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L’ipertransaminasemia come spia
di malattia metabolica
Giusy Ranucci, Fabiola Di Dato, Daniela Liccardo*, Raffaele Iorio
Dipartimento di Scienze Mediche Traslazionali, Sezione di Pediatria, Universit&agrave; di Napoli Federico II
*Malattie Epatometaboliche, Ospedale Pediatrico Bambino Ges&ugrave; di Roma
Introduzione
In recent years, the
widespread use of routine
biochemical assays
has led to increased
incidental findings of
hypertransaminasemia.
In a variable percentage
of the pediatric cases,
the increased serum levels
of aminotansferases
are due to metabolic and
genetic disorders which,
in a first phase, may be
clinically silent. A high level
of suspicion is desirable
for an early diagnosis
of these disorders that,
in the absence of a specific
treatment, generally have
a poor prognosis.
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In numerose malattie genetico-metaboliche vi &egrave; un coinvolgimento del fegato
e/o di altri organi, con possibile ipertransaminasemia (1). La maggior parte
di tali malattie ha un corteo di segni e sintomi molto ampio in cui l’interessamento epatico e/o l’ipertransaminasemia costituiscono solo parte di quadri
clinico-laboratoristici complessi.
Qui desideriamo richiamare l’attenzione su quei disordini in cui l’ipertransaminasemia rappresenta la manifestazione di esordio o comunque il motivo
per cui il paziente viene all’osservazione.
In Italia, dove le transaminasi vengono testate nel contesto di check-up, l’ipertransaminasemia pu&ograve; costituire un motivo per l’identificazione di bambini con epatopatie genetico-metaboliche (1). Considerato che in assenza dello
specifico trattamento, alcune malattie metaboliche hanno una prognosi sfavorevole, &egrave; cruciale diagnosticarle precocemente.
Se un’ipertransaminasemia dura pi&ugrave; di 6 mesi &egrave; con molta probabilit&agrave; espressione di una patologia cronica, non sempre per&ograve; si possono attendere i canonici 6 mesi per diagnosticare alcune epatopatie metaboliche, che hanno un
decorso sfavorevole in tempi brevi, se non opportunamente trattate. Ogni
qualvolta si sospetti un’epatopatia metabolica conviene valutare la funzionalit&agrave; del fegato attraverso la determinazione di parametri emocoagulativi, albuminemia, ammoniemia e glicemia.
Nell’approccio al bambino con ipertransaminasemia, al fine di individuare i
disordini genetico-metabolici, &egrave; opportuno valorizzare l’anamnesi e l’esame
obiettivo [Tabella 1]. Anche l’ecografia pu&ograve; dare un orientamento: difatti, il
riscontro ecografico di steatosi epatica suggerisce fortemente una epatopatia
metabolica, in particolare nel lattante e nel bambino normopeso.
Nei casi in cui la steatosi &egrave; riscontrata ecograficamente in un bambino obeso
l’eziologia pi&ugrave; probabile, considerata la sua elevata prevalenza, &egrave; la steatoepatite non alcolica. Bisogna comunque tener presente che in una piccola
percentuale di casi l’obesit&agrave; pu&ograve; essere concausa della steatosi insieme ad
una malattia metabolica (2).
Pertanto in un caso di steatosi epatica, soprattutto se manca il sovrappeso o
qualora l’ipertransaminasemia persista nonostante il calo ponderale, &egrave; ragionevole considerare la presenza di epatopatie genetico-metaboliche.
