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Resumen/Abstract

RESUMEN

La hipertransaminasemia es un hallazgo frecuente en pediatria, que puede ser banal o reflejar pato-
logia grave potencialmente tratable. El objetivo de este documento es establecer, mediante la revision
de la evidencia disponible, un consenso para un adecuado enfoque practico desde la deteccidn de la
hipertransaminasemia hasta completar su estudio en la edad pediatrica. Para ello, se constituyd un
grupo de trabajo con participacion de miembros de la Sociedad de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion Pediatrica (SEGHNP), Asociacion Espafiola de Pediatria de Atencidn Primaria (AEPap)
y Sociedad Espafiola de Pediatria de Atencion Primaria (SEPEAP). Se establecieron 21 recomen-
daciones con el objetivo de que sirvan de utilidad en la practica clinica habitual, tanto en atencién
primaria como hospitalaria.

PALABRAS CLAVES

Hipertransaminasemia, pediatria, consenso, algoritmo, diagnodstico.

ABSTRACT

Hypertransaminasemia is a frequent finding in pediatrics, which could reflect potentially treatable
serious disease. The aim of this document is to establish, by reviewing the available evidence, a con-
sensus for an adequate management of hypertransaminasemia, from its detection until the study
is complete. To this end, a working group was formed with the participation 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.

KEY WORDS

Hypertransaminasemia, pediatrics, consensus, algorithm, diagnosis.



Abreviaturas

« AMA: anticuerpos antimitocondriales

* ANA: anticuerpos antinucleares

e Anti-LC-1: anticuerpos anti citosol hepatico tipo 1

¢ Anti-LKM-1: anticuerpos microsomales de higado y riidn tipo 1

e Anti-SLA: anticuerpos contra los antigenos hepaticos solubles

* APLV: alergia proteinas de la leche de vaca

* BH: biopsia hepatica

e CDT: transferrina deficiente en carbohidrato (Carbohydrate Deficient Transferrin)
e CMV: citomegalovirus

e CPK: creatinfosfoquinasa

e GEA: gastroenteritis aguda

e GGT: gamma-glutamil transferasa

e GOT: glutdmico-oxalacético transaminasa

e GPT: glutdmico-piruvico transaminasa

* HAI: hepatitis autoinmune

 HBsAg: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B

e HTRA: hipertransaminasemia

e |g: inmunoglobulina

* ITU: infeccion del tracto urinario

e LAL: lipasa acida lisosomal

e LDH: lactico deshidrogenasa

* NAFLD: higado graso no alcohdlico (Non-alcoholic fatty liver disease)*
« p-ANCA: anticuerpos contra el citoplasma del neutrdéfilo con patrén perinuclear
« SMA: anticuerpos antimusculo liso

« TORCH: toxoplasma, rubéola, citomegalovirus, herpes simple y VIH
* TSH: hormona estimulante de la tiroides

e T4L: tiroxina libre

* VEB: virus Epstein-Barr

 VHA, VHB, VHC, VHD, VHE: virus de hepatitis A, B, C, D, E.

e VHS: virus herpes simple

* VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

 VVZ: virus varicela-zoster

*Se emplea el acronimo en inglés, por estar ampliamente extendido su uso.



Introduccioén

En ausencia de acréonimo aceptado para hipertransaminasemia, se consensud emplear HTRA para
el documento.

La HTRA es un hallazgo frecuente en la practica clinica pediatrica. La HTRA aparece en ocasiones
en contexto de datos clinicos sugestivos de enfermedad hepatica, pero sobre todo al formar parte
del perfil bioquimico de muchas extracciones que se realizan por otro motivo'. En nuestro medio, en
muchas ocasiones estas alteraciones analiticas no son correctamente evaluadas, sobre todo si los
valores no son muy elevados2. Existe la sensacion de que estas alteraciones son temporales y debidas
a problemas transitorios como infecciones menores o toma de farmacos y no a un problema crénico
ya sea hepatico o extrahepatico. La realidad es que muchas de estas alteraciones persisten en el
tiempo cuando se realiza un control adecuado, con etiologias concretas potencialmente tratables'’s3.

El objetivo de este documento, es establecer mediante el consenso de pediatras expertos tanto de
atencidn primaria como de gastroenterologia y hepatologia, los pasos a seguir desde la primera ana-
litica con HTRA hasta completar el proceso diagndstico, incluyendo lo mas exhaustivamente posible,
las diferentes posibilidades que pueden aparecer, los andlisis o pruebas radioldgicas a solicitar, la
secuencia temporal o la indicacion de pruebas invasivas. No se ha contemplado en la elaboracion
de este documento el estudio del paciente con colestasis aislada o asociada a la HTRA, el proceso
diagndstico de cada patologia especifica una vez sospechada, el tratamiento de las diferentes causas
de HTRA ni el manejo de la insuficiencia hepatica o del fallo hepatico agudo.



Metodologia

Grupo de trabajo

Se decidid establecer un grupo de trabajo para la elaboracion del documento, conformado por 8
miembros, incluyendo representantes de atencién especializada, representando a la SEGHNP (Socie-
dad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricidn Pediatrica) y de atencidon primaria, en
representacion de la AEPap (Asociacion Espafnola de Pediatria de Atencién Primaria) y SEPEAP
(Sociedad Espafola de Pediatria de Atencidén Primaria).

Preguntas clinicas

Se establecieron 14 preguntas clinicas, sobre aspectos generales de la HTRA y fundamentalmente en
relacidon con todo el proceso diagndstico de la HTRA, tratando de responder, al qué hacer, cuando
y codmo, desde la deteccion inicial hasta completar el estudio. Los miembros del grupo de trabajo
se distribuyeron para su revisiéon en funcidn de la experiencia y ambito laboral de los participantes.

Preguntas:

1. 4Qué son las transaminasas? Definicion de hipertransaminasemia.
¢Queé indica un aumento de transaminasas?

dCuales son las causas de HTRA?

¢Qué es lo primero a valorar ante una HTRA?

¢Cudles son los datos de alarma y cual es la actitud a seguir ante ellos?
¢Cudndo hay que hacer el primer control ante la deteccion de HTRA?
dCuales son las pruebas de primer nivel en una HTRA?

¢Cuales son las pruebas en el segundo vy tercer escaldn/niveles del estudio sistematico de HTRA?
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Tras la evaluacion y confirmaciéon de la HTRA éEn cuanto tiempo debe realizarse el estudio de
la HTRA?

o

. ¢éCudndo se debe derivar al especialista en Gastroenterologia/Hepatologia la presencia de HTRA
persistente?

1. éQué otras entidades se deben considerar de manera individual dentro del estudio de HTRA?
12. ¢Cual es el papel del estudio genético en la HTRA?
13. ¢Cuando se debe realizar una biopsia hepatica?

14. {éQué informacidn nos puede dar la BH?

Busqueda bibliografica

Se realizd una busqueda bibliografica sistematica en Pubmed , que incluia enero 2010 a enero 2020,
con busqueda “liver test” “liver disease” acotando a 0-18 anos, “aminotransferase” “hypertransami-



nasemia” acotado de 0-18 afos sin limite temporal. Igualmente se realizd la busqueda “genetic liver
disease” “histology liver disease” para cualquier edad y sin limite temporal. Se hizo una segunda
busqueda de enero 2020 a septiembre 2020 siguiendo la misma metodologia que en la primera. Se
seleccionaron los titulos que pudieran ser relevantes, afadiendo al gestor bibliografico Zotero 5.0,
para uso compartido entre los miembros. Cada miembro afadid articulos especificos sobre temas
concretos no incluidos en la busqueda sistematica, si los considero relevantes. De los articulos
gue ofrecian dudas sobre el contenido, se revisaron los resumenes, eliminando los que no fueron
pertinentes. Finalmente se incluyeron 248 articulos, de los que se obtuvo el articulo completo y se
consideraron relevantes para el protocolo 113 de ellos.

Elaboracion del documento (Figura 1)

Las preguntas clinicas fueron respondidas (cada pregunta fue contestada por dos miembros del
grupo) en base a la evidencia disponible y con el objetivo de establecer un estudio diagndstico
ordenado de la hipertransaminasemia.

Sobre cada pregunta se realizd, una declaracién, un fundamento con la evidencia disponible y
recomendaciones practicas. No se ha realizado una revision sistematica ni un metaanalisis de las
pruebas de estudio.

Estos documentos fueron compartidos con el resto de miembros del grupo a través de la plataforma
Google Drive®.

Se realizaron 5 revisiones completas del documento por todos los miembros del grupo de trabajo,
proponiendo las modificaciones que se consideraron pertinentes. Igualmente tras cada una de
las revisiones, se realizd una reunion virtual a través de la plataforma Gotomeeting®, cedida por la
SEGHNP y Zoom®, entre todos los miembros del grupo de trabajo, para analizar las diferentes pro-
puestas sobre las que existiera controversia.

Todas las recomendaciones que aparecen en el documento han sido consensuadas y aceptadas por
los miembros del grupo (consenso informal).



