AOB

Revista de la
Sociedad
Venezolana (f]e
Gastroenterologia

Volumen 67 N° 2 abril - junio 2013

Elevacion de aminotransferasas y su relaciéon
con esteatosis hepdatica en pacientes obesos

Claudia Quiroga, Jacobo Dib, Luis Arévalo, Natacha Bastardo, Clara Bracho, Lesbia Acevedo

Revista GEN (Gastroenterologia Nacional) 2013;67(2):87-90. Sociedad Venezolana de Gastroenterologia, Cara-

Autor correspondiente: Dra. Claudia Quiroga. Médico Gastroenterdlogo del Hospital Dr. “Jests Yerena”, Lidice,

Fecha de recepcion: 4 de septiembre de 2013. Fecha de revision: 27 de septiembre de 2013. Fecha de aprobacién:

Avutores
Afiliacién Hospital Dr. “Jests Yerena”, Lidice, Caracas, Venezuela.
cas, Venezuela. ISSN 0016-3503.
Caracas, Venezuela.
Correo-e: claudia007ve@yahoo.com
17 de junio de 2013.
Resumen

NAFLD es la principal causa de enfermedad crénica del higado
siendo la causa més frecuente de alteracién de aminotransferasas,
en hasta un 66 a 90%. Obijetivo: Determinar la elevacién de ami-
notransferasas y su relacién con esteatosis hepdtica en pacientes
obesos. Pacientes y Métodos: Se realizé un estudio descriptivo,
prospectivo y transversal; el muestreo empleado fue intencional, no
probabilistico desde Enero-Abril 2012. Se incluyeron 45 individuos
obesos con edades entre 18 a 70 afios, a los cuales se les practicd
ultrasonido abdominal y quimica sanguinea. Resultados: de los
45 pacientes incluidos el 73.3% (n=33) fueron del sexo femenino,
con una edad promedio fue 47 + 14 afios; el IMC promedio fue
33,4 + 5,5, la concentraciéon media de AST fue 41 + 15 Ul/mlL
y de ALT fue 34 + 14 Ul/mL. La media de la concentracién de
colesterol total fue de 201 + 39 mg vy triglicéridos 171 + 82 mg.
Conclusiones: Los pacientes con esteatosis hepatica presentaron
elevacion de AST con respecto a los pacientes sin esteatosis, (p =
0,071); ALT se elevé més en pacientes con esteatosis que en los
pacientes sin esteatosis, (p = 0,004), pudiendo inferir que la estea-
tosis hepdtica influye en su elevacién. En cuanto al colesterol total
y triglicéridos, no se encontré relacién; aunque, el colesterol total
estuvo més elevado en el grupo de pacientes con esteatosis que en
los pacientes sin esteatosis. Se hallé asociacién entre los grados de
obesidad y la presencia de esteatosis hepdtica (p = 0,001).

Palabras clave: NAFLD, Esteatosis hepatica, Obesidad, Hiper-
transaminasemia.

Summary

Aminotransferases elevation and its relationship with
hepatic steatosis in obese patients

NAFLD is the leading cause of chronic liver disease being the most
common cause of altered transaminases in up to 66 to 90%. Ob-
jetive: Determine the elevation of aminotransferases and its rela-
tionship fo hepatic steatosis in obese. Patients and Methods:
We performed a descriptive, prospective and transversal study; the
sample used was intentional, non-probability from January to April
2012. We included 45 obese persons aged 18 to 70 years old;
we performed to all an abdominal ultrasound and blood chemistry.
Results: Of the 45 patients included 73.3% (n = 33) were fema-
le, mean age was 47 + 14 years, mean BMIl was 33.4 + 5.5, the
mean concentration of SAST was 41 + 15 IU/mL and SALT was
34 + 14 IU/mL. The mean total cholesterol concentration was
201 + 39 mg and triglycerides 171 + 82 mg. Conclusions:
patients with hepatic steatosis had elevation of AST compared
to patients without steatosis, (p = 0.071), the value of ALT was
higher in patients with steatosis than in patients without steatosis,
(p = 0.004), we can infer that hepatic steatosis influences their
elevation. As for total cholesterol and triglycerides, no relationship
was found, although total cholesterol was higher in the group of
patients with steatosis than in patients without steatosis. Associa-
tion was found between the degree of obesity and the presence
of hepatic steatosis (p = 0.001).

