  elevación
sérica de  ALT  correspondientes  a  403  pacientes  de  edad
comprendida entre  3  meses  y  15  años  en  el  período  de
tiempo especificado.  Hacen  referencia  al  8,4%  de  las  ana-
líticas que  miden  ALT  y  al  2,9%  de  la  totalidad  de  analíticas
analizadas por  el  servicio  de  Bioquímica  del  área  sani-
taria en  dicho  período  de  tiempo.  Han  sido  excluidos
83 pacientes  por  presentar  comorbilidad  o  plan  terapéu-
Cómo  citar  este  artículo:  Fernández  Ventureira  V,  et  al.  Evalua
saminasemia.  An  Pediatr  (Barc).  2020.  https://doi.org/10.1016

tico que  pudiese  justificar  dicha  elevación  (tratamiento
con quimioterapia,  patología  neuromuscular,  hepatopatía
crónica, postoperatorio  inmediato,  intoxicación  por  para-
cetamol, etc.)  y  15  pacientes  asintomáticos  en  estudio  por
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ipertransaminasemia  previa  al  período  seleccionado.  Por  lo
anto, en  305  pacientes  no  existía  a  priori  justificación  de
a hipertransaminasemia.  De  estos,  en  69  pacientes  se  pudo
stablecer  un  probable  diagnóstico  etiológico  con  los  mar-
adores analíticos  o pruebas  complementarias  realizadas
imultáneamente (62,3%  mononucleosis  infecciosa,  20,3%
iositis aguda  postinfecciosa,  2,9%  enfermedad  celíaca,

tc.).
Las guías  clínicas  recomiendan  realizar  un  control  de

us cifras  una  vez  superado  el  episodio  intercurrente  para
onfirmar su  normalización,  ya  que  puede  enmascarar  un
roceso  subyacente.  En  nuestra  muestra  se  observa  que  en
os pacientes  con  un  diagnóstico  etiológico  agudo  solo  se
omprobaron hasta  la  normalización  de  sus  cifras  tras  reso-
ución del  mismo  en  el  33,3%.

Por  lo  tanto,  encontramos  236  pacientes  sin  elevación  de
LT previa  al  período  de  tiempo  estudiado  ni  aparente  etio-

ogía o  procedimiento  terapéutico  que  lo  justifique  previa
 durante  la  analítica  sanguínea.  El  análisis  se  ha  realizado
obre esta  muestra.

El  47,5%  son  mujeres  (112  pacientes),  y  en  cuanto  a  la
dad, el  3,4%  tienen  entre  3  y  18  meses  (8  pacientes),  el
8,5% entre  18  meses  y  12  años  (138  pacientes)  y  el  38,1%
ntre 12  y  15  años  (90  pacientes).  El  origen  de  las  peticiones
rocede de  atención  primaria  en  el  55,9%  (132  pacientes),
e consultas  externas  en  el  33,1%  (78  pacientes),  de  urgen-
ias pediátricas  en  el  6,8%  (16  pacientes)  y  desde  ingreso
ospitalario en  el  4,2%  (10  pacientes).

La  elevación  inicial  de  ALT  fue  inferior  a  dos  veces  el
ímite superior  de  la  normalidad  elegido  en  el  75,8%  (179
acientes), entre  dos  y  cinco  veces  el  límite  en  el  20,3%  (48
acientes) y  superior  a  cinco  veces  en  el  3,8%  (9  pacientes).

En  cuanto  al  motivo  por  el  que  se  ha  solicitado
a analítica  sanguínea  inicial,  es  de  carácter  diges-
ivo/nutricional en  el  27,5%  (65  pacientes),  cuadro
nfeccioso agudo  en  el  16,9%  (40  pacientes),  como
allazgo en  un  control  rutinario  en  el  9,7%  (23  pacien-
es), como  hallazgo  preoperatorio  en  el  5,9%  (14
acientes) y  por  otros  motivos  en  el  39,8%  (94  pacien-
es).