Resultados y
Recomendaciones

P1. ¢Qué son las transaminasas? Definicion de hipertransaminasemia

Declaracidén. Las transaminasas son enzimas intracelulares presentes en los hepatocitos
y otras células. Las dos mas relevantes son: glutdmico-oxalacético transaminasa (GOT)
o aspartato aminotransferasa (AST) y glutdmico-pirdvico transaminasa (GPT) o alanina
aminotransferasa (ALT).

La hipertransaminasemia (HTRA) representa la elevacion de sus niveles séricos por encima
del limite superior de normalidad (LSN) de una muestra sana y representativa de la pobla-
cion estudiada. Los valores inapropiadamente bajos del LSN pueden conducir al sobrediag-
nostico. Por el contrario, los limites demasiado elevados disminuyen la sensibilidad para
detectar enfermedad.

Fundamento. Las transaminasas o aminotransferasas son enzimas intracelulares que catalizan la
transferencia reversible del grupo a-amino de los aminoacidos aminados (acido aspartico en la AST
y alanina en la ALT al grupo o-ceto del acido ceto-glutarico). Dos son importantes: GOT o AST vy
GPT o ALT, cuyas diferencias son4:

e AST: localizacion mitocondrial (80%) vy citosdlica (20%). Se encuentra también de forma relevante
en corazdén, musculo esquelético, rindn, pancreas, pulmon, cerebro, leucocitos y hematies, lo que
supone menor especificidad hepatica. Vida media mas corta (18 horas).

e ALT: localizacidn citosdlica exclusiva. Se encuentra también en corazén, musculo y otras locali-
zaciones, aungue en mucha menor cantidad, lo que supone mayor especificidad hepatica. Vida
media mas larga (48 horas).

Existe un amplio rango intra e interindividual. Sus valores séricos dependen, entre otros, de nume-
rosos factores: laboratorio de referencia (tipo de técnica y forma de realizacién), condiciones de
extraccion de la muestra, edad, sexo, indice de masa corporal, raza, ritmo circadiano, existencia de
macroenzimas, realizacion de ejercicio, dafilo muscular o traumatismo previo, hemalisis o consumo
de medicaciones, alcohol o cafés710-8, Como las transaminasas son variables de distribucién normal,
un 2,5% de personas sanas pueden tener un valor por encima de “lo normal”m19.20,

La HTRA representa la elevacion de los niveles séricos de una o las dos transaminasas principales, que
refleja la lisis de las células que las contienen (hepatocitos y otras) o aumento de la permeabilidad
de sus membranas!4591020 Se consideran patoldgicos los valores por encima del LSN4"21, 3 menudo
definido como el percentil 95 o0 97,5 de los valores obtenidos de una muestra sana y representativa
de la poblacion.

En la poblacidn pediatrica, por extrapolacion del limite clasico en adultos, se ha utilizado habitual-
mente > 40 U/L, pero, los valores referidos por distintos autores, con poblaciones de referencia
muchas veces demograficamente distintas2131822-28) son relativamente diferentes y variables entre
ellos (Tabla 1). La mayoria de autores los dividen por rangos de edad y/o sexo. Para otros autores,
los intervalos continuos de referencia (definidos por una grafica de percentiles 2,5 a 97,5 en funcion
de la edad), pueden ser mas apropiados en pediatria, dada la ausencia de puntos de corte fisiold-
gicamente sensibles.



Los valores inapropiadamente bajos del LSN pueden conducir al sobrediagndstico, con la conse-
cuente utilizacion de recursos sanitarios y procedimientos diagndsticos inapropiados™". Por tanto, para
algunos autores, los valores limite que desencadenan un estudio clinico deben ser mas elevados. Sin
emlbargo, los limites demasiado elevados disminuyen la sensibilidad para detectar enfermedad. Hay
un considerable entrecruzamiento entre poblaciones sanas y enfermas, lo que dificulta la obtencidn
de puntos de corte con sensibilidad y especificidad apropiadas™.

Los puntos de cortes de ALT para poblacion europea sana estan estratificados por edad y sexo™.
Para algunos autores, en la adolescencia, los valores habituales son demasiados altos y pierden sen-
sibilidad cuando se utiliza como cribado inicial para la deteccidn de esteatosis hepatica o hepatitis
crénica por VHC, por lo que deberemos fijar un punto de corte de normalidad mas bajo en estas
circunstancias'.

Los valores de AST solo son evaluados por algunos autores, existiendo entre ellos, al igual que con
la ALT, relativa variabilidad en las cifras de normalidad, estableciéndose valores diferentes en fun-
cion de la edad®2427, Los valores también son ligeramente mas altos en varones que en mujeres,
pero la mayoria de los autores no dan valores diferenciados entre sexos, salvo en algunos casos en
adolescentes.

e Recomendamos estratificados por edad y sexo, los siguientes puntos de corte de ALT para
poblacion sana europea: para menores de 18 meses > 60 U/L en nifios y > 55 U/L en nifias, y para
mayores de 18 meses > 40 U/L en nifios y > 35 U/L en nifias. Para el cribado inicial de esteatosis
hepatica o hepatitis cronica por VHC en el adolescente, se proponen los siguientes valores de
ALT: 26 U/L en nifios y 22 U/L en nifias.

e Proponemos estratificados por edad, los siguientes puntos de corte de AST: > 65 U/L para meno-
res de un afio, > 55 U/L de 1a 4 arios, > 50 U/L de 5 a 8 arios y > 40 U/L de 9 a 18 arios.

P2. éQué indica un aumento de transaminasas?

Declaracidon. La valoracion del nivel de transaminasas es muy accesible en la practica
clinica. La HTRA puede revelar una multitud de causas, muchas de ellas hepatopatias de
diversa gravedad. Toda HTRA debe considerarse como marcador potencial de patologia y
ser interpretada en el contexto clinico del paciente.

Fundamento. La determinacion del nivel de transaminasas es asequible, barata y utilizada rutina-
riamente en la practica clinica siendo la prueba mas sencilla para evaluar el dafio hepatocitarios”.
La HTRA puede revelar una gran variedad de causas, incluidas hepatopatias de diversa gravedad.
Aunque muchas son transitorias e incidentales, toda HTRA debe considerarse como marcador
potencial de patologia y ser interpretada en el contexto clinico del paciente. En consecuencia,
cualquier HTRA debe ser confirmada y seguida hasta su normalizacién o diagnodstico de la causa
gue la motivas10.2029,

Las limitaciones de la HTRA como marcador de dafio hepatico son!579.20.29;

e Sensibilidad alta pero no total, pues pacientes con hepatopatias, incluso graves, pueden tener
valores normales o fluctuantes con elevacion intermitente.

« Especificidad moderada, ya que entre sus causas también hay diversas extrahepaticas y, en oca-
siones, refleja valores altos de la distribucidon normal sin correlato patoldgico.

* No existe correlacion fiable entre grado de elevacion y gravedad-prondstico. Pese a ello, las cifras
muy elevadas suelen asociar dafio extenso, por lo que se divide arbitrariamente en 3 grados: leve
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(< 5 x LSN), moderada (= 5-10 x LSN) y muy elevada (> 10 x LSN). Su curso evolutivo y los valores
de otros marcadores hepaticos determinaran la gravedad.

* La elevacion aislada o desproporcionada de AST suele ser debida a causas extrahepaticas:
extraccion dificultosa, hemolisis, rabdomidlisis, etc. También puede ser debida a la formacién de
macroAST (complejo macroenzimatico formado por la unidén de AST con inmunoglobulinas)e.

Ademas de las transaminasas, disponemos de la determinacion de diferentes pardmetros bioquimi-
cos para la valoracion hepatica, conocidos globalmente como perfil hepatico completo (Tabla 2).

La relacidon AST/ALT no es un dato diagndstico excesivamente concluyente, pero un valor < 1aumenta
la especificidad hepatica.

P3. éCudles son las causas de HTRA?

Declaracién. Las causas de HTRA en los niflos son multiples, por lo que el diagndstico dife-
rencial es amplio. El origen puede ser hepatico (por enfermedades del higado y de las vias
biliares o por enfermedades sistémicas que cursen con afectacion hepatica) o extrahepatico.

Fundamento. Las causas de HTRA son numerosas®10.2930 (Tablas 3 y 4) y varian en la literatura segun
las caracteristicas de la muestra estudiada, los criterios de inclusidn, las pruebas diagndsticas rea-
lizadas y el tiempo de seguimiento331-33,

La causa mas frecuente de elevacion aguda, en general de grado leve-moderado y con normaliza-
cion dentro de los 6 primeros meses, son las infecciones viricas, en lactantes de origen respiratorio
o gastrointestinal, y en nifios mas mayores por VEB y CMV3, También hay que pensar en un posible
origen farmacoldgico o téxico (Tabla 5), sobre todo si su consumo esta relacionado temporal-
mentelo29, Entre los mas frecuentes se encuentran los antibidticos y anticonvulsivantes. En nifios
mayores y adolescentes considerar téxicos como alcohol y drogas. Otras causas menos frecuentes
son las isquémicas-vasculares y los traumatismos.

La causa mas frecuente de HTRA persistente de origen hepatico, en nifos mayores y adolescentes,
es el higado graso no alcohdlico (NAFLD) relacionado con sobrepeso/obesidad334.

