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RESUMEN

Introduccion: En la patologia del sindrome metabdlico, de acuerdo con distintas investigaciones y la
préctica clinica se han visto manifestaciones de dafio hepatico.

Objetivo: Estimar la prevalencia de transaminasas elevadas (alanina aminotransaminasa y aspartato
aminotransaminasa) y determinar su asociacion con sindrome metabdlico.

Métodos: Estudio transversal con procedimientos analiticos. Analisis secundario de los datos generados
por el registro electronico en salud de un policlinico ocupacional. La variable principal fue el diagnéstico
del sindrome metabdlico. Para definir aspartato aminotransaminasa elevada se consideraron valores > 30
U/L en mujeres y valores > 36 U/L en hombres. Para alanina aminotransaminasa, se consideraron valores

> 30 U/L en mujeres y valores > 40 U/L en hombres.
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Resultados: La prevalencia de sindrome metabolico fue de 21,82 %, de aspartato aminotransaminasa
elevada fue del 10,30 % y alanina aminotransaminasa elevada del 16,67 %. En la regresion multiple, se
ajustd por las covariables confusoras sexo, edad, ocupacion, indice de masa corporal, fumar, alcohol y
actividad fisica. Se observo que los pacientes con aspartato aminotransaminasa elevada tenian 128 %
mayor frecuencia de sindrome metabdlico, respecto a quienes no presentaban valores elevados (razon
prevalencia= 2,28; 1C95 %: 1,64 — 3,17; p<0,001). Se encontr6 que los pacientes con alanina
aminotransaminasa elevada tenian 148 % mayor frecuencia de presentar sindrome metabdlico respecto
a quienes no presentaban valores elevados (razon prevalencia= 2,48; 1C95 %: 1,77 — 3,47; p< 0,001).
Conclusiones: Existe asociacion entre las transaminasas hepaticas elevadas y la presencia de sindrome
metabolico.

Palabras clave: sindrome metabdlico; grupos profesionales; transaminasas; transferasas.

ABSTRACT

Introduction: In the pathology of metabolic syndrome, manifestations of liver damage have been seen
in different investigations and in clinical practice.

Objective: To estimate the prevalence of elevated transaminases (alanine aminotransaminase and
aspartate aminotransaminase), and to determine their association with metabolic syndrome.

Methods: Cross-sectional with analytical procedure study. Secondary analysis of data generated by the
electronic health record of an occupational polyclinic. The main variable was the diagnosis of metabolic
syndrome. To define elevated aspartate aminotransaminase, values > 30 U/L in women and values
> 36 U/L in men were considered. For alanine aminotransaminase, values > 30 U/L in women and values
> 40 U/L in men were considered.

Results: The prevalence of metabolic syndrome was 21.82%, elevated aspartate aminotransaminase was
10.30% and elevated alanine aminotransaminase was 16.67%. In multiple regression, we adjusted for the
confounding covariates of sex, age, occupation, body mass index, smoking, alcohol and physical activity.
It was observed that patients with elevated aspartate aminotransaminase had a 128% higher frequency of
presenting metabolic syndrome, compared to those without elevated values (reason prevalence= 2.28;
95% CI: 1.64-3.17; p<0.001). On the other hand, it was found that patients with elevated alanine
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aminotransaminase had a 148% higher frequency of presenting metabolic syndrome compared to those
without elevated values (reason prevalence= 2.48; 95% CI: 1.77 - 3.47; p< 0.001).

Conclusions: There is an association between elevated hepatic transaminases and the presence of
metabolic syndrome.

Keywords: metabolic syndrome; occupational groups; transaminases; transferases.

