Asociacion entre elevacion sérica de gamma-glutamil
transpeptidasa y riesgo aumentado de evento vascular
cerebral isquémico en poblacion mexicana

-

>>2> La gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT) sérica cominmente se utiliza como marcador
diagnéstico de disfuncion hepatica, sobre todo por abuso en el consumo de alcohol. En los tltimos

afos las concentraciones elevadas de esta enzima se asocian también al riesgo de enfermedad
coronaria isquémica, diabetes mellitus tipo 2 y evento vascular cerebral. En este trabajo se busca
establecer si existe correlacion directamente entre el aumento de esta enzima con el riesgo

cardiovascular.
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RESUMEN
Antecedentes: Las concentraciones elevadas de gamma-
glutamil transpeptidasa (GGT) se han asociado con el
riesgo de enfermedad coronaria isquémica, diabetes

mellitustipo 2y evento vascular cerebral.

Objetivo: Determinar mediante métodos estadisticos



estandarizados que la elevacién sérica de gamma-
glutamiltranspeptidasa es predictor temprano de evento
vascular cerebral enla poblacién mexicana.

Material y método: Estudio tipo casos y controles, con
medicidn de GGT sérica en pacientes con enfermedades
crénico-degenerativas en control y pacientes crénicos con
un evento cardiovascular adverso, en este caso, un evento
vascular cerebral de tipo isquémico (EVC), efectuado de
mayo de 2016 ajuliode 2017.

Resultados: Se incluyeron 74 pacientes; los pacientes con
EVC tuvieron, en promedio, 17.81 U/L de GGT mas que los
controles ajustado por edad, con diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.038, 1C95% 1.04-

34.57).

Conclusiones: Las concentraciones de gamma-
glutamiltranspeptidasa se correlacionan de manera
directamente proporcional con el riesgo cardiovascular, lo
quetiene granimportancia debido a que se hademostrado

que sus concentraciones séricas pueden disminuirse con
medidas como dieta y ejercicio, por lo que se abre un
amplio panorama para posteriores estudios que puedan
reafirmar la validez de éste y hacer otros con un enfoque
preventivo.

Palabras clave: Gamma-glutamiltranspeptidasa;
enfermedad coronaria isquémica; diabetes mellitus;
evento vascular cerebral; riesgo cardiovascular

> >> ANTECEDENTES

La gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT) sérica
cominmente se utiliza como marcador diagndstico de
disfuncién hepdtica, sobre todo en el contexto del abuso
enelconsumodealcohol. (1)

La GGT se localiza en la superficie externa de la
mayor parte de las células y es responsable del
catabolismo de glutatién por hidrdlisis de su enlace de
gammglutamil entre glutamato y cisteina, esta reaccion
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produce fragmentos de cisteinilglicina, que se introducen
al medio intracelular por la accién de dipeptidasas
localizadas en las membranas y posteriormente sus
productos se utilizan como precursores para la resintesis
de glutation. (1)

Asipues,la GGT media el metabolismo intracelular
de glutation extracelular que es un componente
importante de los mecanismos antioxidantes. El glutation
se produce durante los procesos metabdlicos normales y
desempefia un papel esencial en la proteccién de las
células contra el estrés oxidativo, (1) por lo que podemos
afirmar que de acuerdo con la evidencia actual, la GGT
puede jugar un papel importante en la patogénesis de la
aterosclerosis, debido, ademas, a que se ha detectado
aumento en la actividad de GGT en el interior de las placas
ateromatosas anivel carotideoy coronario. (2)

Ademas, los residuos cisteinilglicina, derivados de
la hidrdlisis del glutation realizada por GGT, se han
implicado en la produccién de especies reactivas de
oxigeno, en una reaccion dependiente de hierro y ese
sustrato se obtiene de los eritrocitos circulantes. (3)
También se ha encontrado que esos residuos estimulan la
oxidacion delipoproteinas de baja densidad invitro. (2)