Otras causas son los trastornos metabodlicos y genéticos como la enfermedad de Wilson y el déficit
de alfa-T-antitripsina, la hepatitis autoinmune y las alteraciones biliares (colelitiasis y quistes del
colédoco)3. Entre las enfermedades sistémicas estan la enfermedad celiaca y la disfuncidn tiroidea,
mientras que entre las de origen extrahepatico destacan las miopatias3s-37.

Las hepatitis virales A, B, C, D y E son poco habituales en nuestro medio.

La HTRA puede ser de origen hepatico y/o0 extrahepdatico. Se recomienda una busqueda activa
escalonada en funcion de la edad y las causas mas frecuentes, tanto hepaticas como extrahepdaticas.

P4. écQué es lo primero a valorar ante una HTRA?

Declaracion. La HTRA aislada como hallazgo casual en un paciente asintomatico es rela-
tivamente frecuente. Los sintomas y signos sugestivos de hepatopatia son generalmente
inespecificos, pero, en ocasiones, pueden indicarnos alguna etiologia especifica. Por otra
parte, hay manifestaciones claramente indicativas de gravedad.
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Fundamento. Ante la deteccién de un paciente con HTRA, deberemos basar nuestra actitud en 3
pilares: una anamnesis detallada, una exploracion fisica exhaustiva y un control analitico para con-
firmar su existencia43s.

Aungque muchos pacientes estan asintomaticos debemos ser meticulosos ya que, en ocasiones,
apreciamos datos que nos informan sobre la etiologia o la gravedad del proceso (Tabla 6)91029.38,
Los antecedentes familiares, perinatales, crecimiento y desarrollo, exceso de peso o fallo de medro,
patologias asociadas, consumo de sustancias o farmacos, realizacion de ejercicio intenso, analisis
previos o sintomas sistémicos deben ser recogidos2938, La exploracion fisica debera ser detallada por
aparatos, ya que existe una amplia variedad de enfermedades extrahepaticas que pueden acompa-
fAarse de HTRA, con especial atencidn a la relacion entre HTRA y miopatias’2938,

A nivel de pruebas complementarias, nuestro primer paso diagnostico es confirmar la HTRA®103739,
Aunque, con frecuencia, la HTRA se resuelve de forma espontanea3338, esta puede ser la Unica
manifestacion de una enfermedad hepatica y debe ser investigada siempre hasta su normalizacion
o diagndstico etioldgicod?9,

Otra cuestidn por aclarar es el nimero de parametros a solicitar en esta etapa. Debido a que existen
altas tasas de normalizacién analitica tras su repeticion’, en algunos casos podria valorar repetirse
solamente la bioquimica hepatica por un concepto de costo-efectividad. Sin embargo, a causa de
las dificultades que supone la realizacidén de sucesivas extracciones en pediatria, suele utilizarse este
control analitico para conocer la funcidn hepatica e investigar las causas mas frecuentes y aquellas
sospechadas por la anamnesis y la exploracion fisica29:38,

e Proponemos realizar una adecuada anamnesis y exploracion fisica que nos permitira, en ocasio-
nes, orientar la sospecha diagndstica y valorar la presencia de manifestaciones de gravedad.

e Recomendamos que toda HTRA, aunque en ocasiones sea transitoria, se considere como factor
potencial de patologia, se situe en el contexto clinico del paciente y se evalue inicialmente con
un perfil hepatico completo (Tabla 2).

P5. éCuales son los datos de alarma y cudl es la actitud a seguir ante ellos?

Declaracién. Tras el hallazgo en un paciente pediatrico de HTRA, una vez realizada la his-
toria clinica y la exploracion fisica, es importante descartar la presencia de patologias que
precisen una derivacion urgente a un centro hospitalario, debido a la morbimortalidad que
puedan conllevar.

Es fundamental descartar los signos y sintomas de alarma, tanto en un primer momento,
como en el seguimiento evolutivo de los pacientes y por otra parte, su presencia puede
ser de gran ayuda a la hora de seleccionar e individualizar las pruebas complementarias
a realizar, con el beneficio que eso conlleva para obtener un diagndstico definitivo en el
menor tiempo posible.

Fundamento. Todas las guias de actuacién ante una HTRA en edad pediatrica, coinciden que los
pacientes que precisan de una atencién urgente son aquellos que presentan datos indicativos de
hepatopatia grave o de colestasis en lactante menor de dos meses, ya que son las principales cau-
sas de morbimortalidad’©0293040 Algunos autores2® también incluyen en tercer lugar la sospecha de
datos sugestivos de proceso tumoral (visceromegalias, masa palpables abdominales...). Los datos
sugestivos de hepatopatia grave y de colestasis en el lactante pueden ser clinicos y bioquimicos
(Tabla 7).
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El fallo hepatico agudo (FHA) es un cuadro complejo en pacientes sin patologia hepéatica previa
conocida, caracterizado por la incapacidad del higado de cumplir sus funciones de biosintesis, regu-
lacion y detoxificacidn, que con frecuencia conduce a un rapido deterioro clinico potencialmente muy
grave?. Debido a que los pacientes pueden deteriorarse rapidamente, en cuanto aparezcan signos de
encefalopatia (grado Il o superior), disfuncidn renal tributaria de dialisis, inestabilidad hemodinamica
0 compromiso respiratorio, el tratamiento debe realizarse en unidades de cuidados intensivos3442-44,
y valorar si cumple las indicaciones de traslado a un hospital con capacidad para realizar trasplante
hepatico: presencia de encefalopatia, hipoglucemia, insuficiencia renal, o INR > 2,545,

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

e En caso de sospecha de FHA, recomendamos valorar ingreso en una unidad de cuidados inten-
Ssivos y traslado a un centro con programa activo de trasplante hepatico pedidtrico.

P6. cCuando hay que hacer el primer control ante la detecciéon de HTRA?

Declaracién. El tiempo para realizar el primer control analitico no estd claramente definido
en la literatura, y puede ser variable, ya que depende de cudl sea la causa mas probable, la
magnitud de las alteraciones analiticas y la presencia de datos de alarma.

Fundamento. Una parte importante de la HTRA detectadas son autolimitadas, pero existe mucha
variabilidad en cuanto al tiempo de resolucién, pudiendo ser de semanas a meses'3338, No existe
evidencia sobre el tiempo necesario para repetir el andlisis, pero clasicamente se recomienda de 2 a
4 semanas ante una HTRA con exploracion fisica normal y sin datos de alarma4910.29.3846 Este tiempo
deberd individualizarse ante situaciones temporales de HTRA (toma de farmacos o infusiones her-
bales hepatotdxicas, infecciones, ejercicio intenso...) cuya resolucién suele requerir mas tiempo'29,

Ante la presencia de signos de alarma no deberemos esperar para confirmar la HTRA, ni demorar el
estudio etioldgico, realizadndose de forma urgente (ver “Pregunta 5. cCudles son los datos de alarma
y cudl es la actitud a seguir ante ellos?”).

e Toda HTRA debe ser confirmada. Sugerimos confirmar la HTRA, en ausencia de datos de alarma,
dentro de un periodo de 2 a 4 semanas desde su deteccion. Si existe la sospecha de una causa
temporal especifica, podemos demorar el control hasta incluso 8 semanas, si con ello esperamos
resolver ese proceso transitorio. Siempre que existan datos clinicos y/o analiticos de gravedad
el control se realizara de forma urgente.

P7. éCudles son las pruebas de primer nivel en una HTRA?

Declaracién. Ante una HTRA confirmada sin datos de alarma es importante la realizacién
de estudios escalonados para evaluar de forma rigurosa la posibilidad de hepatopatia y
plantear una orientacion diagnostica adecuada.

Fundamento. En un paciente con aumento de transaminasas, una vez descartados los signos y
sintomas de alarma y realizada una detallada historia clinica y exploracion fisica, se realizaran de
manera escalonada las pruebas de laboratorio y exploraciones complementarias. En un primer nivel,
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se completara el estudio con un perfil hepatico completo, que comprende marcadores de lesién
hepatocelular, de colestasis y de sintesis hepatica®2930, La realizacion de una ecografia abdominal
es de utilidad para valorar la morfologia hepatica y de las vias biliares, siendo de provecho también
en el estudio de adolescentes con sobrepeso u obesidad para orientar hacia la presencia de un
higado graso. El resto de pruebas a realizar en este nivel debe ir encaminado a descartar algunas de
las causas mas prevalentes de HTRA (infecciosas, metabdlicas...), que nos permitan un diagnodstico
precoz y un manejo adecuado (Tabla 8). El estudio seroldgico viral ird orientado en base a: edad
del paciente, origen, viajes, antecedentes perinatales, estado de inmunizacidén, conductas de riesgo
y entorno epidemioldgico familiar'40,

Algunas guias incluyen en este primer nivel la realizacion de alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina sérica
y estudio de autoanticuerpos (ANA, ASMA, anti-LKM), pero habitualmente se incluyen en el panel
de segundo nivel de estudio de HTRA™,

e Tras su confirmacion, o coincidiendo con esta, deben valorarse inicialmente las causas mas fre-
cuentes o relevantes de HTRA mediante analisis de sangre y estudio ecografico (Tabla 8).