Key words: NAFLD, hepatic steatosis, obesity, hypertransamina-
semia.
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Introduccion

La NAFLD es una condicién metabélica de curso crénico debida a
la acumulacién de triglicéridos en las vacuolas de los hepatocitos.
Se encuentra intimamente relacionada con obesidad, insulinoresis-
tencia y dislipidemia, observandose un curso generalmente asinto-
mdtico de evolucién progresiva.®#

Es la principal causa de enfermedad crénica del higado en los
EEUU y otros paises occidentales, con una prevalencia de hasta el
30% de la poblacién general y con una prevalencia en aumento
de 5875% en personas obesas, siendo la causa més frecuente
de alteracién enzimatica hepdtica en los EE.UU. subyaciendo has-
ta en un 66-90% de las hipertransaminasemias asinfomdticas sin
diagnéstico aparente.

La enfermedad abarca un amplio espectro de condiciones, que
van desde la esteatosis hepdtica no alcohdlica, esteatohepatitis
no alcoholica, fibrosis y cirrosis. La NAFLD se asocia con varios
factores de riesgos cardiovasculares, tenemos la hipétesis de que
dicha enfermedad se asocia con un mayor riesgo de mortalidad
por todas las causas de enfermedades: enfermedades del higado,
cancer y enfermedades cardiovasculares. El riesgo de muerte seria
mayor en los pacientes con NAFLD y niveles aumentados de enzi-
mas hepaticas.'©

Dado que la resistencia insulinica estd asociada fuertemente a
esta patologia, lo cual explicaria la etiopatogenia por la Teoria
de Doble Impacto donde, primero tenemos la resistencia insulinica
que lleva al acimulo de acidos grasos libres, causando esteatosis
simple y segundo, el factor adicional de estrés oxidativo que su-
pera los mecanismos defensivos celulares y dispara vias proinfla-
matorias y proapoptoticas llevando a esteatohepatitis y finalmente
cirrosis.

Dentro del Sindrome Metabdlico la obesidad es el principal fac
tor etiolégico de esta enfermedad hepética, seguido de la diabetes
mellitus y de la hiperlipemia en orden de frecuencia, habiéndose
descrito ofras causas como la cirugia abdominal derivativa para
el tratamiento de la obesidad mérbida, como la gastroplastia y el
bypass intestinal, férmacos, la nutricién parenteral total, etc. La alte-
racién analitica més frecuentemente encontrada, es una elevacién
leve a moderada de las concentraciones de AST, ALT o ambas,
siendo la razén entre ambas (AST:ALT) generalmente inferior a 1
aunque esta se incrementa a medida que progresa la fibrosis.®

Existe evidencia creciente que la NAFLD representa el compo-
nente hepdtico del sindrome metabdlico. De igual forma, la diabe-
tes mellitus tipo 2 estd asociada a obesidad y NAFLD, pudiendo
también ser un factor de riesgo para el desarrollo de la fibrosis
hepdtica progresiva.®

Una vez excluidas ofras causas potenciales de enfermedad he-
pdtica, lo que también incluye descartar un consumo minimo de
20 gr de efanol/dia en mujeres y 30 gr en hombres, la sospecha
clinica de la enfermedad y su severidad solamente puede ser con-
firmada mediante la realizacién de una biopsia hepética, la cual
daré también informacién pronéstica. Esta proporciona una mayor
informacién en pacientes mayores de 45 afios con obesidad o dia-
betes mellitus tipo 2 o con datos de una hepatopatia evolucionada
una razén AST:ALT > 1, citopenia, estigmas cutdneos, etc. que
son indicadores de una mayor progresién hacia la fibrosis por lo
que suele reservarse la indicacién de la biopsia hepdtica a estos
grupos.'?
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La NAFLD usualmente cursa sin sinftomatologia aparente y con
grados variables de alteracién en la pruebas de laboratorio. La
biopsia hepdtica sigue siendo la herramienta més sensible y espe-
cifica de confirmar infiltracién grasa en el higado; sin embargo, la
utilizacién del ultrasonido como método de evaluacién es atractiva
debido a su amplia disponibilidad y bajo costo.? Se ha estimado
que el ultrasonido tiene una sensibilidad del 89% y una especifici-
dad del 93% en la detecciéon de esteatosis.”

