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RESUMEN

Introduccion: la alanina aminotransferasa es un nexo importante en el metabolismo de aminoacidos
y carbohidratos, asimismo es un marcador de inflamacion hepatica. Estudios previos mostraron la
relacion entre la diabetes mellitus y esta enzima bajo diferentes contextos clinicos.

Objetivo: evaluar la correlacidon entre glucosa basal y alanina aminotransferasa tanto en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 como sin ella.

Metodologia: estudio observacional, analitico y transversal realizado desde enero de 2021 a junio de
2022 con una poblacién de 566 pacientes dividida en grupos con diabetes mellitus tipo 2 (n 224) y sin
diabetes mellitus tipo 2 (n 342). Fueron incluidos los pacientes de edad igual o mayor a 18 afios con y
sin diabetes mellitus tipo 2. Se excluyo a pacientes con patologias multiples y/o con diagnédstico de
diabetes inferior a 6 meses. Se realizé el analisis inferencial con la prueba de correlacién de Spearman
y la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Los datos fueron procesados con el software SPSS
statistics 25™.

Resultados: la correlacion entre glucosa y alanina aminotransferasa en sujetos sin diabetes fue
0,212 (p=0,003) y la correlacion entre glucosa y alanina aminotransferasa en aquellos con diabetes
fue-0,434 (p=0,015).

Conclusiones: la alanina aminotransferasa se relaciona con mayor intensidad en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 que en aquellos sin diabetes. La correlacion moderada y negativa en sujetos
con diabetes mellitus tipo 2 indicaria alteraciones en la interaccion entre la alanina aminotransferasa y
la glucosa en los que la hiperglucemia sostenida tendria un papel relevante, probablemente por un
incremento en la actividad de transaminacion.

Palabras claves: glucosa sanguinea, alanina transaminasa, estadisticos no paramétricos, meta-
bolismo, correlacién de datos.
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Correlacion entre glucemia basal y alanina aminotransferasas en pacientes con y sin diabetes de un policlinico de Lima, Pert

ABSTRACT

Introduction: Alanine aminotransferase is an important nexus in the metabolism of amino acids and
carbohydrates, and is also a marker of liver inflammation. Previous studies showed the relationship
between diabetes mellitus and this enzyme under different clinical contexts.

Objective: To evaluate the correlation between basal glucose and alanine aminotransferase both in
patients with and without type 2 diabetes mellitus.

Methodology: Observational, analytical, and cross-sectional study conducted from January 2021 to
June 2022 with a population of 566 patients divided into groups with type 2 diabetes mellitus (n 224)
and without it (n 342). Patients aged 18 years or older with and without type 2 diabetes mellitus were
included. Patients with multiple pathologies and/or diagnosed with diabetes less than 6 months were
excluded. Inferential analysis was performed with Spearman's correlation test and the Kolmogorov-
Smirnov normality test. The data was processed with the SPSS statistics 25™ software.

Results: The correlation between glucose and alanine aminotransferase in subjects without diabetes
was 0.212 (p=0.003) and the correlation between glucose and alanine aminotransferase in those with
diabetes was -0.434 (p=0.015).

Conclusions: Alanine aminotransferase is associated with greater intensity in patients with type 2
diabetes mellitus than in those without diabetes. The moderate and negative correlation in subjects
with type 2 diabetes mellitus would indicate alterations in the interaction between alanine
aminotransferase and glucose in which sustained hyperglycemia would play a relevant role, probably
due to anincrease in transamination activity.

Keywords: blood glucose, alanine transaminase, nonparametric statistics, metabolism, data
correlation.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad de alta prevalencia a nivel mundial, estimandose que
para el afio 2030 alrededor de 578 millones de personas la padeceran . La fisiopatologia de esta
enfermedad es parcialmente conocida: se caracteriza por un estado de hiperglucemia crénica que
afecta la micro y macrovasculatura de todos los 6rganos y tejidos del organismo . Es mediado por la
disfuncién endotelial que causa una disminuciéon de sustancias vasodilatadoras, un aumento de
sustancias vasoconstrictoras, liberacién de sustancias procoagulantes y numerosas citoquinas que
producen dafio celular . En general, los cambios metabdlicos asociados a la hiperglucemia crénica
generan un aumento de especies reactivas de oxigeno, que contribuyen a la resistencia insulinica,
oxidacion de macromoléculas ¥, entre otros.