P8. éCudles son las pruebas en el segundo y tercer escalén/nivel del estudio
sistematico de HTRA?

Declaracién. En el estudio de la HTRA persistente, una vez realizada las pruebas de primer
nivel, se debe descartar patologia autoinmune, infecciosa, errores innatos del metabolismo
o la presencia de higado graso no alcohdlico. Muchas de estas enfermedades se presentan
con HTRA con pocos o ningun otro dato anadido, en un niflo aparentemente sano, por lo
gue, ante la ausencia de signos o sintomas que permitan orientar las pruebas, es funda-
mental continuar un estudio ordenado y sistematico en todos los casos.

Fundamento. Algunas enfermedades metabédlicas pueden cursar con HTRA con pocos o ningun
otro dato anadido. Fundamentalmente esta situacidon puede darse en la enfermedad de Wilson47-49,
por encima del aino de edad y en el déficit de alfa-1-antitripsinasc. Con menor frecuencia, la HTRA
puede aparecer en el contexto de déficit de lipasa acida lisosomals'52, generalmente junto con
hipercolesterolemia o hepatomegalia; en los trastornos congénitos de la glicosilacidn, tipicamente
pero no necesariamente con afectacion multisistémicas354; o en los defectos de sintesis de acidos
biliares, especialmente si se acompafa de colestasis con GGT normalss-57. Algunos de los defectos
del ciclo de la urea escapan al cribado neonatal y pueden cursar con HTRA aislada’85° y para el
diagnostico de estos, la medicion de amonio en plasma, especialmente en nifos, presenta muchos
falsos positivos, siendo util la demostracion del aumento de glutamina en sangre®o,

En la actualidad, la obesidad es la principal causa de HTRA en el ninlo mayor y adolescente's!, La
esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD) se ha convertido en una de las principales patologias
hepaticas y de las primeras causas de trasplante hepaticos2. Aun asi, hay que tener en cuenta que
la presencia de HTRA en un nifio con sobrepeso/obesidad no es diagndstico de NAFLD, incluso en
presencia de ecografia compatible, ya que es una enfermedad de exclusioné'e3,

La ecografia tiene una baja sensibilidad diagndstica, sobre todo para esteatosis leve y moderada,
por lo que se debe mantener un alto indice de sospecha de la misma en pacientes con factores
de riesgo a pesar de una ecografia normalé'63. Algunas técnicas como la resonancia magnética, la
espectroscopia o la medida de la atenuaciéon del ultrasonido (controlled attenuation parameter)
asociado a elastografia, han sido validadas para el diagndstico506465, si bien la disponibilidad es baja
y la informacién que aportan no sustituye a la biopsia®'.
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La hepatitis autoinmune (HAI) y la colangitis esclerosante autoinmune (también llamado sindrome
de solapamiento) se caracterizan por elevacién de autoanticuerpos y elevacion de IgG (aunque
no de manera universal)é667. Existen dos tipos de HAI en funcién de la serologia: tipo 1, la mas fre-
cuente, positiva para anticuerpos antinucleares (ANA) y/o anti musculo liso (SMA) y tipo 2, con
anticuerpos antimicrosomales de higado vy riidn (anti-LKM) y/o anticuerpos anti citosol hepatico
tipo 1 (anti-LC-1)8é, Se consideran positivos niveles de AutoAc > 1:20 para ANA y SMA vy > 1:10 para
anti-LKM168, También debe tenerse en cuenta la entidad conocida como hepatitis autoinmune sero-
negativa: en ausencia de elevacion de autoanticuerpos y exclusion de otras causas de hepatopatia,
con anatomia patoldgica tipica de HAI y respuesta a corticoide®’.

Las patologias infecciosas habituales que pueden producir aumento de transaminasas de manera
mantenida, en ausencia de otros sintomas, son las VHB y VHCE®9. La aparicion de anticuerpos VHC
sucede a las 6 semanas de la infeccidon, y pueden presentarse con aumento intermitente de las
transaminasas’®. Del resto de virus hepatotropos principales, podemos esperar un aumento de
transaminasas menos continuado. El virus de la hepatitis D se replica Unicamente en situacion de
infeccidn por virus hepatitis B crénicag®”l. Solo se han descrito nifios con infeccidon por VHE de mas
de 6 meses de duracidén en inmunocomprometidos’2. La hepatitis A, no produce hepatitis cronica,
pero puede producir elevacion intermitente de transaminasas durante 6 meses’s.

La realizacion de ecografia con Doppler permite el diagndstico de patologias que pueden cursar
con HTRA que sean debidas a alteraciones en la vascularizacion hepatica como son: el shunt por-
tosistémico congénito’ y la cavernomatosis portal. Ademas, es util para hacer una valoraciéon de la
presencia de hipertensién portal’s,

e Tras las pruebas de primer nivel, si persiste la HTRA no filiada, sugerimos estudio analitico de
hepatitis autoinmune, enfermedad de Wilson, déficit de alfa-1-antitripsina, déficit de lipasa acida
lisosomal, defectos de la sintesis de acidos biliares, trastornos congénitos de glicosilacion, defec-
tos del ciclo de la urea y repetir serologias de virus de hepatitis By C (Tabla 9).

» En el nifio con ecografia compatible con esteatosis hepdatica y/0 sobrepeso se recomienda segquir
el protocolo especifico de estas enfermedades para completar el estudio de HTRA.

* Ante una HTRA persistente sugerimos completar el estudio radioldgico con ecografia doppler
hepadtica para valorar la vascularizacion venosa y arterial del higado (Tabla 9).

P9. Tras la evaluacién y confirmacion de la HTRA ¢En cuanto tiempo debe
realizarse el estudio de la HTRA?

Declaracién. No existen trabajos especificos que avalen los tiempos de realizacidén de con-
troles en la HTRA. El contexto del paciente es muy importante para determinar la frecuencia
y agilidad de realizaciéon de los controles analiticos para el estudio.

Fundamento. Como se ha comentado previamente, la magnitud de la HTRA no se correlaciona con
el prondstico’6. Por otra parte, una Unica determinacién normal no descarta un problema hepatico,
ya que algunas enfermedades hepaticas pueden presentar un curso fluctuante’s,

Se suele presumir que muchas alteraciones son transitorias e incidentales. En adultos, un 84% de las
HTRA persisten al afo, y un 75% a los dos afos?”. En pediatria, sobre todo en lactantes, existen mas
causas potenciales de dafo hepatico transitorio, como las infecciones o el uso de antibidticos3378, No
obstante, el porcentaje de pacientes en los que persisten las transaminasas elevadas a los 6 meses
de su deteccion se encuentra, segun los estudios, entre un 27 y un 74%'3.
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Generalmente se establece aleatoriamente la cifra de 6 meses para realizar estudio ampliado3. Este
tiempo puede resultar demasiado prolongado para ser un indicador adecuado de la necesidad de
completar estudio, pues algunas patologias pueden presentar elevaciones leves de transaminasas
y producir un fallo hepatico agudo'485466,

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

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

P10. ¢Cudndo se debe derivar al especialista en Gastroenterologia/Hepatologia
la presencia de HTRA persistente?

Declaracién. El estudio de la HTRA, como en cualquier patologia, debe reflejar la continui-
dad asistencial existente en Espafia. Cada comunidad auténoma y ciudad y, cada centro de
primaria u hospitalario presentan unas caracteristicas propias que hace que las recomen-
daciones se deban adaptar individualmente.

Fundamento. La organizacion asistencial de la Pediatria en Espafa contempla la Pediatria de Aten-
cion Primaria y Pediatria Especializada’28°, En Espafa, la mayoria de los especialistas en hepatologia
pedidtrica, se encuentran dentro de las unidades de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica, excepto en algunos casos de unidades especificas de Hepatologia y Trasplante Hepatico
Pediatrico.

Este sistema de asistencia permite que, en los pacientes asintomaticos sin signos de alarma, las
pruebas de primer nivel y, en funcién de las caracteristicas de cada centro, las de segundo nivel, se
realicen en atencidn primaria. Muchas de las pruebas de tercer nivel propuestas en este documento
no pueden solicitarse en general a nivel de atencién primaria.

Dentro de los signos de alarma comentados previamente, la presencia de colestasis en el paciente
pediatrico tiene un prondstico muy variable, de excelente a grave segun su etiologia42. Debido a que
el tiempo es clave en relacion al prondstico de varias de las causas de colestasis, es necesaria una
valoraciéon por un pediatra gastroenterdlogo/hepatdlogo que pueda proporcionar el diagndstico
y tratamiento adecuado. Por otra parte, es importante destacar que no existe correlaciéon entre la
cifra de transaminasas y la gravedad del proceso2939, aunque HTRA muy elevadas (> 10 veces LNS)
suelen indicar dafio extenso y no debe demorarse su estudio etioldgico?'.

e [0S pacientes con colestasis asociada o HTRA muy elevadas (> 10 veces LSN) recomendamos que
sean valorados de manera preferente por parte de un pediatra gastroenterélogo/hepatdlogo.