En la  población  estudiada,  el  24,57%  (58  pacientes)
staban tomando  algún  fármaco  prescrito  por  su  pediatra
urante los  días  previos  a  la  extracción  de  la  primera  ana-
ítica sanguínea.  Entre  los  medicamentos  más  frecuentes
estacan los  pertenecientes  a  la  familia  de  los  antiin-
ecciosos, principalmente  amoxicilina  oral  (18  pacientes),
moxicilina-ácido clavulánico  oral  (12  pacientes)  y  penici-
ina oral  (5  pacientes).  No  han  podido  ser  contabilizados
edicamentos  exentos  de  prescripción  médica  (paraceta-
ol, AINE,  antitusivos,  homeopatía,  etc.).
Junto  a  parámetros  de  función  hepática,  se  solicitaron

tros parámetros  o  pruebas  complementarias  relaciona-
as con  la  búsqueda  etiológica  de  hipertransaminasemia,
omo función  tiroidea  (48,3%,  114  pacientes),  marcadores
e celiaquía  (27,1%,  64  pacientes),  inmunoglobulinas  séri-
as (22,5%,  53  pacientes),  serologías  (17,8%,  42  pacientes),
cografía abdominal  (11%,  26  pacientes),  autoanticuerpos
6,4%, 15  pacientes),  ceruloplasmina  (4,2%,  10  pacientes),
obre sérico  (3,8%,  9  pacientes),  alfa-1  antitripsina  (3%,
ción  del  seguimiento  de  niños  con  hallazgo  de  hipertran-
/j.anpedi.2020.06.019

 pacientes),  proteinograma  (2,5%,  6  pacientes),  cuerpos
eductores en  orina  (0,8%,  2  pacientes),  cobre  en  orina
0,4%, 1  paciente)  o  ecografía  doppler  (0,4%,  1  paciente).

https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2020.06.019
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572 analíticas sanguíneas
403 pacientes

Criterios de exclusión:
- Comorbilidad/plan terapéutico : 83
- Hipertransaminasemia previa : 15

Diagnóstico con primera
analítica: 69 pacientes

Seguimiento inadecuado: 46

Seguimiento adecuado: 23

Seguimiento adecuado: 69

305 pacientes

No diagnóstico con primera
analítica: 236 pacientes

Seguimiento inadecuado: 167

No control: 155

Normalización: 23

Normalización: 58

Patología hepática: 9

Elevación persistente: 2

1 analítica: 9

2 analítica: 3
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Figura  1  Descripción  de  la  selec

De  estos  pacientes,  se  ha  realizado  un  segundo  control  en
l 34,3%  de  los  casos  (81  pacientes),  y  persistieron  cifras  ele-
adas  en  el  46,8%  (37  pacientes).  Sin  embargo,  en  el  66,5%
157 pacientes)  no  se  realizó  un  segundo  control  analítico
urante los  12  meses  siguientes  al  hallazgo  analítico.

En  cuanto  al  tiempo  transcurrido  hasta  la  realización
e un  control  analítico,  en  aquellos  pacientes  en  los  que
e solicitó  fue  inferior  o  igual  a  30  días  en  el  40,7%  (33
acientes) y  superior  en  el  59,2%  (48  pacientes),  con  una
edia de  70,6  días  (mediana  de  46  días).  El  tiempo  hasta

a realización  del  siguiente  control  analítico  es  estadística-
ente menor  en  pacientes  con  elevación  de  ALT  superior  a
os veces  el  límite  superior  de  normalidad  (79,9  +  66,2  días)
rente a  elevación  inferior  a  dos  veces  el  límite  superior  de
ormalidad (55,7  +  63,9  días)  y  en  pacientes  hospitalizados
75,03 +  77,3  días)  frente  a  ambulatorios  (66,7  +  60,3  días)
p < 0,05).