La alanina aminotransferasa (ALT) es una enzima que cataliza la conversidon alanina-
oxoglutarato mediante transaminacion en piruvato y L-glutamato para su participacién en diferentes
rutas biosintéticas y en la produccion de productos nitrogenados . Es un marcador principalmente de
funcién hepatica y usado ampliamente en atencién primaria y especializada ya que su elevacion puede
indicar principalmente citdlisis hepatica o sistémica cuya etiologia debe ser definida en base a datos
clinicos, de laboratorio, imagenes, entre otros ©”.

Estudios experimentales han evidenciado el papel de la ALT en la fisiopatologia de la diabetes
mellitus a través de los subtipos ALT-1 y ALT-2, que participan en la interconversién del aminoacido
alanina y piruvato en la neoglucogénesis , siendo la ALT-1 responsable de la conversién de piruvato
en alanina mientras que la ALT-2 transforma la alanina en piruvato. Esta es la responsable de la
neoglucogénesis hepatica , incrementandose este proceso metabdlico en la diabetes mellitus,
siendo la disminuciéon de la expresién de ALT-2 potencialmente beneficiosa en el control de la
enfermedad “°.
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El conocimiento de la fisiopatologia de la diabetes esta lejos de ser completamente dilucidado y el
rol de la participacion de la ALT en el contexto de esta enfermedad aun esta en etapas experimentales
y sin datos en la poblacién general. Es necesario evaluar el comportamiento de estas variables desde
el punto de vista epidemioldgico. Por ello, el objetivo de esta investigacion fue evaluar el grado de
correlaciéon entre la ALT con la glucosa en pacientes con y sin diabetes mellitus tipo 2, lo que permitira
investigar las variaciones y relaciones entre estos parametros bioquimicos y aportar en la
comprension de la fisiopatologia de las alteraciones metabdlicas y organicas que se desarrollan en la
hipertransaminasemia de la diabetes mellitus tipo 2.

METODOLOGIA

Estudio observacional con componente analitico y de corte transversal que incluyé datos de
historias clinicas de consultas y camparfias médicas preventivo-promocionales de salud de pacientes
con y sin diabetes mellitus. El estudio se desarrolld en el periodo de enero 2021 a junio 2022 en un
policlinico de medicina general, terapia fisica y rehabilitacién del distrito de Villa el Salvador, Lima,
Perd. No se realizo el calculo del tamafio de la muestra debido a que la poblacién estuvo conformada
por la totalidad de pacientes que cumplieron con los requisitos de inclusién (n 566) durante el periodo
de la realizacion del estudio siendo, por tanto, un muestreo no probabilistico por conveniencia.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes sin diabetes mellitus tipo 2 (glucosa menor de 126
mg/dL) y pacientes con antecedente de diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 con un tiempo de
enfermedad igual o mayor a 6 meses cuyos datos estuvieron registrados en la historia clinica. Se
excluyeron a aquellos pacientes con comorbilidades que pudieran causar elevaciones importantes en
los niveles de ALT (post-infarto de miocardio, post-accidente cerebrovascular, hepatopatias agudas y
crénicas, neoplasias, cirugias recientes, medicamentos hepatotoxicos, entre otros).

Se coordind con la direccién del policlinico para la recopilacién de datos por medio de historias
clinicas derivadas de consultas particulares y de campafias médicas preventivo-promocionales de
salud realizadas cada tercer jueves todos los meses desde enero de 2021 a junio de 2022. Sereunid la
informacién concerniente al estudio y se colocé en una base de datos anénima en Excel 2016™ para,
una vez culminado el periodo de tiempo planteado como meta de recoleccién, proceder a trasladar
dicha informacidn en el software estadistico para el analisis y procesamiento de datos.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS statistics 25™. La variable cualitativa
considerara fue el sexo, las variables cuantitativas fueron la edad, agrupada en: adulto joven (de 18 a
39 afios), adulto intermedio (40 a 59 afios) y adulto mayor (de 60 afios en adelante). La glucosa basal,
dividido en pacientes con y sin diabetes, estd basada en las recomendaciones de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) “* que considera diagnostico de diabetes cuando los valores de glucosa
basal son igual o mayores a 126 mg/dL junto a otros parametros de confirmacién como la
sintomatologia y pruebas complementarias las cuales se encontraron registrados en las historias
clinicas. La ALT, dividida en valores normales hasta 40 U/mL y altos a los mayores de 40 U/mL, se baso
en las referencias del laboratorio que realiza los procesamientos de las muestras.