Recibido: 15/06/2022
Aprobado: 17/08/2022

INTRODUCCION

El sindrome metabdlico es una condicion patolégica que incluye obesidad abdominal, hipertension,
dislipidemia e hiperglucemia.) La prevalencia global de sindrome metab6lico se ha estimado en una
cuarta parte de la poblacion mundial.”?) En China se encuentra alrededor del 32,4 %;® mientras que en
EE.UU. es del 34,7 %.™ En Latinoamérica, una revision sistematica reporta una prevalencia de 24,9 %.®
En Pert no existe un consenso,® y oscila la prevalencia entre 20 % y 47 %.7®

El sindrome metabdlico puede ser la piedra angular de enfermedades mas graves, como la diabetes
mellitus tipo 2, los accidentes cerebrovasculares, las enfermedades coronarias® y el cancer.%V) Existen
muchos factores de riesgo de sindrome metabdlico, incluidos los antecedentes familiares positivos, el
tabaquismo, el envejecimiento, la obesidad, la escasa actividad fisica y las anomalias hepaticas.*?
Diversas investigaciones han mostrado que existe una asociacion entre el sindrome metabdlico y las
lesiones hepaticas, pues se han observado algunos grados de dafio hepatico en este sindrome.®*14 Sj bien
existen varios indicadores de este en el plasma sérico, las mas utilizadas son la alanina transaminasa
(ALT) y el aspartato aminotransaminasa (AST). Varios trabajos han demostrado la relacién de estas
enzimas con el sindrome metabolico en forma individual, 5161718 colectiva,*” e incluso en diferentes

edades.®9 Sin embargo, no se han realizado estudios entre la poblacion peruana trabajadora.
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El presente estudio tiene el objetivo de estimar la prevalencia de transaminasas elevadas y determinar la

asociacion con el sindrome metabdlico.

METODOS

Disefio del estudio

Estudio transversal con empleo de procedimientos analiticos. Analisis secundario de los datos generados
por el registro electronico en salud de un policlinico ocupacional ubicado en Lima, Perd. Fue realizado
entre enero del 2017 y febrero del 2020.
La base de datos comprendio informacion de los resultados de los exdmenes ocupacionales realizados en
trabajadores que acudieron al policlinico, durante el periodo de estudio. Los trabajadores pertenecen a
las edades entre 18 y 65 afios; de diferentes empresas de la Ciudad de Lima, Perd. Los principales rubros
de trabajo se pueden englobar en administrativo y operario.

Poblacidn, criterios de eleccion y muestra
La poblacion estuvo conformada por trabajadores que acudieron al policlinico ocupacional. Se
excluyeron a los sujetos que presenten antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial,
gestantes y trabajadores reevaluados, con el fin de evitar duplicados. Fueron reclutadas 330 personas. Se
realiz6 un muestreo no probabilistico, no consecutivo.
Con un tamafio de muestra de 330, una proporcion esperada de sujetos con ALT alta y sindrome
metabdlico de 62,6 %; y una proporcion esperada de sujetos con ALT normal y sindrome metabdlico de
40,2 %; con un nivel de confianza del 95 %, se calcul6 una potencia estadistica del 98,5 %. Con el mismo
tamafio de muestra, una proporcion esperada de sujetos con AST alta y sindrome metabdlico de 51,5 %,
una proporcion esperada de sujetos con AST normal y sindrome metabolico de 41,5 % y un nivel de
confianza del 95 %, se calcul6 una potencia estadistica del 44,4 %.
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Definicion de variables
La variable principal fue el diagndstico del sindrome metabdlico. Para su diagndéstico se utilizaron los
criterios de Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol Panel de Tratamiento de Adultos Il
(ATPIIN),?? que obedece la presencia de 3 0 mas de las siguientes alteraciones:

e Obesidad abdominal (cintura abdominal > 88 cm para mujeres o > 102 cm para hombres).

e Hipertrigliceridemia (triglicéridos > 150 mg/dl).

e Hiperglicemia (glucosa en ayunas > 100 mg/dl o si reciben tratamiento para disminuir los niveles
de glucosa).

e Presion arterial alta (presion arterial sistolica > 130 mmHg o presion arterial diastolica> 85 mmHg
0 reciben tratamiento para disminuir los niveles de presion arterial).

e Bajo nivel de lipoproteinas de alta densidad (HDL) (HDL < 50 mg/dl en mujeres o <40 mg/dl en

varones).