En  conjunto,  no  se  realizó  un  seguimiento  adecuado  en  el
0,8% (167  pacientes)  tras  el  hallazgo  de  hipertransamina-
emia sin  causa  aparente.  Por  lo  tanto,  en  nuestra  muestra
olo se  realizó  un  seguimiento  adecuado  en  el  29,2%  de  los
acientes (fig.  1).
Cómo  citar  este  artículo:  Fernández  Ventureira  V,  et  al.  Evalua
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Al analizar  las  variables  que  pudieran  justificar  el  ade-
uado o  inadecuado  seguimiento  no  se  ha  encontrado
sociación entre  el  adecuado  seguimiento  y  la  edad,  el  sexo,
l origen  de  la  petición  o  el  antecedente  de  tratamiento

L
c
c
e

de  los  pacientes  y  su  seguimiento.

armacológico,  pero  sí  con  el  grado  de  elevación  inicial  de
LT (tabla  1).

Entre los  pacientes  con  un  adecuado  seguimiento  se  ha
lcanzado un  diagnóstico  que  justifique  la  elevación  de  tran-
aminasas  séricas  en  el  13%  (9  pacientes).  Cuatro  pacientes
an sido  diagnosticados  con  esteatohepatitis  no-alcohólica,
os pacientes  con  hepatitis  autoinmune,  un  paciente  con
oliquistosis hepatorrenal,  un  paciente  con  hemangioma
epático y  un  paciente  con  hiperplasia  nodular  focal  hepá-
ica. Por  otro  lado,  durante  el  seguimiento  de  pacientes
on niveles  elevados  persistentes  destacan  dos  pacientes
on hipertransaminasemia  sin  filiar  pese  a  estudio  completo
incluyendo biopsia  hepática  normal)  (tabla  2).

Dos  terceras  partes  de  los  pacientes  con  diagnóstico  final
e patología  hepática  presentaban  cifras  iniciales  de  ALT
nferiores a  dos  veces  el  límite  superior  de  la  normalidad
stablecido, y  en  ningún  niño  las  cifras  iniciales  eran  supe-
iores a cinco  veces  el  punto  de  corte.

iscusión
ción  del  seguimiento  de  niños  con  hallazgo  de  hipertran-
/j.anpedi.2020.06.019

a  elevación  sérica  de  enzimas  hepáticas  es  un  hallazgo
asual, cada  vez  más  frecuente,  observado  en  analíti-
as sanguíneas  solicitadas  a  pacientes  asintomáticos  o  en
l contexto  de  una  sintomatología  banal  en  la  población

https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2020.06.019
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Tabla  1  Variables  de  la  muestra  en  el  momento  de  la  primera  analítica  en  total  y  en  grupos  según  posterior  seguimiento
adecuado  o  inadecuado

No  seguimiento
adecuado

Seguimiento
adecuado

Total p

Edad  en  años  (media  y  DT) 9,48  +  4,75 8,16  +  4,95 9,9  +  4,84 0,057
Uso  medicación  (%) 21,6 31,9  24,6  0,099
Género  mujer  (%)  48,5  44,9  47,5  0,361
ALT  <  2  veces  LSN  (%)  80,8  63,8  75,8  (del  total  de  la

muestra)
0,01

ALT >  2  veces  LSN  (%)  18  26,1  20,3  (del  total  de  la
muestra)

ALT >5  veces  LSN  (%)  1,2  10,1  3,8  (del  total  de  la
muestra)

Origen analítica  (AP/Hosp)  74,2/66,3  25,8/33,7  55,9/44,1  0,197

AP: atención primaria; DT: desviación típica; Hosp: hospitalaria (consultas externas, urgencias y hospitalización); LSN: límite superior
de la normalidad; Origen analítica: procedencia de la primera analítica solicitada.