» En ausencia de datos de alarma, indicamos derivar a Gastroenterologia/Hepatologia Pedistrica
a los pacientes con HTRA con sospecha etioldgica concreta que requieran diagndstico o tra-
tamientos especificos y a aquellos con HTRA sin filiar que requieran pruebas de tercer nivel. E/
lugar de realizacion de las pruebas de segundo nivel dependera de la organizacion, experiencia
y posibilidades de cada area.
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P11. ¢Qué otras entidades se deben considerar de manera individual dentro
del estudio de HTRA?

Declaracion. El estudio completo de una HTRA persistente en la edad pediatrica deberia
incluir de forma sistematica las pruebas citadas con anterioridad (primer, segundo y tercer
escaldén). Ademas de éstas, existen numerosas enfermedades que pueden presentarse con
HTRA en determinadas circunstancias. El estudio de estas patologias deberia evaluarse
de manera individualizada y dirigida, en funcién de la edad, el contexto, la sintomatologia
asociada o los hallazgos anadidos.

Fundamento:

Errores innatos del metabolismo (EIM). Los EIM pueden tener una presentacidon muy variable a
nivel hepatico, desde signos clinicos inespecificos como hepato-esplenomegalia con o sin ele-
vacion de transaminasas hasta pacientes con sindrome colestadsico, insuficiencia hepatica aguda
y/o encefalopatia®+82. Los signos de alarma que sugieren que la afectacion hepatica puede ser
debida a errores innatos del metabolismo se incluyen en la tabla 105483,

La enfermedad hepatocelular con elevacién de transaminasas (Tabla 11) puede ser debido a un
EIM548384 | a gran mayoria de estas enfermedades cursan con otros datos asociados, como la
presencia de colestasis, historia de hipoglucemias, fallo de medro, y sobre todo situacion de
descompensacion hepatica (ascitis, ictericia, encefalopatia) rdpida y precozs4. Muchas de las EIM
se incluyen en los programas de cribado neonatal ampliado®?, realizado actualmente en varias
comunidades auténomas de Espafa.

Ademas de las pruebas comentadas en apartados previos, el estudio individual de enfermedad
metabodlica en paciente con HTRA, puede incluir la determinacién en orina de cuerpos cetdnicos,
cuerpos reductores y acidos organicos en orina, ademas del estudio en sangre de metabolismo
del hierro, aminoacidos, acidos grasos libres, carnitina total y libre, acilcarnitinas, acidos grasos
de cadena muy larga y actividad de enzimas lisosomales.

Infeccioso. Muchas de las infecciones habituales en la infancia, gastrointestinales?s o respirato-
rias33, van a producir aumento transitorio de las transaminasas. Igualmente numerosas infeccio-
nes viricas sistémicas pueden incluir aumento de transaminasasg® (como adenovirus, arbovirus,
virus coxsackie, CMV, enterovirus, VEB, VHS, paramixovirus, rubéola o varicela-zoster), que son
transitorias en el paciente inmunocompetente, pero pueden cronificarse en el paciente inmuno-
comprometidos”es,

Ademas, son numerosas las infecciones no viricas créonicas que puede asociar aumento de tran-
saminasassé, entre las que se incluyen amebiasis, brucelosis, sifilis, sindrome de Fitz-Hugh-Curtis
(por clamidia o gonococo), histoplasmosis, leptospirosis o tuberculosis, generalmente dentro de
una clinica mas amplia.

A su vez, la mayoria de patologia infecciosa importada (dengue, malaria, fiebre amarilla, enfer-
medad de Chagas, leishmaniosis o hidatidosis) puede cursar con aumento de transaminasasg®.o°,

En lo que se refiere a los virus hepatotropos, recientemente se han descrito pacientes con anti-
cuerpos anti VHC negativos y carga viral positiva e HTRA9. También se han descrito pacientes
con VHB oculta, en los que se ha detectado ADN de VHB por PCR en pacientes HBsAg nega-
tivo92. Parece ser que este hecho es relativamente frecuente en areas con alta prevalencia, en
hijos de madres o padres con VHB crdnica a pesar de profilaxis correcta®394. En adultos, se han
descrito pacientes con HTRA o enfermedad hepatica criptogenética por infeccidon por VHB
oculta®s.

17



Otras enfermedades que pueden cursan con HTRA. La afectacion hepatica de la fibrosis quistica
(FQ) es frecuente y variada, desde HTRA aislada a cirrosis. La sospecha diagndstica aumenta
en presencia de manifestaciones digestivas (insuficiencia pancreatica, estrefimiento, fallo de
medro...) y pulmonares, especialmente en pacientes sin cribado®s.

El sindrome de Shwachman-Diamond también puede cursar con HTRA. Principalmente se pre-
senta como disfuncion pancreatica exocrina y disfuncion de la médula dsea, con neutropenia que
puede ser ciclica, pero se han descrito casos de HTRA aislada®”.

Se describen en la literatura casos aislados de lactantes con HTRA aislada y normalizacion tras
la retirada de proteinas de leche de vaca. Llama la atencién en los casos descritos la ausencia
de sintomatologia digestiva. Se postula que la hipersensibilidad celular a la proteina de leche de
vaca podria estar asociada no solo con dafio intestinal, sino con una lesidon hepatica originada
por los linfocitos T reactivos que se producen en esta entidad9899,

Otra entidad a valorar es la elevacion aislada y sostenida de aminotransferasa por presencia de
macro enzimas (macrotransaminasemia). Esta consiste en la elevacion exclusiva de AST debido a
la formacion de macrocomplejos compuestos por inmunoglobulinas especificas y la enzima ami-
notransferasa. Su mayor peso molecular hace que su filtrado glomerular sea menor y se detecte la
enzima aumentada en sangre’®°, Se desconoce la prevalencia en nifios de esta entidad y no existe
evidencia de que produzcan ninguna enfermedad en la edad pediatrica aunque se ha asociado con
enfermedad inflamatoria intestinal'©l. Como cribado diagndstico, puede utilizarse el porcentaje de
AST precipitada con polietilenglicol (%PPA), confirmandose el diagndstico mediante electroforesis.

Gracias a las nuevas técnicas de diagnostico genético (ver “Pregunta 12. ¢Cudl es el papel del
estudio genético en la HTRA?”) ha sido posible conocer nuevas enfermedades raras que pueden
cursar con HTRAT02,

Si existen datos compatibles con enfermedad metabdlica y en funcion del tipo de cribado neo-

natal, de la clinica, la edad del paciente y las alteraciones analiticas, se indica realizar un estudio

dirigido con la participacion de un especialista en enfermedades metabdlicas. En caso de sospe-
cha de fibrosis quistica se recomienda realizar test de cloro en sudor y, en funcion del resultado,
estudio genético del gen CFTR.

En ninos pertenecientes a grupos de riesgo de VHB o VHC (inmunodeprimidos, pacientes pro-

cedentes de dreas con alta prevalencia e hijos de padres o madres portadores de VHB o VHC)

a pesar de antigeno HBs o anticuerpos anti-VHC negativos, proponemos realizar PCR de ADN

de VHB y PCR de ARN de VHC.

e En determinadas situaciones epidemioldgicas, especialmente en el nino inmigrante, en el paciente
con sospecha o inmunosupresion confirmada y como parte del estudio de una afectacion sisté-
mica, se debe ampliar la busqueda de patologia infecciosa en colaboracion con un especialista
en enfermedades infecciosas.

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

P12. ¢Cudl es el papel del estudio genético en la HTRA?

Declaracidn. Los estudios genéticos dirigidos hacia cualquier patologia han aumentado
exponencialmente en los ultimos afos. En el contexto de una HTRA mantenida sin diagnds-
tico establecido, el estudio genético tiene utilidad dentro de la practica clinica. Las pruebas
complementarias realizadas hasta el momento, el fenotipo del paciente y el analisis previo
del caso con el genetista nos ayudaran en la eleccion del tipo de prueba a realizar.
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Fundamento. En la actualidad, existen técnicas de secuenciacion de nueva generacion (NGS) que
permiten detectar mutaciones puntuales o pequeias pérdidas y ganancias intragénicas en muchos
genes simultdneamente y a coste reducido. Suponen una herramienta mas eficiente que los analisis
genéticos previos basados en genes concretos (secuenciacion tipo Sanger). Dentro de estas técnicas
NGS existen diferentes técnicas:

Panel de genes diana: secuenciacion de regiones de kilobases de interés especifico de un conjunto
de genes limitado y usualmente relacionados entre si'93, Se recomienda cuando se sospecha una
enfermedad genética que sea causada por una lista determinada de genes candidatos. Presenta
una mejor cobertura de los genes de interés, ahorrando tiempo y costes©4, Existen bases de
datos (Genetic Testing Registry) que reunen informacion de los paneles genéticos especificos y
validados con la informacién suministrada por los diferentes laboratorios.