Las 2 principales variables independientes fueron los niveles elevados de transaminasas séricas para ALT
y AST. Los puntos de corte para los niveles elevados de AST y ALT se eligieron de acuerdo con el
estudio de Esteghamati y otros.?? Para AST se consideraron valores > 30 U/L en mujeres y valores > 36
U/L en hombres. Para ALT, se consideraron valores > 30 U/L en mujeres y valores > 40 U/L en hombres.
Las otras variables del analisis fueron: edad en afios y categorizado (18 a 29 afios, 30 a 30 afios, 45 a 65
anos); sexo (masculino, femenino); laboral (administrativo, operario); si en los tltimos 30 dias ha fumado
(si, no); si en los ultimos 30 dias ha tomado alcohol (si, no); si realiza actividad fisica fuera del ambito
laboral (si, no); e indice de masa corporal (IMC) (normopeso, sobrepeso, obesidad).
Procedimiento

Se solicito al policlinico los registros de los trabajadores que se habian evaluado desde el afio 2017 hasta
febrero del 2020. Se especificé que solo se entregara los datos de las personas que tuvieran completas
las siguientes variables: edad, sexo, ocupacion, peso, talla, cintura abdominal, antecedentes de
hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2, antecedentes de fumador diario y de consumo de alcohol,

realizacion de actividad fisica fuera del ambito laboral, presion arterial sistélica, presion arterial
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diastolica, hemoglobina, glucosa en ayunas, triglicéridos, colesterol total, lipoproteinas de alta densidad
(HDL), aspartato aminotransferasa (AST) y aspartato alanina transferasa (ALT).
El flujo de atencidén en el policlinico es el siguiente: los trabajadores llegan para su evaluacion
ocupacional. Luego de registrar sus datos, deben pasar al laboratorio para tomar la muestra sanguinea.
Primero se verifica que el trabajador haya realizado sus 8 horas de ayuno como minimo. Si no ha
cumplido con lo requerido, no se le toma ninguna muestra. La cintura abdominal se mide con una cinta
métrica flexible, en el punto medio entre el borde inferior de las costillas y la cresta iliaca, pasando por
el medio centimetro més cercano al ombligo. Para la medicion de la presion arterial sistdlica y la presion
arterial diastélica se utiliza un monitor de presion arterial digital marca Onrom. La toma de la talla se
realiza con un estadiémetro, mientras que el peso se mide con una balanza digital, con el sujeto vestido
con ropa ligera. La férmula para la obtencion del IMC= pesol/talla?.

Analisis estadistico
Para el analisis estadistico se utilizd el programa STATA v.16.0. Para el analisis descriptivo, los
participantes se estratificaron en 2 grupos: con sindrome metabdlico; sin sindrome metabdlico. Los datos
se presentaron como porcentajes, para las variables categorica. Para las variables continuas, se calcul6 la
media y la desviacion estandar (DE), o mediana, con el rango intercuartilico, segun la distribucion de
normalidad de las variables, evaluada de manera grafica segun el cuantil-cuantil.
Para el analisis bivariado, las variables categoricas se compararon mediante la prueba de ji cuadrado y
las mediante la prueba t de Student para grupos independientes o U de Mann Whitney. Se realiz6 un
andlisis de correlacion de Spearman entre el AST y ALT, con cada variable metabdlica.
Posteriormente, se hizo un modelo lineal generalizado de la familia de Poisson (crudo y ajustado con
enlace log), con varianza robusta, para evaluar la fuerza de asociacion entre el sindrome metabélico, AST
y ALT elevado. Las covariables antes mencionadas se usaron en el ajuste. La medida de asociacion fue
la razon de prevalencia cruda (PRc) y ajustada (PRa), con su respectivo intervalo de confianza del 95 %
(1C95 %).
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Aspectos éticos

Los datos entregados por el policlinico fueron anénimos y se limitaron el acceso al material del estudio
por el investigador principal. Los riesgos para los trabajadores fueron minimos, pues no se tuvo contacto

con ninguno durante el estudio.