Tabla  2  Pacientes  con  diagnóstico  que  justifique  hipertransaminasemia  o  no  filiados  pese  a  estudio  completo

Diagnóstico  Edad  Elevación
inicial  de  ALT

Motivo de  solicitud  Origen

Esteatohepatitis
no-alcohólica

14  años  <  2  Control  hipopituitarismo  Consulta  de
Endocrinología

Esteatohepatitis
no-alcohólica

9 años  2-5  Control  talasemia  Atención  primaria

Esteatohepatitis
no-alcohólica

13  años < 2  Obesidad  inespecífica  Consulta  de
Endocrinología

Esteatohepatitis
no-alcohólica

11 años  <  2  Dolor  abdominal  Urgencias

Hepatitis autoinmune 2  años 2-5  Sospecha  celiaquía Consulta  de  Digestivo
Hepatitis  autoinmune  20  meses  <  2  Vómitos  Atención  primaria
Hemangioma  hepático  13  años  <  2  Artralgia  Consulta  de

Reumatología
Poliquistosis
hepatorrenal

20 meses  2-5  Estancamiento  ponderal  Atención  primaria

Hiperplasia  nodular  focal
hepática

11 años  <  2  Dolor  abdominal  Atención  primaria

Hipertransaminasemia
sin  filiar

6  meses  2-5  Control  onfalocele
intervenido

Consulta  Neonatología

Hipertransaminasemia 20  meses  >  5  Diarrea  prolongada  Atención  primaria

c
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o
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sin  filiar

pediátrica3,4.  Su  aumento  es  un  hecho  inespecífico,  propio
de numerosas  condiciones  clínicas,  pero  puede  ser  el  primer
signo clínico  de  una  enfermedad  hepática  potencialmente
grave en  progresión.  Por  ello  es  importante  un  seguimiento
de sus  cifras  que  confirme  su  normalización  o  que  inicie  un
estudio más  amplio  para  determinar  su  etiología.  El  obje-
tivo del  presente  estudio  consiste  en  analizar  el  seguimiento
en la  práctica  clínica  actual  de  pacientes  pediátricos  con
hipertransaminasemia en  nuestro  medio.  Para  ello  se  ha
seleccionado un  periodo  de  6  meses  lo  suficientemente  dis-
tante en  el  tiempo  para  que  haya  dado  tiempo  a  realizar
Cómo  citar  este  artículo:  Fernández  Ventureira  V,  et  al.  Evalua
saminasemia.  An  Pediatr  (Barc).  2020.  https://doi.org/10.1016

todo el  posible  estudio  de  hipertransaminasemia.
Los  niveles  séricos  considerados  normales  en  la  población

pediátrica no  han  sido  específicamente  establecidos.  Los
estudios focalizados  en  este  tema  establecen  unos  puntos  de

e
y
t
t

orte  muy  variables  entre  sí,  aunque  la  mayoría  defienden
na influencia  en  cuanto  a  las  variables  sexo  y  edad,  junto  a
tros factores  (etnia,  país  de  origen,  laboratorio,  etc.)7-27.
or ello,  se  considera  necesaria  la  identificación  universal  de
nos valores  a  partir  de  los  cuales  considerar  la  realización
e un  estudio  o  seguimiento  ajustado  a diferentes  variables,
omo edad  y  sexo.

En el  presente  estudio  se  han  seleccionado  los  puntos  de
orte establecidos  por  Lamireau  et  al.18,  que  englobaba  los
studios realizados  previamente  por  England  et  al.10 y  Sch-
immer et  al.11. El  rango  de  edad  fijado  ha  sido  concretado
ción  del  seguimiento  de  niños  con  hallazgo  de  hipertran-
/j.anpedi.2020.06.019

ntre los  3  meses  y  los  15  años,  evitando  el  período  neonatal
 recogiendo  hasta  la  edad  límite  de  asistencia  en  el  hospi-
al pediátrico  seleccionado.  Se  ha  dividido  a  la  muestra  en
res poblaciones  según  los  estudios  citados,  con  una  edad

https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2020.06.019
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omprendida,  en  primer  lugar,  entre  los  3  y  los  18  meses,  en
egundo lugar  entre  los  18  meses  y  los  12  años  y,  en  último
ugar, entre  los  12  y  los  15  años.