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Tabella 1 D
ati anamnestici e clinici utili per l’orientamento diagnostico di malattia genetico-metabolica
nel bambino con ipertransaminasemia
•
•
•
•
Dati anamnestici
Casi analoghi in famiglia, decessi di consanguinei in et&agrave; pediatrica non spiegati
Consanguineit&agrave; dei genitori e/o provenienza di entrambi da un piccolo centro
Ricorrenza di vomito o di crisi di torpore o di altri segni di squilibrio metabolico
Correlazione della sintomatologia con l’assunzione di particolari sostanze: lattosio per la galattosemia; fruttosio
per l’intolleranza ereditaria al fruttosio; cibi proteici per i disordini del ciclo dell'urea
• Rifiuto di particolari sostanze: fruttosio per l’intolleranza ereditaria al fruttosio; proteine per i difetti del ciclo
dell’urea
• Elevata frequenza dei pasti, scarsa tolleranza al digiuno: glicogenosi
• Storia di infezioni respiratorie e/o steatorrea: fibrosi cistica
Dati clinici
• Epatomegalia severa
• Facies da bambola: glicogenosi (in particolare, le forme VI e IX possono manifestarsi con ipertransaminasemia
ed epatomegalia, in assenza di ipoglicemia)
• Tremori, distonia, disartria, ipersalivazione, ridotto rendimento scolastico, disturbi comportamentali, anello di
Kayser-Fleischer: M. di Wilson
• Facies triangolare, fronte bombata, occhi infossati, ipertelorismo, mento appuntito, soffio cardiaco: sindrome di
Alagille
• Ippocratismo digitale: fibrosi cistica, epatopatie colestatiche croniche
la malattia di Wilson (MW)
La MW, potendo esordire con ipertransaminasemia, &egrave; una delle condizioni
che bisogna tener presente al cospetto di un bambino con transaminasi elevate (3). L’esordio con epatopatia &egrave; tipico dell’et&agrave; pediatrica e pu&ograve; manifestarsi con molteplici quadri clinici. I livelli delle transaminasi sono caratteristicamente solo moderatamente elevati, con l’alanina-aminotrasferasi pi&ugrave;
alta dell’aspartato-aminotrasferasi. La diagnosi precoce della MW &egrave; di fondamentale importanza ai fini della prognosi. Infatti, l’inizio precoce del trattamento impedisce l’insorgenza di lesioni gravi e irreversibili legate all’accumulo di rame. Per porre diagnosi di MW &egrave; richiesto un alto indice di
sospetto, dal momento che non esistono singoli test non invasivi con elevato
grado di sensibilit&agrave; e specificit&agrave;. Le due procedure con pi&ugrave; elevata affidabilit&agrave;
diagnostica (dosaggio del rame epatico e analisi molecolare) hanno evidenti
svantaggi, legati rispettivamente alla invasivit&agrave; della biopsia epatica ed ai costi e ai tempi di esecuzione dell’analisi genetica. Prima di candidare dunque
un paziente all’agobiopsia epatica e/o all’analisi molecolare &egrave; cruciale sfruttare al massimo gli altri test. Nel 2003 &egrave; stato proposto lo Score di Ferenci
che si basa sulla valutazione integrata di molteplici parametri (clinici, biochimici, istologici e molecolari). Questo score &egrave; stato validato nella popolazione
20
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pediatrica, anche nei bambini con epatopatia di grado lieve (3). Un test diagnostico di primo livello &egrave; la ceruloplasmina. Sono considerati orientativi di
MW valori sierici inferiori a 20 mg/dL. Circa il 10% dei pazienti con MW
per&ograve; presenta valori di ceruloplasmina borderline o normali e il 20% dei portatori di un solo gene patologico pu&ograve; avere ipoceruloplasminemia. Altro test
utile per la diagnosi &egrave; la cupruria delle 24 ore. Recentemente il nostro gruppo ha riportato che valori superiori a 40 mcg/24 h devono suggerire la diagnosi di MW e che i livelli di cupruria delle 24 ore sono direttamente correlati all’et&agrave; alla diagnosi. Il test della cupruria delle 24h dopo carico di
penicillamina (2 dosi di 500 mg a distanza di 12 ore), secondo lo studio originario, &egrave; orientativo di m. di Wilson in presenza di valori superiori a 1600
mcg/24h. L’utilit&agrave; diagnostica di tale test &egrave; stata ridimensionata nei bambini
con MW senza epatopatia sintomatica (3). Difatti i pazienti con una malattia
di fegato di lieve entit&agrave; raramente superano la suddetta soglia. La sopravvivenza dei pazienti con MW, in trattamento farmacologico, &egrave; sovrapponibile
a quella della popolazione generale (4).