Estos hechos nos proporcionan las bases para
sustentar la hipdtesis de que la GGT tiene participacion
directa enlos procesos oxidativos, en el contexto dela
aterosclerosis y por ello juega un importante papel
fisiopatoldgico en la aparicién de eventos
cardiovasculares. Estudios prospectivos han encontrado
que las concentraciones séricas de GGT son Utiles como
predictores de mortalidad cardiovascular o de incidencia
de infarto agudo de miocardio, especialmente en
pacientes con aterosclerosis coronaria establecida o
episodios previos de infarto agudo de miocardio (1, 4,5)

En el estudio MONICA (Monitoring trends and
determinants on cardiovascular diseases) se encontré que
las concentraciones de GGT sérica al inicio del seguimiento
se correlacionaron de manera positiva con la incidencia de
eventos coronarios agudos y muerte cardiovascular, en
comparacion con los sujetos que no tuvieron eventos
coronaries. (5)

Otro metanalisis reportd una correlacion positiva
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de las concentraciones séricas de GGT con enfermedad
cardiovascular, en hombres y en mujeres,
independientemente del consumo de alcohol. (6,7)

Asimismo, hay basados enlapoblacidnenlos que
después de la exclusién del consumo de alcohol se ha
demostrado correlacién positiva entre las
concentraciones mas altas de GGT y edad avanzada, sexo
masculino, aumento de indice de masa corporal (IMQ),
tabaquismo, sedentarismo, hipertensidn, taquicardia,
hiperglucemia, aumento de colesterol-LDL y disminucién
de las concentraciones de colesterol-HDL,
hipertrigliceridemia, menopausia y el consumo de
anticonceptivos orales.(8-10)En las condiciones que dan
lugaraestrés celular, las concentraciones intracelulares de
glutation disminuyen, lo que induce la sintesis de la enzima
GGT a fin de mantener las concentraciones preexistentes
de glutation. El aumento del estrés oxidativo eleva la
exigencia de glutation. En presencia de cantidades
insuficientes de glutatién, el estrés oxidativo ejerce
efectos mas nocivos, predisponiendo a eventos
cardiovasculares adversos, entre ellos, el evento vascular
cerebral. (11,12)

Independiente del consumo de alcohol y la
existencia de una enfermedad, se ha establecido el papel
predictivo de la actividad GGT en la aparicién de nuevos
casos de diabetes, la hipertensién y el accidente
cerebrovascularisquémico. (13,18)

De forma adicional, se ha comprobado que la
elevacion de GGT, en el contexto de evento vascular
cerebral isquémico, también es variable de acuerdo con el
territorio circulatorio afectado, es mayor cuando se afecta
de manera parcial la circulacidn anterior, con elevacién
intermedia cuando se afecta la circulacidn posterior y la
elevacion es de menor magnitud en el caso de los infartos
lacunares. (19)

Los puntos de corte para considerar la elevacién
sérica de GGT factor de riesgo cardiovascular son
diferentes (16 U/L en hombres y 9 U/L en mujeres en la
mayor parte de los estudios), en comparacién con los
valores de GGT considerados en el contexto de las
hepatopatias (en promedio). No se han realizado estudios
para evaluar esta asociacion en poblacién mexicanay
latina, por lo que existe un gran campo de oportunidad.
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Una vez que se realice este estudio, podra evaluarse si esa
relacion se conserva en nuestra poblacién y cémo difiere
delos estudios existentes en poblacidn asiatica, europeay
norteamericana. (20,21)

La GGT esunbiomarcador relativamente accesible
enlamayor parte de los hospitales y centros clinicos, porlo
que una vez que se encuentre validado por las gufas
clinicas de prevencidn cardiovascular, podria utilizarse
como marcador de tamizaje paravalorar el grado de estrés
oxidativo o riesgo de eventos cardiovasculares en nuestra
poblacién y, de manera adicional, una vez ocurrido el
evento adverso (en este caso particular, evento vascular
isquémico) puede afirmarse, de acuerdo con la evidencia
disponible hasta este momento, que también tiene valor
prondstico, por lo que el horizonte de este tema es
prometedor.

