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Alanina aminotransferasa como marcador en el
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>>> A nivel mundial, la prevalencia de sobrepeso y obesidad en ninos preescolares
mostré un incremento de 4,2% a 6,7% entre los afnos 1990 y 2010, y se estima que para el
2020 alcance el 9,1%. La obesidad creciente en la poblacién infantil no deja de ser una
alarma a nivel mundial por las consecuencias que esta conlleva. El desarrollo de
distintas patologias como SM (Sindrome metabdlico), alteraciones cardiacas, entre

otras son cada dia mas comunes en esta poblacién. El uso de parametros de bajo costo
y facil determinacién son una herramienta muy util para el correcto y rapido
diagnostico. En el siguiente trabajo se estudia la ALT y su correlacién con el SM en
nifos.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la alanina aminotransferasa
(ALT) como marcador en el diagndstico de
sindrome metabdlico (SM) y riesgo cardiovascular
(RCV)ennifios con obesidad exdgena.

Materiales y métodos: Estudio transversal. Se
incluyeron nifios con obesidad exdgena de 2 a 14
afios, atendidos en la Unidad de Endocrinologia
Pediatrica del Hospital Nacional Cayetano Heredia,
entre el 2014 al 2018. Se definié enfermedad
hepatica no alcohdlica (EHNA) considerando dos
puntos de corte de ALT; en mujeres: >22,1U/L y
>44U/L, en varones: >25,8U/L y >50U/L. Se definié
SM segun la Academia Americana de Pediatria y
RCV con TG/HDL-C 23,5. Aplicamos Chi cuadrado,
considerandose significativo p<0,05. Estimamos
sensibilidad(S), especificidad (E) y likelihood ratios
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(LR).

Resultados: Se incluyeron 347 nifios obesos (54,7%
varones). La frecuencia de EHNA fue de 23,1%. La
sensibilidad y especificidad para el diagndstico de
SM con ALT >22,1U/L y >25,8U/L fue 79,4% y 37,6%
respectivamente y, con ALT>44U/L y>50U/L fue
28,6%y 83,3%. La ALT con punto de corte mayor en
conjunto con TG/HDL-C23,5 mostré una especi-
ficidad del 96,9%y unlikelihood ratio + (LR+) de 6,7.
Conclusién: La ALT con un punto de corte >44U/L
en mujeres y >50U/L en varones, es un marcador
bioquimico util en la identificaciéon de SM y riesgo
cardiovascular en nifios con obesidad exdgena
desdelos primeros afios de vida.

Palabras clave: Alanina transaminasa; Sindrome
metabdlico; Enfermedades cardiovasculares; En-
fermedad del higado graso no alcohdlico (Fuente:
DeCS).

>>> INTRODUCCION

En las dltimas décadas, pese a multiples
esfuerzos y estrategias que vienen implemen-
tando muchos paises con la finalidad de frenar el
incremento de sobrepeso y obesidad, su prevalen-
cia y tendencia contindian en ascenso, afectando
especialmente a los nifios. A nivel mundial, la
prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios pre-
escolares mostré un incremento de 4,2% a 6,7%
entre los afios 1990 y 2010, y se estima que para el
2020 alcance el 9,1% (1). Este dramdtico incremento
también afecta a nuestro pais (2).

El sobrepeso y la obesidad que se presenta
desde los primeros afios de vida tienden a perpe-
tuarse a lo largo de la vida y asociarse a multiples
comorbilidades, siendo las mas importantes: el
sindrome metabdlico (SM), diabetes tipo 2 (DM2),
enfermedades cardiovasculares (ECV) y la enfer-
medad hepdtica no alcohdlica (EHNA). Esta dltima
en los nifios y adolescentes, se ha convertido en la
causa mas frecuente de enfermedad crdnica del
higadoy guardarelacion con elincremento progre-
sivo de la obesidad, en especial la visceral, que
ocasiona incremento de insulina, niveles elevados
de triglicéridos (TG) y bajos de Colesterol HDL

(HDL-C)(3)-
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El acimulo de tejido adiposo especial-
mente a nivel visceral ocasiona resistencia a la
insulina (R1) a nivel hepatico, la cual constituye la
lesién primaria en la patogénesis del SM (4). Este
acimulo de grasa ocasiona mayor liberacién de
citoquinas proinflamatorias, las cuales promueven
acumulacién de diacilgliceroles hepaticos que
activan a la proteina quinasa (PKCg), inhibiendo la
sefializacién de insulina y generando Rl a nivel
hepatico. Por lo que la Rl seria el mecanismo
fisiopatoldgico cominentre SMy EHNA(5).