RESULTADOS

La prevalencia de sindrome metabdlico fue de 21,82 %, del AST elevado fue del 10,30 %y ALT elevado
del 16,67 %. El 51,82 % de los sujetos fueron del sexo masculino. La edad media fue de 42 afios
(DE + 12,70). La prevalencia de obesidad, segun el IMC fue del 15,45 %, mientras que segun la cintura
abdominal fue el 33,94 %. El resto de las caracteristicas descriptivas de las variables metabdlicas se
muestran en la tabla 1 y la tabla 2.

Para el analisis bivariado, las variables que no presentaron asociacion estadisticamente significativa con
el sindrome metabdlico fueron: la ocupacion (p=0,290); fumar (p=0,436); alcohol (p=0,086) y
actividad fisica (p= 0,347) (tabla 1y tabla 2).
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Tabla 1 - Caracteristicas basales en trabajadores con y sin sindrome metabolico (n= 330)

Presencia de sindrome

Total metahalico i
Caracteristicas i valor p*
No Si
n (%) n (%) n (%)

Sexo <001

Femenine 135 (48.18) 99 (62.26) 80 (37,74) -

MMazculino 171(31.88) | 139(92.98) 12 (7.02) -
Edad (afics)* 411270 | 38.83 (12,600 |4849 (10,00 | =0.001*
Edad catezorizada = {001

18 2 19 afios 86 (26,06) B2 (93.35) 4(4.63) -

Wadiaios | 116035150 | 910845 | 35 LY ;
15265 ahos 178 (38.79) | 85 (8641) | 43 (33.50) 5

Ocupacién 0,200
Operario 207(62,73) | 15B(78.33) 40 (2367 -
Admmistrativo | 1233727 | 100 (RB1.30) 23 (18,700 -
Fumar 0,436
No 129 (39.09) 98 (75,97 31(24.03) -
3 201 (60,91) | 169 (79,60} 41 (20,40 -
Aleohol 0.086
No 18(3.43) 17 (94 44) 1(3,56) -
3 3120%435) | 241(77.24) 227 -
Actividad fizica 0,347
No 763,76y | 173(79.72) 44 (20,.28) -
3 1153 (34, 24) B5 (75,22 28(24.7%) -

*media y desviacion estandar.
¥ andlisis realizado con la prueba ji cuadrado de independencia.

£ analisis realizado con la prueba t de Student para grupos independientes.
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Tabla 2 - Caracteristicas metabdlicas de los trabajadores con y sin sind

rome metabdlico (n= 330)

Prezencia de Sindrome
Total metahdlico i
Caracteristicas i valor p*
No S8t
n (%) n (%) n (%)

IMC categorizade = 0,001

MNomopeso 165 (30,000 | 135093,94 | 10(6.08) -

Sobrepeso 114 (34.55) | 79{69,300 | 33 (30,70} -

Obesidad 31(15345) | 24047060 | 27(32,84) -
AST** 20013-28) | 19014-23) | 36,5 2444 | =0.001°
ALTH** 2T0(21-35) | 25020-30) | 39(30,3-530) | =0,001°
Cintura abdominal ammentada = (.001

