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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los valores de referencia de alanina aminotransferasa de los nifios y adolescen-
tes coreanos muestran que los valores mayores al limite considerado como normal en una poblacién representativa nacional

predicen los factores de riesgo cardiovascular.

Comentario de los revisores: es preciso determinar con exactitud la relacién entre los niveles de alanina aminotransfera-
sa y el sindrome metabolico en nuestra poblacion antes de poder recomendarla con seguridad como marcador indirecto de

riesgo cardiovascular.

Palabras clave: sindrome X metabdlico; alanina transaminasa; enfermedades cardiovasculares

Do serum alanine aminotransferase levels predict cardiovascular risk in children and adolescents?

Abstract

Author’s conclusions: reference values for Korean children and adolescents and shows that, in a nationally representative
population, alanine aminotransferase levels greater than the upper normal limit predict the existence of cardiovascular risk fac-

tors.

Reviewers’ commentary: it is necessary to accurately determine the relationship between alanine aminotransferase levels
and metabolic syndrome in our population before we can safely recommend it as a surrogate marker of cardiovascular risk.

Keywords: metabolic syndrome X; alanine aminotransferasa; cardiovascular diseases

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: determinar el rango normal de referencia en
nifios y adolescentes sanos coreanos de alanina aminotrans-
ferasa (ALT), establecer la prevalencia de los niveles altos de
ALT vy verificar si predicen riesgo cardiovascular.

Disefio: estudio transversal.

Emplazamiento: estudio poblacional comunitario. Datos
extraidos del Fourth Korea National Health and Nutrition
Examination Survey (KNHANES V) desde el 2007 al 2009.

Poblacion de estudio: 2242 sujetos de 10 a 18 afos de
edad (1171 nifos y 1071 nifias) extraidos de un estudio mas
amplio poblacional realizado mediante muestreo polietapico
y estratificado. Se incluyeron los que tenian los datos com-
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pletos y se excluyeron los que referfan consumo de medica-
mentos hepatotoxicos, historia de consumo de alcohol y
antigeno positivo de la hepatitis B. Los participantes fueron
citados en un centro donde se les realizé exploracion y
extraccion sanguinea, previa solicitud de consentimiento
informado.

Evaluacion del factor de riesgo: a todos se les midio el
peso, talla, perimetro abdominal y presion arterial. Como
parametros analiticos se consideraron niveles de ALT, gluco-
sa en ayunas, colesterol total (CT), triglicéridos (TG), HDL-
colesterol (HDL-C), LDL-colesterol (LDL-C), insulina y el
antigeno de superficie de la hepatitis B.

Medicion del resultado: como factores de riesgo cardio-

vascular se consideraron niveles altos de ALT (>30 UI/L de
ALT en nifios y >19 UI/L en nifias), existencia de sindrome
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metabdlico (criterios de la Federacién Internacional de
Diabetes), obesidad (indice de masa corporal [IMC] > P95
para su edad y sexo o IMC > 25 kg/m?) y alteracion de la
resistencia a la insulina (HOMA-IR).

La relacion entre ALT y otras variables se evalué en un mode-
lo univariado mediante correlacion de Pearson y en un mode-
lo multivariado mediante regresion logistica ajustando por fac-
tores de riesgo cardiovascular como variables independientes
y valores altos de ALT como variable dependiente.

Resultados principales: de los 2242 participantes, 1,2%
presentaron sindrome metabdlico, 14% obesidad (7,4% obe-
sidad central), 3% hipertension arterial, 9,4% hipertigliceride-
mia, 19,6% niveles bajos de HDL-C y 5,2% niveles altos de
LDL-C. La prevalencia de ALT elevadas fue de 7,9% en nifios
y 10,2% en nifias. En el andlisis univariado los niveles de ALT
altos se correspondieron con mayores valores de IMC, peri-
métrico abdominal, presion arterial, insulinemia, HOMA-IR,
CT, TG, LDL y niveles bajos de HDL (todos con p< 0,001).Se
encontrd para valores altos de ALT un riesgo aumentado de
sindrome metabdlico, OR (odds ratio) 47,5 (intervalo de
confianza al 95% [IC95%]: 11,8 a 162) en nifios y OR 5,5
(1C95% 2 a 15,6) en nifias. En el andlisis multivariado los nive-
les altos de ALT presentaban riesgo aumentado de factores
de riesgo. Para los nifios: obesidad central (OR 5,1;1C95% 2,5
a 10,1), TG aumentados (OR 3;1C 95% 1,6 a 5,5), hiperten-
sion arterial (OR 3,5;IC 1,2 a 10,I) y obesidad (OR 3,4;
IC95% 1,8 a 6,2). Para las nifas: obesidad central (OR 2,1;
I1C95% | a 4,2), obesidad (OR 2,5;1C95% 1,2 a 5,3), aumen-
to de LDL-C (OR 2,I;1C95% | a 4,3) y valores bajos de
LDL-C (OR 1,7;1C95% 1,1 a 2,8).