El diagndstico de SM en nifios y adolescen-
tes es controversial, por falta de consenso para su
definiciény utilidad clinica como predictor de DM2
y ECV (6). Lozano Rojas y col. en un estudio previo
realizado en la Unidad de Endocrinologia Pedia-
trica del Hospital Cayetano Heredia, encontraron
que el indice TG/ HDL-C fue mejor que el HOMA-IR
para predecir RCV en nifos y adolescentes obesos
entre 3 a14 afos de edad con un punto de corte de
22,32 (7). En otros estudios, éste indice ha mostra-
do ser un marcador util para Rl y mortalidad por
ECV conun punto de corte >3,5(8).

La EHNA hace referencia a un amplio espe-
ctro deanormalidades del higado que va desde una
simple esteatosis hepatica a la esteatohepatitis no
alcohdlica, que puede asociarse a fibrosis y progre-
sar hasta cirrosis. La EHNA representa el diagnds-
tico general de un espectro histoldgico de estea-
tosis macro vesicular presente en mas del 5% de los
hepatocitos, refleja una serie de estados de enfer-
medad en un espectro de gravedad basado en
definiciones histoldgicas(9).

Enlas dos Ultimas décadas la prevalencia de
EHNA, en nifios y adolescentes se ha incremen-
tado de 3,9 % a 10,7 %, especialmente en nifios
obesos (10). Su prevalencia varia seginlaedady el
método de deteccidn empleado, que puede incluir,
la determinacién de ALT, estudios de imagenes o
biopsia hepatica. La determinacidn sérica de ALT
constituye el mejor marcador bioquimico para
detectar EHNA en nifios y adolescentes, amplia-
mente aceptada como una prueba accesible, aun-
que su utilidad es controversial especialmente rela-
cionadoal punto de corte correcto (11).




El estudio SAFETY que incluyd un grupo de
adolescentes (12 a 17 afos) sin factores de riesgo,
encontrd un punto de corte de ALT en el 95 per-
centil en 25,8 U/L en varones y 22,1U/L en mujeres,
con una sensibilidad de 80-92% y especificidad de
79-85% para identificar EHNA (12). La ALT es til
para la identificacion precoz de EHNA, sin embar-
go, su utilidad como factor de RCVy diagndstico de
SM no es conocida. Por lo tanto, el objetivo de este
estudio fue evaluar la ALT como un marcador
bioquimico para el diagndstico de sindrome meta-
bdlicoyriesgo cardiovascular en nifios obesos.

>>> MATERIALESYMETODOS
Diseno del estudio

Estudio transversal, analiticorealizado enla
Unidad de Endocrinologia Pediatrica del Hospital
Nacional Cayetano Heredia(HNCH).

Poblaciénymuestra

Se incluyd 347 nifios y adolescentes entre 2
y 14 afos, divididos en tres grupos etarios (2 a 5
afnos, 6 a 9 aflos y 10 a 14 afos) con diagndstico de
obesidad exdgena atendidos en la Unidad de
Endocrinologia Pediatrica del Hospital Cayetano
Heredia (HCH) entre el 2014 al 2018. No se realizé
un calculo de tamafio muestral, por lo que los
pacientes fueronincluidos por conveniencia.

Se excluyeron nifios con datos incomple-
tos, con diagndstico de sobrepeso, trastorno neu-
ropsiquidtrico, enfermedades crénicas de compro-
miso sistémico, endocrinopatias, pacientes con
corticoterapia prolongada, uso de anticonvulsi-
vantes, sindromes dismorfogenéticos, antece-
dente de hepatitis, errores innatos del metabolis-
moy consumo de alcohol.