No 218 (B6,06) | 213 (87,713 32,29 -

51 112035.84) | 45 (40,18) | &7 (3%9,80) -
Presion artenal elevada = (.001

No 315(95.45) | 21808289 | 45 817.11) -

51 15304535 | 7059700 | 27 (40,300 -
Hiperglicemia = 0,001

Na 263 (79,700 (254 (B063) | 6L1(19.37) -

51 67 (20,30 | 426,67 | 1187333 -
Hipertriglicendemia = 0,001

Na 225 (68.18) | 211 (93,78) | 14(6,22) -

51 105 (31,82) | 474476y | 38(33.24) -
HDL bajo = 0,001

Na 132 (46,06 | 148(9737) |  4(2.63) -

51 178 (55.84) | 11061800 | &8 (38200 -
AST = 0,001

MNormal 206 (80,700 [ 2310848 | 45015200 -

Elevado MA030 [ 72059 | 27(7941) -
ALT = 0.001

MNormal 273 (8333) | 237 (86,18 | 33(13.32) -

Elevado 5501667 | 21(38.18) | 34(61,8D) -

**mediana y rango intercuartilico.

¥ analisis realizado con la prueba ji cuadrado de independencia.

€ analisis realizado con la prueba U de Mann Whitney.
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El AST tuvo una correlacion positiva con las siguientes variables: IMC, cintura abdominal, presion
arterial sistdlica, glucosa en ayunas y triglicéridos; fue negativa con HDL-colesterol (esta no fue
estadisticamente significativa). El ALT tuvo correlacion positiva con el IMC, cintura abdominal, presion
arterial sistélica y triglicéridos; de igual manera, negativa con HDL-colesterol (esta tampoco fue

significativa) (tabla 3).

Tabla 3 - Correlacion entre las enzimas hepaticas séricas y las variables metabdlicas

AST ALT
Variahles Coeficiente | valor p* | Coeficiente | valor p*
de Pearson de Pearson

IMC (peso tallal)™ 0.124 0,024 0.136 0,005
Cintura zbdominal (em) 0,157 0,004 0.180 0,002
Prezion artenial sistolica (mmHg1* 0129 0,019 0.157 0,004
Presion artenial diastolica

0.019 0,736 0,089 0,070
{mmHz)*
Glucosa (mg' dl)* 0.157 0,004 0.086 0118
Trigheéndos (mg/ dIy® 0.240 =0.001 0.237 =< 0,001
HDL-Colesterol (mg/ dI)* - 0,081 0141 - 0,083 0.126

*Realizado con la prueba de correlacion de Pearson.

En la regresion maltiple, se ajustod por las covariables confusoras sexo, edad, ocupacién, IMC, fumar,
alcohol y actividad fisica. Se observé que los pacientes con AST elevado tenian 128 % mayor frecuencia
de presentar sindrome metabdlico, respecto a quienes no presentaban valores elevados (RP=2,28;
IC95 %: 1,64-3,17; p< 0,001). Se encontr6 que los pacientes con ALT elevado tenian 148 % mayor
frecuencia de presentar sindrome metabdlico respecto a quienes no presentaban valores elevados
(RP=2,48; 1C95 %: 1,77-3,47; p< 0,001) (tabla 4).
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Tabla 4 - Modelo lineal generalizado de la familia de Poisson para evaluar la asociacién entre la elevacion sérica

de transaminasas y el sindrome metabolico

Analisis crndo Analisis ajustado®
Caracteristicas
RP | IC 35 % | P EF | IC9: % P
AST elevade
Ma Bef - - Bef - N
51 322 [380-719) =0001 | 228 | 1.64-3,17 | =0,001
ALT elevado
Na Bef - - Bef - -
51 447 [312-642 ] =0001 | 248 | 1.77-347 | =0,001

*ajustado por sexo, edad, ocupacién, fumar, alcohol, actividad fisica, indice de masa corporal.

DISCUSION

Este es el primer estudio en el Pert que desarrolld estos objetivos en el grupo poblacional estudiado. Los
hallazgos mostraron que existe asociacion entre ambas caracteristicas y que a mayores niveles de
transaminasas, habia niveles mas altos de presion arterial sist6lica, cintura abdominal, triglicéridos y
glucosa; este ultimo solo para AST.