El objetivo de este estudio es evaluar la asociacién
entre la elevacién sérica de gammaglutamil trans-
peptidasa y la incidencia de evento vascular cerebral
isquémico en la poblacién mexicana, atendida en el
servicio de Medicina Interna en los Hospitales de la
Secretariade Salud de la Ciudad de México.

Los objetivos especificos son:

1. Identificar pacientes con evento vascular cerebral
isquémico.

2. Establecer la asociacidon entre elevacién sérica de
gamma-glutamiltranspeptidasa y la existencia, severidad
oambas delaisquemia cerebral en estos pacientes.

3. Estimar la correlacidn entre los eventos cerebrales
isquémicos y distintos valores de corte de gamma-
glutamiltranspeptidasa.

4. Pronosticar la severidad, mortalidad o ambas, de
acuerdo con los valores iniciales de gamma-
glutamiltranspeptidasa para aprobar su utilidad como
marcador prondstico.

5. Determinar la independencia de la asociacidn
encontrada mediante el ajuste por variables
potencialmente de confusidn.

> MATERIALY METODO

Estudio tipo casos y controles que incluyd
pacientes de uno y otro sexo, entre 42 a 86 afios de edad,
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que ingresaron con diagndstico de evento vascular
cerebral isquémico, corroborado por tomografia simple-
contrastada de crdneo, resonancia magnética simple-
contrastada de craneo (o ambas) al servicio de Medicina
Interna del Hospital General Ticoman, Hospital General
Xocoy Hospital General de Tldhuac de mayo de 2016 ajulio
de2017,deacuerdo conlos siguientes criterios.

Criterios de inclusién: hombres y mujeres entre 18
y 80 afios; diagndstico de evento vascular cerebral tipo
isquémico corroborado por tomografia, resonancia
magnética de crdneo o ambas; contar con determinacién
de gamma-glutamiltranspeptidasa durante las primeras 24
horas de iniciados los sintomas del evento isquémico;
escalade Child-Pugh Aalingreso.

Criterios de exclusidn: existencia de evento
vascular cerebral hemorragico; ausencia de estudio de
imagen que corrobore isquemia cerebral; diagndstico
previo de enfermedad renal crénica KDOQI 5, insuficiencia
hepatica Child Pugh B o C al ingreso; consumo regular de
alcohol (consumo mayor a 50 gramos de alcohol més de 3
dias por semana); enfermedad de la via biliar intra o
extrahepatica.

Criterios de eliminacidn: datos insuficientes para
elanalisisadecuado.

> > > RESULTADOS

Se analizaron 34 pacientes del sexo masculino
(55.2%) y 42 del femenino (44.7%) con media de edad de
67.5 £ 10.8 anos), peso promedio de 71.8 * 11.7 kg), talla
promedio de 158.3 * 9.2 ¢m). Mediciones bioquimicas:
colesterol sérico con mediana de 184 mg/dL, colesterol de
alta densidad (HDL) con promedio de 34 * 10.5 mg/dL,
triglicéridos con mediana de 152 mg/dL.

Se compararon las concentraciones de gamma-
glutamiltranspeptidasa en ambos grupos que, una vez
graficado, arrojé una distribucién no normal, por lo que se
utilizé U de Mann- Whitney para el andlisis estadistico, que
reveld que los pacientes con evento vascular cerebral
(casos) tuvieron, en promedio, 17.81 U/L de
gammaglutamil transpeptidasa mas que los controles
ajustado por edad, con diferencia es- tadisticamente
significativa (p=0.038,1C95%:1.04-34.57). Figuras1a3



*> > Figura 1. Concentracion sérica de gamma-glutamil
transpeptidasa en pacientes con evento vascular cerebral
isquémico.