En este estudio nos proponemos analizar la elevacién de ami-
notransferasas en pacientes obesos, segin grado de esteatosis
hepatica; dislipidemia en la circulacién periférica y el indice de
masa corporal (IMC).

Pacientes y Métodos

Se disefié un estudio descriptivo, prospectivo, transversal; el mues-
treo empleado fue intencional no probabilistico.

El estudio fue realizado en la consulta externa del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Dr. Jesus Yerena, lidice de Cara-
cas, durante el periodo de enero - abril del afio 2012.

Como criterios de inclusién se fomaron: pacientes que acuden a
la consulta del servicio de gastroenterologia del Hospital Dr. Jesus
Yerena de ambos sexos, mayores de 18 afios, consentimiento in-
formado por escrito, con IMC > 30 kg/ Mts 2/S.C., Higado graso
por USA, aminotransferasas ( AST > 26 IU/Ly ALT: > 31 IU/L),
triglicéridos elevados ( > 150 mg/dl) y colesterol > 180 mg/dl.

Los criterios de exclusién fueron pacientes que no deseen partici-
par, embarazadas, menores de 18 afios, consumo de etanol mayor
o igual a 20gr/semanal en mujeres y 30 gr. semanal en hombres,
enfermedad hepatica maligna documentada, hepatitis viral aguda
o crénica, diabetes mellitus, antecedente de transplante hepatico,
gastropexia, bypass yeyuno-ileal, consumo de farmacos hepato-
toxicos como esteroides, estrégenos, amiodarona, nifedipino, etc.
A cada paciente seleccionado, posterior a obtener por escrito su
consentimiento informado, se le realizé medicién de talla, peso,
cdleulo de IMC, perfil hepético, lipidico y ultrasonido Abdominal
(USA), en tiempo real con equipo ultrasonido GE Logiq 7 con trans-
ductor convex de 3.5 MHZ a todos los pacientes que conformaron
el grupo de estudio.

Se consideraron diferentes grados de infiltracién grasa he-
patica:

Leve: un aumento de la ecogenicidad hepatica.

Moderada: se agrega atenuacién posterior del sonido y ligera dis-
minucién de la visualizacién de los vasos intrahepaticos.

Severa: cuando no se visualiza la pared de los vasos portales y
diafragma.

Resultados

Se incluyeron 45 pacientes que cumplian los criterios antes especi-
ficados. La edad de los pacientes incluidos fue de 18 a 75 afios,
con una edad promedio de 47+ 14 afos. La distribucién por sexo
no fue uniforme siendo mayor en el sexo femenino con un 73.3%
(n=33); el IMC promedio fue 33,4 £ 5,5 mg X Mis2 S.C., la con-
centracién media de AST fue 41 + 15 Ul/mly de ALT fue 34 + 14
Ul/mL. La media de la concentracién de colesterol total fue de 201
+ 39 mg y triglicéridos 171 + 82 mg Cuadro 1.

La valoracién de los pacientes incluyé la realizacion de ultraso-
nido abdominal. En 20 de los 45 pacientes evaluados (45%) se
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se encontré un higado normal, es decir, ausencia de esteatosis
hepdtica.

Cuadro 1 Caracteristicas de la muestra del estudio

Variables Paréametros
n 45
Edad 47 + 14
Sexo

Masculino 12 (26,7%)

Femenino 33 (73,3%)
IMC 33,4+5,5
AST 41 £ 15
AT 34+ 14
Colesterol total 201 + 39
Triglicéridos 171 = 82

Discusion

La NAFLD se define como la presencia de esteatosis hepdtica, sin
evidencia de dafio hepatocelular en los hepatocitos. La incidencia
de higado graso no alcohdlico se ha estudiado en nimero limita-
do de estudios. Dos estudios japoneses reportaron una tasa de inci-
dencia de 31 y 86 casos de sospecha de NAFLD por 1,000 perso-
nas — afio respectivamente. Otro estudio en Inglaterra mostré mas
baja incidencia con una tasa de 29 casos por 100,000 personas
—afio. La prevalencia reportada por NAFLD cuando es definida por
ultrasonido hepdtico se encuentra en un rango del 17% y 46% de-
pendiendo de la poblacién estudiada. En resumen, la estimaciéon
de la prevalencia a nivel mundial de NAFLD se encuentra en un
rango de 6,3% a 33% con una media de un 20% en la poblacién
general, basado en la variedad métodos diagnésticos.