Conclusion: se describen los valores de referencia de los
nifios y adolescentes coreanos y muestra que los valores de
ALT mayores al limite considerado como normal en una
poblacion representativa nacional predicen los factores de
riesgo cardiovascular.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener nin-
guno.

Fuente de financiacion: no consta.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la ALT no solo es util como indicador indirec-
to de alteracion hepatica. Su relacion con la esteatosis hepa-
tica no alcoholica, uno de los componentes del sindrome
metabdlico, la convierte también en un marcador de riesgo
cardiovascular. Dado que los niveles de ALT se modifican con
la edad y el sexo, el interés de este trabajo radica en deter-
minar valores normales en poblacién general y estudiar su
utilidad como marcador de riesgo cardiovascular.

Validez o rigor cientifico: la poblacion y el factor estudia-
do estdn claramente definidos. La muestra es amplia y repre-
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sentativa de la poblacion de la que proviene. La recogida de
variables, incluido el efecto en estudio (la ALT) se realiza de
forma independiente y se presentan los resultados de forma
completa, a excepcion del modelo de regresion obtenido y
del diagnéstico del modelo. Se realiza un control de posibles
variables confusoras mediante el modelo de regresién, aun-
que no se tienen en cuenta dos que podrian ser importan-
tes, como la incidencia de hepatitis C en la poblacion y el
desarrollo puberal, factores ambos que pueden restar validez
al estudio, ni se menciona la estrategia seguida con la varia-
ble “sindrome metabolico” que incluye en si misma otras
covariables.

Importancia clinica: la esteatosis hepética puede preceder
otras manifestaciones del sindrome metabdlico, incluso en
ausencia de resistencia periférica a la insulina', por lo que la
ALT puede servir como marcador indirecto de riesgo cardio-
vascular. Los valores normales proporcionados por los auto-
res son similares a los de estudios previos?, encontrando una
prevalencia de elevacion de ALT del 9,2% (7,9% en hombres
y 10,2% en mujeres), cifras también comparables a las publi-
cadas previamente, aunque en este punto se observa mayor
variabilidad en relacion con la etnicidad de la poblacién’.

La OR para sindrome metabolico es elevada (43,7 en hom-
bres y 5,5 en mujeres), por lo que la elevacion de ALT puede
indicar un riesgo cardiovascular. Los autores refieren un
aumento de este riesgo cuando se asocia a otros factores
como obesidad central, hipertensiéon e hiperlipidemia, que
aumentan el riesgo entre 1,3-7,5 veces, aunque debe com-
prenderse que estos factores estan incluidos en la definicion
de sindrome metabdlico. Sin embargo, a pesar de que el
tamafo del efecto parece grande, su efecto como dato aisla-
do es mucho menor, con un valor predictivo positivo de sin-
drome metabdlico de 8% (1C95% 5 a 12,5), una sensibilidad
de 0,55 (IC95% 0,37 a 0,71), una especificidad de 0,91
(1C95% 0,90 a 0,92) y un cociente de probabilidades positivo
de 6,5 (IC95% 4,62 a 9,42)". Debe tenerse en cuenta,adems,
que la elevacién de ALT no puede entenderse como una
variable de efecto de riesgo cardiovascular, sino tnicamente
como marcador subrogado del mismo. Pareceria, sin embar-
go, mas util para descartar la presencia de sindrome metabd-
lico en poblacion general, con un valor predictivo negativo de
99,4% (1C95% 98,9% a 99,6),aunque la probabilidad posprue-
ba negativa es de 0,6%, un cambio poco relevante si se com-
para con la prevalencia en la poblacién de 1,2%.

Aplicabilidad a la practica clinica: la mayor limitacién
para la aplicabilidad de los resultados de este estudio radica
en la etnicidad de la poblacién, toda de procedencia asidtica.
Esta bien documentada la variabilidad de los valores de ALT
en distintas etnias’, del mismo modo que existen datos de
que la esteatosis hepatica no alcohdlica en individuos asiati-
cos puede estar relacionada con factores especificos regio-

* Datos calculados por los revisores a partir de los resultados del estudio.
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nales. Serfa necesario determinar con exactitud la relacién
entre los niveles de ALT y el sindrome metabdlico en nues-
tra poblacion antes de poder recomendarla con seguridad
como marcador indirecto de riesgo cardiovascular.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe
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