Variables de estudio

Las mediciones antropométricas se realiza-
ron siguiendo los estandares de la Organizacion
Mundial de la Salud y estuvo a cargo de personal
previamente capacitado. El peso corporal fue
determinado con una balanza marca SECA con
precision de 50 gramos, con ropa ligera y sin

zapatos. La talla fue medida en posicién de pie, con
un tallimetro de madera con precisiéon de 1mm sin
prendas en la cabeza y sin zapatos. El IMC fue
calculado como peso/talla2 y expresado en kg/m2.
La circunferencia de cintura (CC) fue medida enun
punto equidistante entre la crestailiaca y el borde
inferior de la ultima costilla con una cinta métrica
segun las recomendaciones de NHANES I1l (The
Third National Health and Nutrition Examination
Survey) que incluyd poblacién mexicana
americana (13). La presién arterial fue medida
siguiendo las recomendaciones de la American
Academy of Pediatrics (14).

El andlisis bioquimico se realizd con un
periodo de ayuno de 12 horas con los métodos
empleados en el laboratorio del Hospital Cayetano
Heredia; el método colorimétrico para la medicidon
de TG, HDL-Cy glucosa sérica, con un coeficiente
de variacidn intraensayo de 1,1%; 1,4% y 1,5%
respectivamente. El limite de deteccién para TG
fue de 3,8 mg/d|, elintervalo de medicién de HDL-C
fue de 5 - 110 mg/dl y de glucosa sérica 20 - 625
mg/dl. Para la determinacidn de la ALT se utilizé el
método de quimicaseca.

Se diagnosticd obesidad segun el patrén de
crecimiento del Centro de Control de Enferme-
dades (CDC, segun sus siglas en inglés) con IMC >
p95 para edad y sexo, y obesidad severa con IMC
2120% del p95 o IMC 2 35 kg/m2, considerandose
exdgena cuando existia un desequilibrio entre la
ingesta y el gasto energético del paciente,
excluyendo etiologia genética, endocrinoldgica o
secundaria a medicacién [15]. Se definié SM segtin
los criterios de la AAP, con la presencia de 3 o
mascriterios: circunferencia de cintura (CC) = p9o,
glucosa = 100 mg/dL, triglicéridos = 75 mg/dL si < 10
aflos y - gomg/dL si > 10 afios, HDL-C < 45 mg/dL,
presién arterial > p9o (16) . Se considerd riesgo
cardiovascular con un punto de corte del indice
TG/HDL-C23,5 (8). Dada la inexistencia de un valor
establecido de ALT paralaidentificacion de EHNA,
se utilizd dos puntos de corte: en mujeres ALT
>22,1U/L y en varones >25,8 U/L considerando el
limite superior normal (p95) de una poblacién
pediatrica no obesa (12) ; y un segundo punto de
corte considerando el doble del limite superior
normal >44U/L en mujeres y en varones>50U/L que




identifico EHNA en poblacidon pediatrica con
sobrepesoy obesidad (17).

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico incluyd la descripcion
de las caracteristicas de la poblacion con media 'y
desviacién estandar; y se calculd las frecuencias
relativas de EHNA por grupo etario. Se aplicé Chi
cuadrado, considerando significativo p<0,05. Se
estimd la sensibilidad, especificidad y likelihood
ratios, empleando el paquete estadistico Stata
Statistical Software: Release 15 (StataCorp. 2017
®).

Aspectos éticos

El presente estudio fue aprobado por el
Comité de Etica del Hospital Nacional Cayetano
Heredia. Los pacientes fueron incluidos al estudio
previo consentimiento informado firmado por los
padres o apoderados de los participantes.
Adicionalmente, se preservd la confidencialidad de
los datos personales de las personas incluidas,
asignandoles un cddigo y evitando solicitar
informacion que pudiera identificarlos durante el
proceso de recoleccion de datos. La base de datos
utilizada fue andnima y solo de manejo de los
investigadores del estudio.