l'intolleranza ereditaria al fruttosio
L’intolleranza ereditaria al fruttosio si manifesta clinicamente con vomito e
segni di ipoglicemia al momento dell’introduzione di fruttosio e saccarosio
nella dieta. &Egrave; anche possibile per&ograve; che, in conseguenza alla naturale avversione al fruttosio, i pazienti possano seguire spontaneamente una dieta povera
di fruttosio ed avere un decorso clinico silente. In tali casi il motivo dell’osservazione pu&ograve; essere dettato dal riscontro di ipertransaminasemia e/o di epatomegalia, con aspetto brillante del fegato all’ecografia. L’anamnesi alimentare, in questi casi, &egrave; di fondamentale importanza. La conferma diagnostica
attualmente si basa sull’analisi molecolare (5). Anche alcune forme di glicogenosi (in particolare quelle che decorrono senza ipoglicemia severa) possono giungere all’osservazione per ipertransaminasemia; in tali casi sono comuni il riscontro di epatomegalia con segni di steatosi all’ecografia e il dato
anamnestico di richiesta di pasti frequenti con scarsa tolleranza al digiuno.
deficit di Ornitina carbamiltrasferasi (OTC)
Un quadro clinico di epatopatia pu&ograve; essere la manifestazione di esordio di
una bambina con deficit di OCT. Si tratta di un difetto del ciclo dell’urea,
X-linked, che si manifesta pi&ugrave; aggressivamente nei maschi (esordio neonatale), mentre nelle femmine eterozigoti pu&ograve; presentare quadri clinici variabili
da un’apparente normalit&agrave;, a un’epatopatia aspecifica, a una profonda compromissione neurologica. Il sospetto di questa malattia si deve porre nei casi
in cui l’ipertransaminasemia si associ a iperammoniemia e soprattutto se
concomitano bassi livelli sierici di urea, ipoargininemia, ipocitrullinemia,
iperglutaminemia. Per la conferma diagnostica &egrave; utile l’oroticoaciduria dopo
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carico con allopurinolo, tenendo presente per&ograve; che tale test pu&ograve; risultare negativo nel 5% delle femmine portatrici. L’indagine molecolare con la ricerca
di mutazioni note a livello del gene OCT fornisce un importante supporto
diagnostico. L’importanza della diagnosi precoce &egrave; enfatizzata dall’osservazione che nelle femmine portatrici di deficit di OCT l’attuazione della terapia specifica con fenilbutirrato di sodio e citrullina pu&ograve; stabilizzare le funzioni cognitive e migliorare la sopravvivenza.
disordini della glicosilazione delle glicoproteine (CDG)
Anche i disordini della glicosilazione delle glicoproteine (CDG) possono sostenere una ipertransaminasemia (6). Si tratta di condizioni rare dovute ad
alterazioni dell’assemblaggio dei glicani e delle proteine, che possono presentarsi con molteplici quadri clinici, di solito multisistemici e con interessamento del sistema nervoso centrale; raramente si manifestano con ipertransaminasemia isolata. Ne esistono diverse forme: la pi&ugrave; comune &egrave; il deficit di
fosfomannomutasi. L’orientamento diagnostico si basa sull’analisi del pattern di glicosilazione mediante isoelettro-focusing delle sialotransferrine.
FORME &quot;MILD&quot; DI DIFETTI DI SINTESI DEGLI ACIDI BILIARI
Un quadro di ipertransaminasemia isolata pu&ograve; caratterizzare alcune forme
“mild” di difetti di sintesi degli acidi biliari, in cui l’enzima coinvolto &egrave; responsabile di una tappa a valle della cascata metabolica, come accade nel deficit di
BAAT e BAL (enzimi di coniugazione degli acidi biliari) (6). In questi casi il
fenotipo clinico della malattia pu&ograve; dipendere esclusivamente dall’azione tossica degli acidi biliari prodotti in eccesso (citolisi) piuttosto che dalla carenza di
acidi biliari non sintetizzati (colestasi, malassorbimento). La diagnosi di questi
difetti si basa sulla valutazione spettrometrica del profilo sierico ed urinario
quali/quantitativo degli acidi biliari e sull’analisi molecolare (qualora disponibile). I soggetti con tale condizione presentano normalit&agrave; delle GGT.