Para el analisis descriptivo las variables categdricas fueron el sexo y edad. Las variables
numeéricas fueron: ALT y glucosa basal. Se dicotomizaron las variables en tablas 2 x 2. Para el analisis
estadistico analitico se utilizé estadistica bivariada correlacional, mediante la prueba de Spearman, la
cual mide la fuerza y direccidn entre dos variables, siendo un valor mas cercano a 1, sea negativo o
positivo, indicador de mayor correlacion estadistica. Previamente se realizé la prueba de normalidad
de Kolmogorov-Smirnoyv, la cual evidencié una distribucion no-normal. Se consideré como punto de
corte en decision de significancia estadistica el valor alfaigual a 0,05.
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La investigacion fue aprobada por el comité de ética del policlinico con nimero de registro
CMD2021-11. Los nombres de los pacientes fueron codificados en una base de datos andénima, solo se
registré aquellos cuantificables de las historias clinicas por lo que no se precisé de consentimiento
informado. Solo el investigador tuvo acceso a la informacién para asegurar la confidencialidad. El
estudio respetd las normas éticas de la declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

El total de pacientes fue de 566, siendo el mayor porcentaje el correspondiente al grupo adulto
mayor (39,92%) y siendo el sexo femenino el mas frecuente (n=320) (tabla 1).

Tabla 1. Edad y sexo de los pacientes evaluados (n 556)

Grupos etarios Masculino Femenino
(n 246) (n 320)
Adulto joven (18-39 afios) 80 106
(n 186) (32,52%) (33,12%)
Adulto intermedio (40-59 afios) 72 82
(n 154) (29,26%) (25,62%)
Adulto mayor (>60 afios) 94 132
(n 226) (38,21%) (41,25%)

Se observd que hubo un alto nimero de pacientes que tenian niveles elevados de glucosa
(n=224) asi como un alto nUmero de pacientes con niveles elevados de ALT (n=216) (tabla 2).

Tabla 2. Niveles de glucosa basal y alanina aminotransferasa en pacientes con y sin diabetes
mellitus tipo 2 (n 566)

Alanina aminotransferasa

<40 U/L >40 U/L
(n 350) (n 216)

Glucosa basal <126 mg/dL 244 98
(n 342) (69,71%) (45,37%)

>126 mg/dL 106 118
(n 224) (30,28%) (54,62%)

En funcién del objetivo de la investigacidn, cuyo propdsito fue determinar la direccion y fuerza de
asociacion entre la ALT y glucosa basal en pacientes con y sin diabetes mellitus tipo 2, se encontré una
correlacién baja y positiva entre glucosa basal y ALT en pacientes sin diabetes mellitus tipo 2 (Rho=

212) y una correlaciéon moderada y negativa en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (Rho= -0.434)
(tabla 3)
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Tabla 3. Correlacion de Spearman entre glucosa y ALT en pacientes con y sin diabetes mellitus
tipo 2 (n 566)

Rho Sig (bilateral)
Con DM2 (n 224) -0,434%* 0,015
Sin DM2 (n 342) 0,212** 0,003

* La correlacién es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
Dm2: Diabetes mellitus tipo 2

DISCUSION

La frecuencia de niveles elevados de ALT fue mayor en el grupo de pacientes con diabetes que en
aquellos sin diabetes lo que coincide con Gonzales PB et al “? quien en un estudio sobre la prevalencia
de enzimas hepaticas elevadas y su relacién con glucosa alterada en ayunas y diabetes no
diagnosticada en un servicio de medicina familiar, encontré que una mayor cantidad de pacientes con
diabetes y prediabetes tuvieron niveles elevados de ALT. La estrecha relacion entre la elevacion de
transaminasas y diabetes o pre-diabetes se ha explicado en base a los efectos de la hiperinsulinemia
sobre la lipogénesis hepatica, con el consiguiente aumento de acidos grasos en hepatocitos, y en el
aumento de radicales libres generados por la hiperglucemia crénica, que provocan citotoxicidad por
oxidacion de componentes celulares “*. Por lo cual los resultados de este estudio y sus predecesores
sugieren considerar la ALT elevada como un potencial marcador de sospecha para el desarrollo de
diabetes. Asimismo, la elevacion de la ALT en pacientes sin diabetes se puede atribuir a factores como
el estilo de vida sedentario, la alimentacidén no saludable, el consumo de bebidas alcohdlicas, entre
otros. Mirmiran P et al encontré6 que la ingesta de grandes cantidades de calorias, asi como el
sedentarismo y el alto consumo de alcohol, se asociaron a mayores niveles de ALT ¥,