RESULTADOS

Se incluyeron 347 nifios obesos; de los
cuales, 54,7% fueron varones. La frecuencia gene-
ral de EHNA segun punto de corte de ALT >22,1U/L
en mujeres y >25,8 U/L en varones, fue de 71,5%
(varones 68,4% y mujeres 75,2%). Adicionalmente,
de acuerdo a los grupos etarios conformados se
encontrd una frecuencia de EHNA de 70,2% en
nifios de 2-5 anos; 64,4% en nifios de 6-9 afios; y
78,6% en el grupo etario de 10-14 afios, respectiva-
mente. Por otro lado, cuando se eligid el punto de
corte de ALT >44U/L en mujeres y >50U/L en
varones, la frecuencia general fue de 23,1% (varo-
nes 27,4%; mujeres 17,8%). De forma similar, se
encontraron porcentajes de 14,9% 21,4%, y 28,2% de
acuerdo a los grupos etarios antes mencionados.
La frecuencia de SM fue 47,8% en ninos de 2-5 afos;
54,0% en edades entre 6-9 afios y 55,2% en quienes

tenian entre 10-14 afios. Asi mismo, se encontrd
proporciones de indice TG/HDL-C 23,5 de 17,9%,
43,7%Y 47,6% segun grupos etarios de 2-5, 6-9 y 10-
14 afos, respectivamente (Tabla1).

Tabla 1. Frecuencia de EHNA, sindrome
metabdlico e indice TG/HDL-C 2 3,5 segun grupos
etarios.

2-5afios 6-9 afios 10-14 afios Total
(n=135)  (n=145) (n=347)

Variable de estudio (n=67)

ALT>22,1U/Ly>258U/L 70,2 64,4 78,6 71,5

EHNA (%) ALT > 44 U/L y>50 U/L 14,9 21,4 28,2 23,1

Sindrome metabélico (%) 47,8 54,1 55,2 533

Riesgo cardiovascular (%) 17.9 437 476 403

TG/HDL-C>3,5

EHNA: Enfermedad hepatica no alcohdlica; ALT: alanina aminotransferasa; TG: triglicéridos;
HDL-C: colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad.

Los nifos con obesidad severa (circunfe-
rencia de cintura 2p9o, indice TG/HDL-C>3,5y SM)
tuvieron una mayor frecuencia deEHNA,
encontrandose diferencias significativas conside-
rando ambos puntos de corte de ALT en compara-
cién con la poblacidn sin estos factores de riesgo
(Tabla2).

Tabla 2. Frecuencia de EHNA segun la
presencia de obesidad severa, CC > p9o, SM e
indice TG/HDL-C>3,5y puntosde corte de ALT.

Circunferencia Sindrome indice
TG/HDL-C 23,5
(%)

., ObESIdaod de cintura 2 p90 metabdlico
Medicion ~ severa (%) %) %)
de ALT(U/]) + - Valorp + - Valorp + - Valorp 4+ - Valorp

>22,1y>25,8 42,7 253 0,002 851 758 0,039 59,3 384 0,000 44,8 29,3 0,008

>44 y >50 53,8 33 0,001 91,3 79,8 0,018 663 49,4 0,008 52,5 36,7 0,012

CC: circunferencia de la cintura; ALT: alanina aminotransferasa; TG: triglicéridos; HDL-C:
colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad.

La sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de SM con ALT>22,1U/Ly >25,8U/L fue
79,4% y 37,6%, respectivamente. Mientras que al
asumir puntos de corte de ALT>44U/Ly >50U/L, la
sensibilidad fue de 28,6% y la especificidad de
83,3%. Por otro lado, asumiendo el indice TG/HDL-
C=3,5, se encontrd una sensibilidad de 61,0% y una
especificidad de 84,3%. Con el punto de corte mas
alto de ALT, en conjunto con TG/HDL 23,5, se
obtuvo una sensibilidad del 20,0%, una especifi-
cidaden96,9%y LR+en6,7(Tabla3).