El presente estudio encontr6 una prevalencia de AST elevado y ALT elevado. Esto difiere con el estudio
de Yamamoto y otros,®? realizado en una clinica peruana, que encontré una frecuencia de AST y ALT
de 13,8 % y 26,1 %, respectivamente. Esta diferencia puede deberse al diferente punto de corte que se
escogio para definir hipertransaminasemia. En otros estudios, en el mundo se han encontrados valores
de7,4%al2,7 %para ALTy 3,5 % a 7,2 % para AST.(?3242% |_os autores del presente manuscrito creen
que este contraste se debe, tanto a los puntos de corte usados como a las diferencias étnicas de cada pais.
No obstante, no cabe duda que los valores encontrados son elevados, lo cual da indicios de que existe
dafio hepatico, que puede evolucionar a enfermedades cronicas a largo plazo.?®

Estudios epidemiologicos recientes, en otras partes del mundo, informan asociaciones entre niveles
séricos elevados de enzimas hepaticas y el sindrome metabdlico. No obstante, una diferencia importante
ha sido en los criterios que han usado para definir sindrome metabdlico y el punto de corte para las

transaminasas. Vale la pena aclarar que la seleccion del ATPIII frente a otras formas de diagnostico para
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sindrome metabdlico es debido a que, en el mundo es la forma mas estandarizada para poder realizar

comparaciones entre estudios.®”

Los hallazgos son consistentes con estudios prospectivos, llevados a cabo en poblacion china,®2% con
estudios de corte transversal,®? inclusive en poblacion especifica, como ancianos®? o que vivian en zona
urbana.®® Lo mismo se encontro en tailandeses,®? iranies,®® y taiwaneses;*® aunque en este dltimo
solamente se evalud la ALT. En cuestion con grupos selectos, esto también fue consistente en
adolescentes,®*3) diabéticos®? y obesos. 0

La razén mas clara que explica la relacion entre ambas variables es la presencia de higado graso no
alcohdlico. La evidencia sefiala que la etiologia mas comdn de niveles elevados de estas enzimas es el
higado graso no alcohdlico, que esta asociado con trastornos metabdlicos, como obesidad, hipertension,
hiperglucemia y dislipidemia; los cuales son componentes del sindrome metabdlico. Otra explicacion
seria que el sindrome metabolico se encuentra intimamente asociado con la resistencia a la insulina y
esta con las transaminasas,?? con una interaccion ciclica. De esa manera, se respalda que la presencia de
ALT y AST elevada denotaria la presencia de higado graso no alcohdlico y este una manifestacion
hepatica de sindrome metabolico.

Se deben tener en cuenta las siguientes limitaciones del estudio: primero, la poblacion de estudio son
adultos peruanos trabajadores, que han acudido a un policlinico ocupacional, por tanto, es probable que
los resultados no se puedan generalizar a todos los trabajadores, menos aln a toda la poblacion peruana
en general, sin embargo, se debe considerar que es la primera visualizacion de cudles son las
caracteristicas de estas variables; segundo, el estudio, al ser de disefio transversal, no permite evaluar si
la hipertransaminasemia es una causa 0 una consecuencia del sindrome metabdlico, por lo que se
necesitan estudios longitudinales para determinar el valor practico de las enzimas hepaticas elevadas
como un predictor de riesgo clinico de sindrome metabdlico. Finalmente, es importante reconocer que
existen diversas etiologias conocidas, que pueden elevar los niveles de transaminasas, relacionadas con
el sindrome metabdlico, que no han sido evaluadas en el estudio.

Existe asociacion entre las transaminasas hepaticas elevadas y la presencia de sindrome metabdlico.

Estos resultados se suman a un cuerpo de literatura emergente, que sugiere que las transaminasas
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hepaticas pueden estar relacionadas con la presencia de sindrome metabdlico. No obstante, se necesitan

de estudios prospectivos para confirmar dichos hallazgos.
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