Exoma: secuenciacion de todas las regiones codificantes del genoma (los exomas). Existen dife-
rentes formas de dirigir este estudio:

- Exoma clinico (EC): estudio de los genes asociados con enfermedades conocidas. Algunos

laboratorios desarrollan exomas clinicos para fenotipos concretos, a modo de paneles especi-
ficos (de HTRA, colestasis, cirrosis hepatica...). También se puede dirigir la lectura a través de
las caracteristicas fenotipicas del paciente mediante el uso de nomenclatura HPO’s (Human
Phenotype Ontology*)05, Su principal caracteristica es que se enfoca en un nimero de enfer-
medades compatibles con unas caracteristicas clinicas (fenotipo) concretas. A diferencia de los
paneles, cuando es negativo, se puede reanalizar y ampliar a exoma completo, lo que suponen
un gran beneficio en coste-efectividad.

Exoma completo o WES por sus siglas en inglés (Whole Exome Sequencing): lectura de todo el
exoma genético. Mejora el rendimiento diagndstico en casos con un fenotipo incierto, con ante-
cedentes probablemente heredables, pero no claros indicadores para el diagndstico. La secuen-
ciacion completa del exoma puede suponer un desafio dado que detecta una gran cantidad de
variantes de significado incierto, de dificil discriminacion'™4. Por ello, requiere de una relacidon
estrecha entre genetista y clinico para su correcta interpretacion. Ademas, es recomendable
realizarlo con el estudio del exoma completo de los progenitores. No obstante, tiene aplicacion
en el diagndstico y manejo de nifos con enfermedad hepatica de etiologia indeterminada, con
el potencial de mejorar tanto el tratamiento como el prondstico vy el asesoramiento a las familias
de estos pacientes’02106,

Genoma completo (GC): lectura de todo el ADN (intrones y exones). No utilizado en practica
clinica habitual por su elevado coste, pero empleado en investigacion. En un futuro, con la
reduccidén del coste de la técnica y la extensidon de su uso en la practica clinica, puede suponer
una herramienta habitual para el diagnodstico de todo tipo de enfermedades de causa genética.

e En el contexto de un paciente con HTRA mantenida sin diagnostico etiologico, debera reali-

zarse un estudio genético con la colaboracion del equipo de genetistas clinicos. En este tipo de
pacientes, en los que la HTRA es el unico signo guia, recomendamos la realizacion de un exoma
clinico.

*Vocabulario estandarizado de alteraciones fenotipicas. Desarrollado a partir de la literatura médica
(orphanet, OMIM, DECIPHER).
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P13. ¢Cudndo se debe realizar una biopsia hepatica?

Declaracion. La biopsia hepatica (BH) consiste en la extraccion de una muestra de tejido
hepatico para su examen histopatoldgico. Es fundamental para la valoracion tanto diag-
nostica como pronodstica de las enfermedades del higado. Debido a que es un método
intervencionista, se realiza después de una evaluacioén inicial exhaustiva y no invasiva que
puede incluir la realizacion de elastografia hepatica.

Fundamento. La BH, a pesar del desarrollo de otras técnicas menos invasivas, continua siendo fun-
damental en la evaluacidon y manejo de las enfermedades del higado™’. La HTRA mantenida es la
principal causa de su realizacidn en nifos™0g,

El método de eleccidn para la realizacidn de la BH es la aspiracion con aguja fina. El procedimiento
puede realizarse guiado o no por ecografia, aumentando con esta ultima la seguridad del proce-
dimiento y mejorando el rendimiento de la prueba™?. Determinadas situaciones especiales pueden
requerir el abordaje por via transyugular o mediante laparoscopia. En general, la BH es un procedi-
miento seguro con tasas de complicaciones y riesgo de mortalidad bajos, que oscilan entre el O y
el 0,6% en funcion de los estudios, siendo el riesgo de morbi-mortalidad mas elevado en pacientes
hemato-oncoldgicos™o,

Su utilidad en pacientes con HTRA mantenida se divide en dos supuestos. En aquellos pacientes en
los que los exdmenes analiticos y las pruebas de imagen orienten hacia una sospecha diagndstica
inicial, la BH puede ser util en el diagndstico definitivo, el prondstico, la monitorizacidon de la pro-
gresioén y/o la respuesta al tratamiento (por ejemplo, en la hepatitis autoinmune)©’. En estas situa-
ciones habra que realizarla de forma mas temprana en cuanto tengamos la sospecha clinica inicial.
Sin embargo, en el caso de pacientes con HTRA de causa no establecida a pesar de la evaluacion
exhaustiva y sin clinica asociada, el momento de realizar una BH no estd tan claramente establecido.
Algunos autores han descrito que la utilidad de |la biopsia en estos pacientes tiene bajo rendimiento
diagndstico (especialmente con la generalizacion del estudio genético) y consideran posponer la
biopsia en estos casos hasta los 14-16 meses de evolucion33.

En los ultimos anos se han desarrollado técnicas para valorar la fibrosis hepatica mediante elastografia,
método que cuantifica de manera no invasiva la fibrosis hepatica mediante la determinacion de la
velocidad de propagacion de las ondas de ultrasonido (US) a su paso por el higado. A medida que
avanza la fibrosis, el tejido hepatico se endurece y las ondas de US se propagan mas rapidamente.
En base a la velocidad de propagacion de la onda, es posible determinar el grado de rigidez vy, por
tanto, la etapa de fibrosis hepatica de forma no invasiva™. Existen varios tipos de elastografia por
ultrasonido, siendo los principales para el estudio del higado: TE, 2D-Shear-Wave elastography y
pShear-Wave elastograph. A pesar de su desarrollo, su utilidad frente a la biopsia es limitado, dado
gue no contamos con valores de normalidad en pediatria ni valores especificos en diferentes pa-
tologias, ademas de no dar informacion complementaria (ver “Pregunta 14. £Qué informacion nos
puede dar la BH?”).

e Sugerimos realizar BH (preferiblemente guiada por ecografia) entre los 12 y 18 meses de evo-
lucion de una HTRA asintomadatica mantenida, sin otros signos de alarma, con estudio etiologico
previo no diagnadstico.
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P14. ¢Qué informacidén nos puede dar la BH?

Declaracién. La BH aporta informacion sobre las caracteristicas histopatoldgicas especificas
de diferentes enfermedades hepaticas. En el contexto de una HTRA mantenida, se recurre
a esta prueba en los casos en los que no es posible establecer un diagndstico etioldgico
mediante técnicas no invasivas. Ademas, es Util como herramienta para valorar el prondstico
de enfermedades hepaticas crénicas mediante diferentes indices de actividad histoldgica
(inflamacién, fibrosis, necrosis, esteatosis, etc.).

Fundamento. La correcta interpretacion de la BH depende de varios factores: la recogida de sufi-
ciente muestra de tejido, la experiencia del anatomopatologo y la comunicacion multidisciplinar. Es
importante informar al anatomopatdlogo sobre los detalles clinicos criticos y los diferentes diag-
nosticos diferenciales para el triaje tisular apropiado y las pruebas de diagndstico.

Los principales hallazgos histopatoldgicos™©7m2 que se pueden encontrar en una BH en contexto
de una HTRA mantenida son:

e Inflamacion: nos guiard en el diagndstico segun la localizacién (en el lobulillo en las hepatitis
virales, en los espacios porta en las hepatitis autoinmunes y en los tractos portales en la colan-
gitis esclerosante) y el tipo de células inflamatorias. Puede aportar informacion diagndstica en
las hepatitis autoinmunes seronegativas. Ademas, permite evaluar la actividad de la enfermedad
hepatica.

e Fibrosis: su extension permite evaluar la cronicidad y la gravedad de la afectacidon histoldgica.
Existen diferentes escalas (Scheuer, Batts-Ludwig, METAVIR, Brunt et al. y Kleiner et al. e Ishak)"s
para su estadificacion que nos indicardn desde la ausencia de fibrosis hasta la cirrosis. No obs-
tante, actualmente no existe consenso en la practica clinica sobre una escala Unica en pediatria.

» Esteatosis: clasicamente se divide en macro (p. ej., higado graso de etiologia no alcohdlica) y
microesteatosis (p. ej., enfermedades mitocondriales o enfermedades de depodsito lisosomal).

« Deposito de sustancias: glucdégeno en las glucogenosis; cobre en la enfermedad de Wilson y en
caso de colestasis cronica; proteinas andmalas como las inclusiones PAS positivas intrahepato-
citarias en el déficit de alfa-1-antritripsina.

En el estudio anatomopatoldgico se pueden usar diferentes técnicas que ayudan al diagndstico desde
la tincion basica con hematoxilina-eosina, técnicas histoquimicas especificas de tincion (p. ej., tincion
PAS para el déficit de alfa-1-antitripsina y las glucogenosis, reticulina y tricréomico para valoracion de
la fibrosis, rodamina para la identificacion de cobre en la enfermedad de Wilson, método de Pearls
para detectar depdsitos de hierro, tincidon para la succinato deshidrogenasa o citocromo C oxidasa
en las enfermedades mitocondriales), técnicas inmunohistoquimicas (como en el BSEP en el caso
de colestasis intrahepatica familiar o inmunotinciones especificas para hepatitis como CMV) o la
utilizacién de microscopia electrénica (p. €j., enfermedades peroxisomales)03108,
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Tablas

TABLA 1. Valores pedidtricos de transaminasas segun diferentes autores.