Tabla 3. Sensibilidad, especificidad y likeli-
hood ratio para el diagndstico de sindrome meta-
bdlico.

Valor ALT>22,1U/Ly>258 ALT>44U/Ly>50 TG/HDL-C23,5© (B)+(C)
diagnéstico U™ uLe

Sensibilidad (%) 79,4 28,6 61,0 20,0
Especificidad (%) 37,6 83,3 84,3 96,9
Likelihood ratio (+) 1,3 1,8 3,8 6,7
Likelihood ratio (-) 0,5 0,9 0,5 0.8

ALT: alanina aminotransferasa; TG: triglicéridos; HDL-C: colesterol asociado con lipoproteinas
de alta densidad.

La sensibilidad y especificidad para la
deteccién de riesgo cardiovascular (TG/HDL 23,5)
con ALT>22,1U/L y >25,8U/L fuede 79,3% y 33,8%
respectivamente. Mientras que cuando se asume
el uso de ALT>44U/L en mujeres y >50U/L en
varones, la sensibilidad fue de 30,0% y la especifi-
cidad en 81,6%, respectivamente (Tabla 4).

Tabla 4. Sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de riesgo cardiovascular (indice TG/
HDL-C=>3,5).

ALT >22,1U/Ly> ALT>44U/Ly>50

Valor diagnostico

25,8 U/L
Sensibilidad (%) 79,3 30,0
Especificidad (%) 33,8 81,6

ALT: alanina aminotransferasa; TG: triglicéridos; HDL-C: colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad

DISCUSION

El concepto de sindrome metabdlico en
nifos es controversial; sin embargo, en nuestro
estudio se observd que éste incluso puede estar
presente desde edades mas tempranas. Si bien la
ALT no estd incluida como parametro para su
diagndstico, en el presente estudio se encontré
que la ALT podria representar un marcador util
para el diagndstico de SM, incrementando su
precision cuando se asocia al indice TG/HDL-C 23,5,
incluso ennifios menores de 5 afios.

Se encontrd una alta frecuencia de EHNA
(23,1%) desde las primeras edades con tendencia
creciente a mayor edad, con predominio en
varones y obesos severos. Otros estudios en nifios
obesos han demostrado menor frecuencia de

EHNA. Wiegand y col. reportan una frecuencia de
11,5% con predominio en nifios mayores, sexo
masculino y mayor grado de obesidad. Sin
embargo, este estudio incluyd nifios mayores con
un promedio de edad de 12,4 afios y se definid
EHNA con ALT y/o AST 250 U/l a diferencia de
nuestro estudio que incluyé nifos de menores
edades y diferentes puntos de corte de ALT [18].
Engelmann et al. incluyendo nifios de 1 a 12 afios
con sobrepeso y obesidad, y ALT mayor a 2DS
respecto del valor limite superior normal segin
edad, reportaron una frecuencia de ALT elevado
en 29% [19]. Aunque este estudio incluyd nifios
pequefios, se considerd el estado de sobrepeso y
diferentes puntos de cortes de ALT a nuestro
estudio.

Elizondo-Montemayor et al. realizaron un
estudio en México que incluyd 236 nifos de 6 a 12
afos, en el que se encontrd que el 81,3% tuvieron
sobrepeso/obesidad; de éstos, 17,7% presentaron
elevacion de ALT (>40 U/L) y 28,6% sindrome
metabdlico, definido porla presencia de tres o mds
de los siguientes criterios: circunferencia de
cintura 2 p9o, triglicéridos 2110 mg/dL, HDL-C <40
mg/dL, glicemia en ayunas=110 mg/dL y presién
arterial sistdlica/diastdlica > pgo[20]. Asimismo, se
evidencié que los nifios con SM tuvieron mayor
prevalencia de ALT elevado respecto de los que no
tuvieron SM (30,9% vs 9,4%), hallazgo similar al de
este estudio (66,3% Vs 49,4%; p=0,008).