En el grupo de pacientes sin diabetes, la glucosa basal y la ALT se correlacionaron de forma poco
significativa. Huang LL et a/, en un estudio de correlacidén entre los niveles de enzimas hepaticas con
glucosa basal en ayunas en adultos de una ciudad del sur de China, no encontré correlacion
significativa en pacientes sin diabetes con peso normal o bajo “*. Este resultado refuerza el concepto
de que en ausencia de estados crénicos degenerativos (como en la diabetes mellitus) no existen
elevaciones importantes de enzimas marcadores de dano hepatico.

En sujetos con diabetes se hallé una correlacion significativa en sentido inverso, esto implica que
el incremento de una variable va a la par del descenso de la otra. Resultados que coinciden con Preuss
HG et al, quien en un estudio en el que participaron 288 pacientes normoglucémicos y con
prediabetes, encontrd una correlacidén fuertemente negativa entre la ALT con el sindrome metabdlico,
la hiperglucemia y el sindrome de resistencia a la insulina “®. También coincide parcialmente con lo
hallado por investigadores como Deetman PE et al cuyo estudio sobre el riesgo de mortalidad
cardiovascular en aquellos con diabetes y con niveles de ALT bajo, encontré que el mayor riesgo de
muerte se daba cuando el nivel de esta enzima disminuia “”. Mahran HN et al, en un estudio sobre la
influencia de la ALT elevada, la fosfatasa alcalina y la dislipidemia en la diabetes mellitus tipo 2
encontro que la ALT se correlacionaba de forma negativa y poco significativa con la glucosa “¥. Gomez
MA et al, en un estudio sobre la asociacion de ALT con el indice de resistencia a la insulina hepatica,
encontrd una correlacidon baja y negativa entre la ALT con la insulina y la glucosa “*. La presencia de
una relacién inversa aun esta en investigacion: estudios experimentales han mostrado que la ALT
participa en la interconversion de alanina y piruvato por medio de dos subtipos: ALT-1 (forma alanina)
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y ALT-2 (forma piruvato). Se ha demostrado que la forma ALT-2 esta sobreexpresada en sujetos con
diabetes, incrementando la neoglucogénesis, y la supresion experimental de ALT-2 conduce a mejorar
en los niveles séricos de glucosa “”. Ya que este y otros estudios relacionados no diferenciaron los
subtipos de ALT en relacién con la hiperglucemia, es posible que el incremento sostenido de glucosa
sanguinea provoque una alteracion en la sintesis del subtipo ALT-2 en contraste con la ALT-1, lo que
podria verse reflejado en una correlacion inversa, ya sea por un exceso de utilizacion de este subtipo
de enzima, por el estado inflamatorio cronico con infiltracidn grasa de los hepatocitos o por otros
factores aun no dilucidados.

Las limitaciones del estudio estan relacionados con el tamafo de la muestra, la falta de
aleatorizacion (el muestreo fue por conveniencia) y la posibilidad de sesgo de informacion por parte
de los pacientes quienes pudieran no saber o no querer referir alguna enfermedad croénica activa que
pudiera alterar los resultados (enfermedad tiroidea, artritis reumatoide, diabetes mellitus en
pacientes que pudieran decir que no la padecen, lupus, etc.) asi como factores de confusion dificiles de
excluir como los habitos de vida no saludables, el sedentarismo, el sobrepeso u obesidad, entre otros.

En conclusién, la ALT se correlaciona inversa y significativamente con la glucosa basal en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y de forma baja y positiva en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. Estos resultados sugieren que la ALT podria ser considerada como parte de los exdmenes de
seguimiento de la evolucidon de la enfermedad en este grupo de pacientes, asi como un posible
marcador prondstico para personas prediabéticos y con factores de riesgo, pero se requieren nuevos
estudios con mayor poder estadistico y muestral para avalar esta afirmacion.
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