En nuestros  pacientes  se  observa  un  ligero  predominio
lobal de  varones,  similar  al  reflejado  en  otras  muestras
ublicadas10,13,28-30.

Dentro  de  los  múltiples  motivos  por  los  que  se  solici-
an parámetros  de  función  hepática  en  analíticas  sanguíneas
estacan globalmente  en  cuadros  infecciosos  agudos,  como
e refleja  en  publicaciones  internacionales29-30,  destacando
n cuadros  de  faringoamigdalitis  aguda.  En  cuanto  al  origen
e la  petición  analítica  inicial,  resalta  el  papel  de  atención
rimaria en  su  interpretación  y  seguimiento  inicial,  funda-
entalmente como  hallazgo  casual  en  pacientes  sanos  con

intomatología inespecífica  o  como  control  rutinario  en  el
aciente asintomático1,29,30.

El tiempo  que  debe  transcurrir  entre  los  diferentes  con-
roles analíticos  es  variable  según  la  guía  consultada3,4,31.
n nuestra  muestra  el  tiempo  medio  para  la  primera  ana-
ítica fue  de  70,6  días,  y  se  observa  que  el  tiempo  hasta
a realización  del  siguiente  control  analítico  es  estadísti-
amente inferior  en  pacientes  con  elevación  de  ALT  grave

 en  pacientes  hospitalizados  frente  a  ambulatorios,  pro-
ablemente porque  a  estos  pacientes  se  les  realizan  más
nalíticas al  estar  ingresados.

Se  ha  comprobado  que  el  24,5%  de  los  pacientes  estaban
n tratamiento  farmacológico  los  días  previos  a  la  reali-
ación de  la  primera  analítica  sanguínea,  principalmente
e la  familia  de  los  antiinfecciosos  (destacando  amoxicilina
ral, amoxicilina-ácido  clavulánico  oral  o  penicilina  oral),
l igual  que  reflejan  otros  trabajos3,32,33. Una  limitación
el estudio  consiste  en  el  desconocimiento  de  la  totalidad
e tratamientos  administrados  (como  paracetamol,  ibupro-
eno, antimucolíticos,  etc.,  que  no  precisan  prescripción
édica), así  como  su  dosis  y  posología,  no  reflejados  en  la

istoria clínica  del  paciente,  así  como  la  ingesta  de  produc-
os naturales  o  tratamientos  no  farmacológicos  relacionados
on la  elevación  de  transaminasas.

En  nuestra  muestra  se  ha  realizado  un  adecuado  segui-
iento de  la  hipertransaminasemia  en  menos  de  un  tercio
e los  pacientes  estudiados,  y  en  el  13%  de  ellos  se  ha
ncontrado una  causa  de  origen  hepático  que  justifique
icha alteración  Existe  la  posibilidad  de  que  algún  paciente
aya realizado  controles  de  seguimiento  mediante  asisten-
ia sanitaria  privada  o  en  otra  comunidad  autónoma,  aunque
o más  razonable  es  que  si  la  primera  analítica  se  realizó  en
n centro  público  de  Aragón,  el  control  se  haga  en  el  sistema
úblico de  la  comunidad.

Se observa  en  nuestra  muestra  la  ausencia  de  relación
ntre el  adecuado  seguimiento  y  la  edad,  el  sexo,  el  origen

 el  antecedente  farmacológico,  pero  sí  se  realiza  un  mayor
eguimiento en  pacientes  con  mayor  elevación  inicial  de  ALT,
o que  transmite  que  se  tiende  a  minusvalorar  niveles  de
LT no  muy  elevados  como  posible  causa  de  enfermedad
epática.

La preocupación  lógica  ante  estos  datos  es  la  posible
resencia de  pacientes  pediátricos  con  patología  hepática
n los  que  no  se  ha  realizado  un  seguimiento  por  clínica
Cómo  citar  este  artículo:  Fernández  Ventureira  V,  et  al.  Evalua
saminasemia.  An  Pediatr  (Barc).  2020.  https://doi.org/10.1016

usente o  inespecífica  y  que  pueden  presentarse  más  ade-
ante con  una  progresiva  afectación  hepática,  y  en  los
ue se  ha  perdido  la  oportunidad  de  realizar  un  diagnós-
ico.