Schwimmer y col. encontraron EHNA en
55,0% (193/347) de niflos con sobrepeso y obesidad
con un promedio de edad de 13,5 afios. En estos
casos se encontr6 valores de ALT significati-
vamente mas altos (98 + 95 U/L) en comparacion
con los niflos que no tenian EHNA (86 + 74 U/L). El
uso devaloresde ALT=50U/L envaronesy > 44 U/L
en mujeres tuvo una sensibilidad de 88,0% y una
especificidad de 26,0% para la identificacion de
EHNA; lo que difiere de lo mostrado por esta
investigacion, en donde se encontrd una especifi-
cidad mas alta (83,3%) [17]. Esto probablemente
esté relacionado a que el patrén de oro empleado
fue histoldgico y se abordd un rango de edades
mayor al de nuestra investigacion. En este estudio
solo se incluyeron nifios mayores de 10 afos,
porque ninguna guia practica clinica hasta ese



momento consideraba la posibilidad de higado
graso en ninos mas pequefos. Adicionalmente, en
esta investigacion se observd una frecuencia
similar de EHNA desde etapas tempranas de Ila
vida, por lo se deberia plantear la recomendacion
de incluir estos examenes como parte del
screening del nifio con sobrepesoy obesidad.

Yuki Abe et al. identificaron en nifios japo-
neses varones, con edad promedio de 12,1 afos
(9,6-15,4 anos), que un valor de ALT de 40 U/L es
apropiado para diagnosticar SM con una sensibili-
dad de 58,0%y especificidad de 81,0%, similar a este
estudio. Sin embargo, ellos consideraron solo
nifios de sexo masculinoy se basaron en diferentes
criterios para definir SM (circunferencia de cintura
>80 cm para nifios en secundaria o0 275 cm para
nifilos en primaria y al menos dos de los siguientes:
triglicéridos > 120 mg/dL, HDL-C <40 mg/dL,
glicemia en ayunas 2100 mg/dL, presidon arterial
sistdlicaz 125 mmHg o presion arterial diastodlica >
70 mmHg)(21) . En este estudio se encontré que el
punto de corte de ALT > 44 U/L en mujeres y >50
U/L en varones tiene buena especificidad (84,3%)
para la identificacién de SM al igual que la
presencia de indice TG/DHL-C 23,5 (84,3%); aunque
la especificidad mejora si estan presentes ambos
(96,9%) incrementandose hasta en 6,7 veces la
probabilidad de presentar SM, lo cual hace que en
conjunto sean unabuena prueba diagndstica.

Di Bonito et al. en un estudio realizado en
884 nifios entre 6 y 16 afos, describe una asocia-
cién positiva entre niveles elevados de ALT (>30
U/L en varones y >19 U/L en mujeres) e indice TG/
HDL-C 22 (OR: 1,83 [IC 95%1,32-2,54], p=0,001), y
menciona que la ALT es considerada un factor de
riesgo cardiovascular no tradicional [22]. Esta
investigacion encontrd que con el punto de corte
>40 U/L en mujeres y >50 U/L en varones, se tiene
una buena especificidad (81,6%) para identificacion
de riesgo cardiovascular, a diferencia del punto de
corte de ALT >22,1 U/Ly > 25,8 U/L, donde ésta es
baja(33,8%).

Dentro de las limitaciones de este estudio
se pueden mencionar la falta de calculo de tamafio
muestral y la evaluacion unica de ALT que no
permitié evaluar la variabilidad intraindividual.
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Estas limitaciones hacen que los resultados no
puedan ser extrapolables a la poblacién, sin
embargo, la evidencia aqui mostrada debe motivar
a futuros estudios que puedan corroborar la
informaciénaqui generada.

En conclusién, en niflos con obesidad exé-
gena, la ALT representaria un marcador bioqui-
mico Util en la identificacion de SM y riesgo cardio-
vascular en la practica clinica y estudios epide-
mioldgicos, con un punto de corte de >44U/L en
mujeres y >50U/L en varones en conjunto a la
presenciadelindice TG/HDL-C >3,5.
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