> > Figura 3. Andlisis entre la gamma-glutamil
transpeptidasa (GGT) en casos y controles. Como se
observa, en los pacientes con evento vascular cerebral, la

GGT muestra concentraciones mayores con diferencia
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De acuerdo con nuestro andlisis, los pacientes
controles tuvieron una concentracién mayor de
triglicéridos séricos en comparacién con los pacientes con
evento vascular cerebral tipo isquémico, con diferencia
estadisticamente significativa (p =0.04). Figura 4

> > Figura 4. Contrario a lo que pudiera esperarse, en
nuestro universo de estudio, los pacientes con evento
vascular cerebral tuvieron menores concentraciones de
triglicéridos séricos en comparacién conlos controles.
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> DISCUSION

De acuerdo con el estudio realizado y los
resultados obtenidos, pudimos corroborar que las
concentraciones de gamma-glutamiltranspeptidasa son
mayores en los pacientes con evento vascular cerebral
tipo isquémico, en comparacién con pacientes con
antecedentes crdnico-degenerativos sin eventos
cardiovasculares, con diferencia estadisticamente
significativa, lo que coincide conlos antecedentes tedricos
presentados en este trabajo.

Sin embargo, es importante dar por sentado las
limitaciones de este estudio: debido a que hay otras causas
de elevacidn sérica de gammaglutamiltranspeptidasa
(etilismo, dafo hepatico previo, lesion de las vias biliares
intra o extrahepaticas), es importante dar el peso
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adecuado de este biomarcador adaptandolo siempre a las
situaciones particulares de cada paciente, asi como su
contexto clinico. Hicimos nuestro mayor esfuerzo para
minimizar esos factores de confusién por medio de los
criterios de exclusion.

Sin lugar a dudas la gamma-glutamiltrans-
peptidasa sérica es una herramienta util como marcador
indirecto de dafio oxidativo y su importancia ha ido en
incremento en los Ultimos afios y, como prueba de ello, se
pueden enunciar los multiples trabajos e investigaciones
publicados sobre el tema en paises como Suecia,
Finlandia, China e Inglaterra.

Algo valioso de esta investigacién es que no se
contaba con estudios clinicos realizados en México (o en
Latinoamérica) para evaluar la asociacién de la elevacion
de gammaglutamiltranspeptidasa sérica con evento
vascular cerebral en la poblacién general, por lo que los
miembros de este trabajo esperamos que nuestro estudio
sea un parteaguas a este respecto, ya que la gamma-
glutamiltranspeptidasa es un biomarcador barato,
accesible en la mayor parte de las unidades médicas de
segundo y tercer nivel, asi como con una metodologia de
medicién sencilla y con resultados rapidos una vez que se
solicitala prueba.

La perspectiva es realizar mediciones de
gammaglutamiltranspeptidasa en poblacién general para
verificar si su aumento guarda relacién con otras
afecciones ya conocidas de riesgo cardiovascular, como la
obesidad, el sedentarismo, los antecedentes
heredofamiliares de eventos cardiovasculares, la
dislipidemia, la hiperuricemia, entre otros, por lo que
alentamos el desarrollo de protocolos de investigacion
con este enfoque como con una metodologia de medicién
sencilla y con resultados rdpidos una vez que se solicita la
prueba.

Algo curioso de nuestro estudio es que, contrarioalo
que pudiera esperarse, los pacientes con evento vascular
cerebral tipo isquémico tuvieron concentraciones de
triglicéridos menores que los pacientes controles, algunos
de estos pacientes consumian estatinas y fibratos, por lo
que seria interesante estudiar si las concentraciones de
lipidos modificados farmacolégicamente ejercen alguna
influencia negativa en el endotelio y, en consecuencia, en
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la aparicion de eventos isquémicos agudos (cardiacos o
cerebrales). ™
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