Autor (aiio) Valores en U/L, segiin rango de edad y/o sexo
Fraser Adolescentes, chicos y chicas
(2007) ALT LSN = 30
England <18 meses, nifos <18 meses, nifas > 18 meses, chicos = > 18 meses, chicas
(2009) ALT LSN = 60 ALT LSN = 55 ALT LSN = 40 ALT LSN = 35
Lai (2009) ALT p2,5-p97,5 = 8-38
Schwimmer Adolescentes chicos Adolescentes chicas
(2010) ALT LSN = 26 ALT LSN = 22
Rodoo 6 meses-8 aflos, ninos | 6 meses-8 anos, nifias | 9-18 afos, chicos 9-18 afios, chicas
(2013) ALT LSN = 23,4 ALT LSN = 17,4 ALTLSN =306 = ALTLSN =306
6-12 meses, 1-4 afos, 5-8 anos, 9-18 afos,

niAos y niAas niRos y niAas niRos y niAas chicos y chicas

AST LSN = 66 AST LSN = 55,8 AST LSN = 48 AST LSN = 43,2
Zierk ALT y AST expresados en intervalos continuos de referencia, como grafica de
(2015) percentiles 2,5 a 97,5, en funcidén de la edad
Kliethermes Adolescentes chicos Adolescentes chicas
(2017) ALT LSN = 28 ALT LSN = 21-24
Bussler 11 meses-16 afos (varios rangos de edad), chicos y chicas
(2018) ALT LSN chicos = 29,9-38 ALT LSN chicas = 24,2-31,7

AST LSN chicos = 41,5-68,7 AST LSN chicos = 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

ALT: alanina aminotransferasa; LSN: Iimite superior de la normalidad, p.: percentil; AST: aspartato
aminotransferasa.
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TABLA 2. Perfil hepatico completo.
Marcadores de citolisis o lesién hepatocelular

¢ Transaminasas: ALT y AST
¢ Otras, de menor rentabilidad diagndsticas: LDH, GGT y aldolasa

Marcadores de colestasis

¢ Fosfatasa alcalina (isoenzima hepatica)
e GGT

¢ Bilirrubina directa

« Acidos biliares séricos

Marcadores de sintesis hepatica

¢ Glucemia

e Colinesterasa

e AlbUmina

e Factores de coagulacion

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

TABLA 3. Causas de HTRA en pediatria con afectacion hepatica.

Infecciosas e Hepatitis aguda (A, B, C, D, E) y cronicas (B, C)
e Sijstémicas con tropismo hepatico: VEB, CMV, VHS, VVZ, VIH, Toxoplasma.
Sepsis y bacteriemias. Brucelosis, leptospirosis, fiebre tifoidea
e Otras infecciones sistémicas y locales, especialmente en lactantes y niflos
pequenos: respiratorias y gastrointestinales virales (adenovirus, VRS,
parvovirus, echovirus, rotavirus y otros), gastroenteritis por Salmonella, ITU

Inmunitarias * Hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante autoinmune
* Asociada a otras enfermedades inmunitarias: colagenosis y otras

Téxicas-farmacos Ver tabla 5

Metabodlicas « Déficit de alfa-1-antitripsina, enfermedad de Wilson, galactosemia,
fructosemia, tirosinemia, glucogenosis (I, IlI, 1V, VI, IX), lipidosis (Gaucher,
Nieman-Pick), trastornos beta-oxidacion acidos grasos, déficit de lipasa acida
lisosomal, trastornos congénitos de la glicosilacidon, defectos de la sintesis de
acidos biliares, defectos del ciclo de la urea, alteracion del metabolismo de las
lipoproteinas (HBL), porfirias, otras

Asociadas a  Enfermedad celiaca, fibrosis quistica, sindrome de Shwachman-Diamond,
patologias enfermedad inflamatoria intestinal crénica

Obesidad  Higado graso no alcohdlico (esteatosis hepatica, esteatohepatitis)
Isquémicas- * Bajo gasto cardiaco, obstruccion arterial hepatica o venosa portal,
vasculares insuficiencia cardiaca congestiva, sindrome Budd-Chiari

Neoplasicas e Primarias: tumores hepaticos (hepatoblastoma, hepatocarcinoma)

e Secundarias: neuroblastoma, linfomas, leucemias, metastasis

Hepatobiliares e Colelitiasis, quiste de colédoco
e Cursan con patron colestdsico, precisan listado y estudio aparte

Traumaticas ¢ Trauma obstétrico (hematoma subcapsular), trauma abdominal
Cromosomopatias ¢ Sindrome de Turner

Miscelanea «  Amiloidosis, sarcoidosis, sindrome de Reye, alergia a proteinas de leche de
vaca (en lactantes). Enfermedades vasculares

VEB: virus Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus; VHS: virus herpes simple; VVZ: virus varicela-zoster;
VIH: virus inmunodeficiencia humana,; VRS: virus respiratorio sincitial;, ITU: infeccion del tracto
urinario; HBL: hipobetalipoproteinemia.

*Aparecen en negrita las etiologias mas frecuentes.
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TABLA 4. Causas de HTRA en pediatria sin afectacion hepatica.

Aumento
aislado .
de AST .

Extraccion dificultosa de la muestra (hemolisis)
Enfermedades hemoliticas
Enfermedades cardiacas (pericarditis, miocarditis, infarto agudo de miocardio)

* Macrotransaminasemia aislada

Aumento -
de AST y
ALT

Enfermedades musculares y neuromusculares (AST> ALT): distrofias de Duchenne y
Becker, caveolinopatias, distrofias de miembros y cinturas, polimiositis, dermatomiositis,
miopatias metabdlicas (glucogenosis tipo V o enfermedad de McArdle)

e Otras causas de afectacion muscular: grandes traumatismos, quemaduras extensas,
cirugia, ejercicio intenso

e Disfuncion tiroidea: hipotiroidismo e hipertiroidismo

* Nefropatias. Insuficiencia suprarrenal

* Anorexia nerviosa. Malnutricion

Variantes de la normalidad

AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa.

TABLA 5. Farmacos y sustancias que pueden causar un aumento de transaminasas.

Farmacos

Analgésicos,
antipiréticos
Antibidticos

Antifungicos
Antivirales
Antiepilépticos
Inmunosupresores
Hormonas

Vitaminas y minerales
Psicotropicos
Anti-acné
Antidiabéticos orales
Antitiroideos
Estatinas
Antihipertensivos
Antiarritmicos
Anestésicos
Anticoagulantes
Bioldgicos

Salicilatos

AINEs, paracetamol, AAS, diclofenaco

Ampicilina, amoxicilina-clavuldnico, macrdlidos, tetraciclinas, isoniazida,
rifampicina, nitrofurantoina, ciprofloxacino, clindamicina

Ketoconazol, fluconazol

Zidovudina y otros farmacos anti-VIH

Acido valproico, carbamacepina, fenitoina, fenobarbital
Ciclosporina, metotrexato, azatioprina, 6-mercaptopurina

Anticonceptivos orales, estrogenos, corticoides, danazol, anabolizantes,
hormona del crecimiento

Vitamina A, sulfato de hierro

Clorpromazina, risperidona, metilfenidato
Etretinato

Sulfonilurea

Propiltiouracilo

Simvastatina, pravastatina, lovastatina, atorvastatina
I[ECA, labetalol, nifedipino, diltiazem

Amiodarona

Heparina
Infliximab
5-aminosalicilato

Sustancias de abuso y téxicos

Alcohol

Cocaina, MDMA, éxtasis, fenciclidina

Disolventes y pegamentos, pesticidas, tetracloruro de carbono

Sustancias de herbolario y medicina alternativa

Hierba de San Juan, efedra, genciana (flores de Bach), hierbas chinas, valeriana, cartilago de tiburdn

AINEs. antiinflamatorios no esteroideos; AAS: dcido acetil salicilico; IECA. inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina; MDMA: 3,4-metilendioxi-metanfetamina.
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TABLA 6. Signos y sintomas a valorar en la anamnesis y exploracion fisica.