ipobetalipoproteinemia
Nell’ambito delle ipertransaminasemie associate a steatosi epatica va segnalata la possibilit&agrave; di una ipobetalipoproteinemia, che si caratterizza per il
deficit parziale dell’apolipoproteina B (7,8). Si tratta di condizioni che nelle
forme conclamate si associano a malassorbimento, sintomatologia neurologica e alterazioni retiniche, ma che nelle fasi iniziali, e pi&ugrave; in generale in et&agrave;
pediatrica, possono decorrere in modo subdolo. Per sospettare questa condizione &egrave; opportuno non lasciarsi sfuggire il dato dell’ipocolesterolemia che
questi pazienti presentano (7). Possono supportare la diagnosi il riscontro di
acantociti allo striscio periferico e i ridotti livelli di apolipoproteina B sierici
(8). La gestione mira essenzialmente alla supplementazione delle vitamine
22
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liposolubili; in particolare la somministrazione precoce di vitamina E pu&ograve;
prevenire la progressione della malattia neurologica e retinica.
alfa-1-antitripsina (A1AT)
Il deficit di alfa-1-antitripsina &egrave; una causa ben nota di colestasi neonatale
potendo presentare un quadro clinico ed istologico difficilmente distinguibile
da una atresia delle vie biliari. Tuttavia i pazienti con deficit di A1AT possono presentare nel corso della vita diverse manifestazioni di danno epatico, da
forme lievi a quadri di cirrosi con ipertensione portale. &Egrave; difficile stimare la
percentuale dei bambini con ipertransaminasemia isolata di cui &egrave; realmente
responsabile tale deficit. Probabilmente l’area geografica svolge un ruolo importante, essendo questo un disordine con maggiore prevalenza nelle regioni
nord-europee rispetto ai paesi mediterranei. La malattia &egrave; dovuta a mutazioni del gene SERPINA1 (14q32.1), che codifica per l'A1AT. Il fenotipo dei
pazienti con epatopatia &egrave; quello PiZZ (fenotipo normale PiMM). La diagnosi pu&ograve; essere stabilita in base ai bassi livelli di A1AT nel siero e alla isoelettrofocalizzazione.
conclusioni
Va infine ricordato che una ipertransaminasemia pu&ograve; anche essere il primo
segno di allarme di pazienti con colestasi genetiche che possono avere fasi pi&ugrave;
o meno protratte di normalit&agrave; della bilirubinemia. Nelle forme fruste di sindrome di Alagille e di PFIC-3, pu&ograve; orientare verso il sospetto di colestasi la
presenza di iper-GGT. Quest’ultima andrebbe sempre testata in tutti i casi di
ipertransaminasemia di origine sconosciuta proprio per individuare i casi
colestatici, cos&igrave; come andrebbe sempre testato il CK per identificare i pazienti con ipertransaminasemia da miopatia.
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Key Points
•L’ipertransaminasemia &egrave; espressione di danno tessutale sia da
epatopatia che da patologie
extraepatiche (miopatie, cardiomiopatie, pancreatopatie, nefropatie, malattie intestinali, etc).
•Le epatopatie dovute a malattie genetico-metaboliche possono essere clinicamente silenti
nelle prime fasi e l’ipertransaminasemia ne pu&ograve; essere la
prima manifestazione.
•In assenza dello specifico trattamento molte malattie metaboliche hanno una prognosi
sfavorevole per cui &egrave; cruciale
diagnosticarle precocemente.
•In bambini con steatosi epatica, normopeso o con ipertransaminasemia persistente nonostante il calo ponderale, va
sempre ricercata una malattia
metabolica.
•Sia l’anamnesi (anche quella
alimentare) che l’esame obiettivo possono offrire utili elementi
per sospettare una malattia
metabolica alla base dell’ipertransaminasemia.
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