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Asociación entre elevación sérica de gamma-glutamil 
transpeptidasa y riesgo aumentado de evento 
vascular cerebral isquémico en población mexicana

Resumen

ANTECEDENTES: Las concentraciones elevadas de gamma-glutamil transpeptidasa 
(GGT) se han asociado con el riesgo de enfermedad coronaria isquémica, diabetes 
mellitus tipo 2 y evento vascular cerebral.
OBJETIVO: Determinar mediante métodos estadísticos estandarizados que la elevación 
sérica de gamma-glutamil transpeptidasa es predictor temprano de evento vascular 
cerebral en la población mexicana.
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio tipo casos y controles, con medición de GGT sérica 
en pacientes con enfermedades crónico-degenerativas en control y pacientes crónicos 
con un evento cardiovascular adverso, en este caso, un evento vascular cerebral de 
tipo isquémico (EVC), efectuado de mayo de 2016 a julio de 2017.
RESULTADOS: Se incluyeron 74 pacientes; los pacientes con EVC tuvieron, en pro-
medio, 17.81 U/L de GGT más que los controles ajustado por edad, con diferencia 
estadísticamente significativa (p = 0.038, IC95% 1.04-34.57).
CONCLUSIONES: Las concentraciones de gamma-glutamil transpeptidasa se corre-
lacionan de manera directamente proporcional con el riesgo cardiovascular, lo que 
tiene gran importancia debido a que se ha demostrado 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-glutamil transpeptidasa; enfermedad coronaria isquémica; 
diabetes mellitus; evento vascular cerebral; riesgo cardiovascular.

Abstract

BACKGROUND: Elevated levels of gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) have been 
associated with the risk of ischemic heart disease, diabetes mellitus and stroke.
OBJECTIVE: To determine, by means of standardized statistical methods, that the serum 
elevation of GGT is an early predictor of ischemic stroke in the Mexican population.
MATERIAL AND METHOD: A case-control study was conducted with measurement 
of serum GGT in patients with chronic-degenerative diseases without cardiovascular 
events and chronic patients with an adverse cardiovascular event, in this case, an 
ischemic stroke, done from May 2016 to June 2017. 
RESULTS: A total of 74 patients were analyzed; patients with ischemic stroke presented, 
on average, 17.81 U/L of GGT more than controls adjusted for age, with a statistically 
significant difference (p = 0.038, 95%CI 1.04- 34.57).
CONCLUSIONS: GGT levels correlated directly with cardiovascular risk, which is of 
great importance, since it has been shown that serum levels can be reduced with mea-
sures such as diet and exercise, so that a broad panorama opens up for further studies 
that can reaffirm the validity of this study and do others with a preventive approach.
KEYWORDS: Gamma-glutamyl transpeptidase; Ischemic heart disease; Diabetes me-
llitus; Stroke; Cardiovascular risk.
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ANTECEDENTES

La gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) sérica 
comúnmente se utiliza como marcador diagnós-
tico de disfunción hepática, sobre todo en el 
contexto del abuso en el consumo de alcohol.1

La GGT se localiza en la superficie externa de 
la mayor parte de las células y es responsable 
del catabolismo de glutatión por hidrólisis de 
su enlace de gamma-glutamil entre glutamato 
y cisteína, esta reacción produce fragmentos 
de cisteinil-glicina, que se introducen al medio 
intracelular por la acción de dipeptidasas loca-
lizadas en las membranas y posteriormente sus 
productos se utilizan como precursores para la 
resíntesis de glutatión.1

Así pues, la GGT media el metabolismo in-
tracelular de glutatión extracelular que es un 
componente importante de los mecanismos 
antioxidantes. El glutatión se produce durante 
los procesos metabólicos normales y desempeña 
un papel esencial en la protección 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, además, 
a que se ha detectado aumento en la actividad 
de GGT en el interior de las placas ateromatosas 
a nivel carotídeo y coronario.2

Además, los residuos cisteinil-glicina, derivados 
de la hidrólisis del glutatión realizada por GGT, 
se han implicado en la producción de especies 
reactivas de oxígeno, en una reacción depen-
diente de hierro y ese sustrato se obtiene de los 
eritrocitos circulantes.3 También se ha encontra-
do que esos residuos estimulan la oxidación de 
lipoproteínas de baja densidad in vitro.2