Manifestaciones inespecificas  Astenia, anorexia, nduseas, vomitos, distension abdominal, dolor
abdominal

Datos de afectacién hepatica Hepatomeagalia, ictericia, acolia, coluria

Manifestaciones de Telangiectasias, eritema palmar, malnutricidn, ascitis,
hepatopatia crénica esplenomegalia, circulacion colateral, hemorragia digestiva
Rasgos dismorficos Fenotipo caracteristico (sindrome de Alagille)

Manifestaciones neuroldgicas Irritabilidad, alteracion del caracter, alteraciéon del tono muscular,
retraso psicomotor

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

TABLA 7. Datos de alarma en una HTRA.
Hepatopatia grave

* Datos clinicos:
- Alteracidon del estado general
- Encefalopatia (alteracién del comportamiento y del nivel de conciencia)
- Disfuncioén de sintesis (hematomas y sangrados en puntos de puncidn)
- Ascitis
* Datos bioquimicos:
- Alteracion de la coagulacion (INR > 1,5 y/o disminucidon de actividad de protrombina < 60%)
- Hipoglucemia (< 50 mg/dl)
- Hipoalbuminemia (albumina < 3 g/dl)
- Desequilibrio electrolitico y del metabolismo acido base

Colestasis en el lactante

¢ Datos clinicos:
- Ictericia prolongada > 2 semanas (excepto la secundaria a lactancia materna con descenso
progresivo)
- Acolia o hipocolia, coluria

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

Proceso tumoral

- Masas palpables abdominales
- Visceromegalias

INR: ratio internacional normalizado.
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TABLA 8. Pruebas de primer nivel ante una HTRA aislada.
Pruebas de primer nivel

Perfil hepatico e AST, ALT, GGT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total y fraccionada
e Estudio de coagulacion

Bioguimica general « Glucemia, proteinas totales, albumina, colesterol total, triglicéridos, CPK

Patologia infecciosa < Serologia viral orientada de hepatitis A, B, C, VEB, CMV, y en el lactante
aguda TORCH

Prueba de imagen * Ecografia abdominal

Otras e Funcidn tiroidea (TSH y T4 libre)
* Estudio enfermedad celiaca (anticuerpos antitransglutaminasa de tipo IgA)
* Niveles de IgA total

En cualquier nivel o momento evolutivo, afiadir peticiones sugeridas por la anamnesis, la
exploracién fisica y los resultados de peticiones previas

AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gammaglutamil transpeptidasa;
CPK: creatin fosfoquinasa, VEB: virus Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus, TORCH: toxoplasma,
rubeola, citomegalovirus, herpes simple y VIH; TSH: hormona estimulante de la tiroides;

T4 libre: tiroxina libre; 19: inmunoglobulina.

TABLA 9. Pruebas de segundo y tercer nivel.
Pruebas de segundo nivel

Patologia infecciosa Repetir serologias hepatitis By C. VIH

Autoanticuerpos ANA, SMA, Anti-LKM-1

Otras Ceruloplasmina sérica, alfa-1-antitripsina sérica, niveles de Ig séricas (IgA, IgM e
lgG)*

Pruebas de tercer nivel

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

Metabodlico Aminoacidos en plasma (o0 amonio)**, gasometria venosa o capilar**, acido

lactico**, test de CDT, determinacion de cobre en orina de 24 horas, actividad
de LAL, acidos biliares plasmaticos y/o en orina

Genético Fenotipo de alfa-1-antitripsina
Prueba de imagen Ecografia Doppler abdominal

En cualquier nivel o momento evolutivo, anadir peticiones sugeridas por la anamnesis, la
exploracién fisica y los resultados de peticiones previas

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, ANA: anticuerpos antinucleares; SMA: anticuerpos
antimudsculo liso; Anti-LKM-1: anticuerpos microsomales de higado y rifion tipo 1;

lg: inmunoglobulinas; Anti-LC-1: anticuerpos anticitosol hepatico tipo 1 Anti-SLA: anticuerpos contra
los antigenos hepaticos solubles; AMA: anticuerpos antimitocondriales; p-ANCA: anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilos de patron perinuclear; test de CDT: test de transferrina deficiente en
carbohidrato; LAL: lipasa dcida lisosomal.

*Correlacionar con valores normales segun edad. **Valorar realizarlas dentro de las pruebas de
segundo nivel en el lactante.
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TABLA 10. Signos y sintomas que orientan hacia origen metabdlico.

e Historia familiar sugestiva (abortos espontaneos recurrentes, muertes neonatales, sindrome
de muerte subita del lactante, enfermedad psiquiatrica, consanguinidad parental, fallo agudo
hepatico del embarazo o sindrome HELLP)

¢ Clinica recurrente en situaciones de catabolismo (fiebre, ayuno, ejercicio)
* Diarrea o vomitos recurrentes créonicos o fallo de medro

e Presencia de dismorfismos

¢ Aversion a ciertos tipos de alimentos

¢ Olor inusual de fluidos corporales

¢ Evidencia de afectacion sistémica como hipotonia, retraso del desarrollo, crisis convulsivas,
cataratas, atrofia optica o afectacion tubular renal

TABLA 11. Cuadros metabdlicos que cursan con necrosis hepatocelular aguda o subaguda
clasificados por edades tipicas.

Lactantes < 3 meses Hepatitis aloinmune neonatal, galactosemia, tirosinemia tipo |, defectos
del ciclo de la urea, defectos de la cadena respiratoria, defectos de la
betaoxidacidon de los acidos grasos, enfermedad de Niemann Pick tipo A
vy B, deficiencia de isomerasa de fosfomanosa (CDG lb), déficit de lipasa
acida lisosomal

Nifos 3 meses a 2 anos Intolerancia a la fructosa, tirosinemia tipo |, defectos de la betaoxidacion
de acidos grasos, defectos del ciclo de la urea, enfermedad por depdsito
de ésteres de colesterol

Nifos > 2 ainos Enfermedad de Wilson, déficit de alfa-1-antitripsina, defectos de la
betaoxidacion de acidos grasos, déficit de lipasa acida lisosomal

Adaptado de Garcia-Jiménez et al®¥,
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Figuras

Constitucion grupo de trabajo SEGHNP, AEPap, SEPEAP: 8 participantes

l

Objetivo: responder a 14 preguntas clinicas

!

Busgueda bibliografica. Gestor de citas Zotero

— !

248 articulos —» Relevantes: 113

!

Elaboracién declaracion, fundamento, recomendaciones basadas
en la evidencia, por grupos de dos miembros

l

Revisidn, sugerencias y criticas constructivas por todo el grupo de trabajo
(Google Drive)

l 5 rondas

Reunién virtual (Gotomeeting) para revisar todo el documento y discutir
aspectos controvertidos

!

100% consenso en el documento de manejo de HTRA

FIGURA 1. Metodologia de trabajo para disefio del documento.
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ALT: <18 meses: > 60 U/L nifios y > 55 U/L nifas; > 18 meses: > 40 U/L nifios y > 35 U/L nifias
AST: <12 meses: > 65 U/L; 1-4 afos: > 55 U/L; 5-8 afios: >50 U/L; 9-18 afios: >40 U/L

l

Anamnesis dirigida y exploracién fisica

()
B Confirmar HTRA
©
: | |
< HTRA confirmada de causa desconocida Si datos de patologia especifica:
& l Estudio dirigido
o Si colestasis o HTRA > 10 LSN:
= Pruebas de primer nivel Valoracion por Gastroenterologia/
£ * AST, ALT, GGT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total y fraccionada, coagulacion Hepatologia Pediatrica
a * Glucemia, proteinas totales, albumina, colesterol total, triglicéridos ] Valorar datos de alarma:
5 » Serologia de virus hepatitis A, B, C, VEB, CMV y en el lactante TORCH « Clinica de encefalopati !
3] * Ecografia abdominal L patia
w 2 : . « Ascitis
o 5 « CPK, TSH, y T, libre, AC. ATGt, niveles de IgA total . -
b4 o * Alteracién de la coagulacion
S < l * Hipoglucemia
& + Hipoalbuminemia
r Pruebas de segundo nivel + Desequilibrio electrolitico
* Repetir serologias virus hepatitis By C, VIH ] « Colestasis (lactante)
» Autoanticuerpos: ANA, SMA, Anti-LKM-1. Niveles Ig séricas (A, M, G)! « Visceromegalia o0 masa palpable
© » Ceruloplasmina sérica, alfa-1-antitripsina sérica l
& l
© . .
o < 2 . Si aparecen signos de alarma:
- Q Pruebas de tercer nivel ey - .
g ':E o * Autoanticuerpos: Anti-LC-1, Anti-SLA, AMA y p-ANCA Derivacion urgente a centro hospitalario
D @ :'é * Aminodacidos en plasma (o amonio)?, acido lactico? gasometria venosa o capilar? —
g o ) * Test de CDT, cobre en orina de 24 horas, actividad de LAL, acidos biliares
[ 'g § en sangre u orina. Fenotipo de alfa-1-antitripsina.
g :g < * Eco Doppler Valorar individualmente estudio
.‘? § Persiste HTRA sin filiar > ampliado de patologia infecciosa,
4% /\ metabdlica, pancreatica...
Biopsia hepatica ¢ »  Estudio genético

AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gammaglutamil transpeptidasa,; VEB: virus de Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus;, TORCH: toxoplasma,
rubéola, CMV, herpes simple y VIH; CPK: creatina fosfoquinasa; TSH: hormona estimulante de la tiroides; T4 libre: tiroxina libre; ATGt: anticuerpos antitransglutaminasa;

lg: inmunoglobulinas; VIH: virus de inmunodeficiencia humana, ANA: anticuerpos antinucleares; SMA, anticuerpos antimusculo liso; Anti-LKM-1: anticuerpos microsomales de
higado y rifion tipo 1I; Anti-LC-1; anticuerpos anti citosol hepatico tipo 1; Anti-SLA: anticuerpos contra los antigenos hepdaticos solubles; AMA: anticuerpos antimitocondriales;
p-ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos de patron perinuclear; Test de CDT: test de transferrina deficiente en carbohidrato; LAL: lipasa acida lisosomal.
'Correlacionar con valores normales segun edad. 2Valorar hacer en el segundo nivel en el lactante.

FIGURA 2. Algoritmo de manejo de HTRA.
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