La mayoria de las series de pacientes con NAFLD encontradas
en la literatura reportan que el mayor nimero de casos ocurre
entre la quinta y sexta década de la vida, sin embargo, en nuestro
estudio el mayor nimero de pacientes correspondié a la cuarta
década asi como el mayor % correspondié al sexo femenino; aun-
que recientemente se han descrito con mayor frecuencia hombres
afectados por NAFLD.

La obesidad constituye un factor de riesgo para el desarrollo de
la NAFLD en varias series de pacientes varia entre 30y 100 % y la
hiperlipidemia entre un 20 y 92%. La prevalencia de dichos facto-
res de riesgos encontrados en nuestro estudio fue 73,33% para la
obesidad y en el caso de los lipidos; el colesterol lo encontramos
elevado en 44,44% y 42,22% para los triglicéridos del total de pa-
cientes. Asi como el colesterol total y triglicéridos, no se encontré
diferencias estadisticas significativas en ambos casos; aunque, el
colesterol total estuvo més elevado en el grupo de pacientes con
esteatosis que en los pacientes sin esteatosis (Figura 1).

En nuestro estudio encontramos la elevaciéon a las aminotrans-
ferasas a expensas de la ALT estuvo mas elevadas en pacientes
con esteatosis hepdatica que en los que no presentaron esta Gltima
alteracién ecogréfica (Cuadro 2).
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Figura 1 Comparacién del colesterol total segin presencia de
esteatosis

Cuadro 2 Relacion de la esteatosis hepatica y pruebas de tran-
saminasas y lipidos

Esteatosis hepatica

Variables Si No P
n 26 19
Transaminasas hepdticas
AST 44 + 11 36 +18 0,071
ALT 39+ 14 27 £ 11 0,004
Lipidos
Colesterol total 205 +41 196 + 38 0,504
Triglicéridos 170+80 172+86 0915

La ultrasonografia tiene una sensibilidad 89% y especificidad
del 93% para detectar esteatosis hepdtica. En nuestro estudio en-
contramos una similitud de resultados respecto a la presencia de
esteatosis hepdtica.

Conclusiones

La enfermedad hepdtica grasa no alcohélica tiene una prevalencia
estimada a nivel mundial de un rango de 6,3% a 33% con una
media de un 20% en la poblacién general, basado en la varie-
dad de métodos diagnésticos. Siendo més frecuente entre la quinta
y sexta década de la vida, asi como en el sexo masculino. Los
principales factores de riesgo implicados en esta patologia: obesi-
dad, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia y sindrome metabdlico;
como condiciones emergentes asociadas tenemos el sindrome de
ovarios poliquisticos, hipotiroidismo, apnea del suefio obstructiva,
hipopituitarismo, hipogonadismo y reseccién pancreato-duodenal.
Ademas de uso medicamentos como tamoxifen, antirretrovirales y
esteroides; la NAFLD puede estar asociada a otras causas de en-
fermedades hepdtica como hepatitis B, hepatitis C, VIH, hepatitis
autoinmune y hemocromatosis.
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En la poblacién estudiada observamos una elevacion significati-
va de la aminotransferasa ALT en pacientes en los cuales se eviden-
cio esteatosis hepdtica. En cuanto a los lipidos, no hubo diferencia
significativa, sin embargo, se observé mas elevacion del colesterol
en pacientes con esteatosis hepdtica. Figura 2 y Figura 3.

Debido a que este estudio se realizé con un nimero de pacien-
tes reducido; sugerimos que se deben realizar estudios a més largo
plazo y con mayor nimero de pacientes para evaluar la presencia
de NALFD dada la importancia de esta patologia como factor de
riesgo en el desarrollo de la fibrosis hepdtica progresiva.
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Figura 2 Comparacién de la ALT segin presencia de estea-
tosis.
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