B
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Este  bajo  seguimiento  en  nuestra  muestra  puede  ser
ebido a la  ausencia  de  concordancia  en  las  diferentes
uías3,18,28,35-38 sobre  el  seguimiento  de  hipertransaminase-
ia en  pediatría,  así  como  la  ausencia  de  unanimidad  en

a consideración  de  puntos  de  corte  en  las  cifras  de  tran-
aminasas o  la  posible  falsa  percepción  por  parte  de  los
rofesionales sanitarios  de  ausencia  de  hepatopatía  ante
levaciones leves,  argumento  que  claramente  se  demuestra
rróneo según  los  datos  de  nuestro  estudio.

En  otras  series  de  población  adulta  el  seguimiento  ade-
uado es  mayor.  Es  el  caso  de  un  estudio  publicado  en  201934,
ue analiza  el  seguimiento  de  hipertransaminasemia  en  una
oblación adulta  y  en  el  que  se  observa  que  en  el  68%  de  los
acientes con  alteraciones  en  el  perfil  hepático  se  habían
epetido sus  parámetros  en  un  año  y  en  el  80%  en  2  años  de
volución, presentando  solo  en  el  11,7%  ausencia  de  contro-
es posteriores  al  hallazgo  inicial.  Hay  que  tener  en  cuenta,
demás, que  en  la  población  adulta  existen  más  factores
ue pueden  producir  hipertransaminasemia  sin  enferme-
ad, fundamentalmente  la  ingesta  de  alcohol,  no  siempre
eclarada35,36,  circunstancia  que,  salvo  excepciones  en  la
dolescencia, no  ocurre  en  pediatría.

En  nuestro  trabajo  se  puede  observar  que  las  patologías
e origen  hepático  no  implican  necesariamente  elevaciones
mportantes de  transaminasas,  objetivando  que  dos  ter-
ios de  los  pacientes  de  nuestra  muestra  con  hepatopatía
resentaban una  elevación  de  ALT  inferior  a  dos  veces  el
ímite superior  de  la  normalidad.  En  este  sentido,  la  línea
e mejora  iría  encaminada  al  adecuado  seguimiento  de  los
acientes asintomáticos  con  elevación  leve.

Aunque  existen  numerosas  guías  clínicas  centradas
n este  tema  en  la  población  adulta,  y  varias  en
ediatría3,18-20,35-38,  los  protocolos  para  su  actuación  en  niños
/o adolescentes  son  variables  en  cuanto  a  puntos  de  corte

 formas  de  actuación.  Con  este  trabajo  se  intenta  recalcar
a importancia  de  actuar  siempre  ante  niños  con  hipertran-
aminasemia, independientemente  de  la  edad,  del  grado
e elevación  o de  la  ingesta  de  fármacos,  idealmente  con
lgoritmos de  actuación  unificados.  Lógicamente  es  necesa-
io transmitir  el  conocimiento  sobre  la  importancia  de  este
ema a  los  profesionales  sanitarios.

En  conclusión,  en  nuestra  área,  en  el  período  de  tiempo
studiado, la  mayoría  de  los  niños  sin  enfermedad  hepá-
ica aparente  con  hallazgo  de  ALT  no  son  adecuadamente
ontrolados, sobre  todo  si  la  elevación  es  leve.  Esto  hace
ue se  pierda  una  oportunidad  única  de  diagnosticar  y  tra-
ar precozmente  una  enfermedad  hepática  potencial  en  un
ran  número  de  niños.  Todo  niño  con  hipertransaminasemia
nexplicada debería  ser  estudiado  idealmente  con  puntos  de
orte consensuados  y  con  metodología  de  actuación  estan-
arizada.
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