Estos hechos nos proporcionan las bases para 
sustentar la hipótesis de que la GGT tiene parti-
cipación directa en los procesos oxidativos, en el 

contexto de la aterosclerosis y por ello juega un 
importante papel fisiopatológico en la aparición 
de eventos cardiovasculares. Estudios prospec-
tivos han encontrado que las concentraciones 
séricas de GGT son útiles como predictores de 
mortalidad cardiovascular o de incidencia de 
infarto agudo de miocardio, especialmente en 
pacientes con aterosclerosis coronaria estable-
cida o episodios previos de infarto agudo de 
miocardio.1,4,5

En el estudio MONICA (Monitoring trends and 
determinants on cardiovascular diseases) se en-
contró 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 
comparación con los sujetos que no tuvieron 
eventos coronarios.5

Otro metanálisis reportó una correlación posi-
tiva de las concentraciones séricas de GGT con 
enfermedad cardiovascular, en hombres y en 
mujeres, independientemente del consumo de 
alcohol.6,7

Asimismo, hay estudios basados  en la población 
en los que después de la exclusión del consumo 
de alcohol se ha demostrado correlación positi-
va entre las concentraciones más altas de GGT 
y edad avanzada, sexo masculino, aumento 
de índice de masa corporal (IMC), tabaquis-
mo, sedentarismo, hipertensión, taquicardia, 
hiperglucemia, aumento de colesterol-LDL y 
disminución de las concentraciones de coles-
terol-HDL, hipertrigliceridemia, menopausia y 
el consumo de anticonceptivos orales.8-10  En 
las condiciones que dan lugar a estrés celular, 
las concentraciones intracelulares de glutatión 
disminuyen, lo que induce la síntesis de la 
enzima GGT a fin de mantener las concentra-
ciones preexistentes de glutatión. El aumento del 
estrés oxidativo eleva la exigencia de glutatión. 
En presencia de cantidades insuficientes de 
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glutatión, el estrés oxidativo ejerce efectos más 
nocivos, predisponiendo a eventos cardiovas-
culares adversos, entre ellos, el evento vascular 
cerebral.11,12

Independiente del consumo de alcohol y la exis-
tencia de una enfermedad, se ha establecido el 
papel predictivo de la actividad GGT en la apari-
ción de nuevos casos de diabetes, la hipertensión 
y el accidente cerebrovascular isquémico.13-18

De forma adicional, se ha comprobado que la 
elevación 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 
circulación anterior, con elevación intermedia 
cuando se afecta la circulación posterior y la 
elevación es de menor magnitud en el caso de 
los infartos lacunares.19

Los puntos de corte para considerar la elevación 
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 
comparación con los valores de GGT consi-
derados en el contexto de las hepatopatías (en 
promedio). No se han realizado estudios para 
evaluar esta asociación en población mexicana y 
latina, por lo que existe un gran campo de opor-
tunidad a este respecto. Una vez que se realice 
este estudio, podrá evaluarse si esa relación se 
conserva en nuestra población y cómo difiere 
de los estudios existentes en población asiática, 
europea y norteamericana.20,21

La GGT es un biomarcador relativamente accesi-
ble en la mayor parte de los hospitales y centros 
clínicos, por lo que una vez que se encuentre 
validado por las guías clínicas de prevención 
cardiovascular, podría utilizarse como marca-
dor de tamizaje para valorar el grado de estrés 
oxidativo o riesgo de eventos cardiovasculares 
en nuestra población y, de manera adicional, 

una vez ocurrido el evento adverso (en este caso 
particular, evento vascular isquémico) puede afir-
marse, de acuerdo con la evidencia disponible 
hasta este momento, que también tiene valor 
pronóstico, por lo que el horizonte de este tema 
es prometedor.

El objetivo de este estudio es evaluar la asocia-
ción entre la elevación sérica de gamma-glutamil 
transpeptidasa y la incidencia de evento vascular 
cerebral isquémico en la población mexicana, 
atendida en el servicio de Medicina Interna en 
los Hospitales de la Secretaría de Salud de la 
Ciudad de México.

Los objetivos específicos son: 

1. Identificar pacientes con evento vascular 
cerebral isquémico.

2. Establecer la asociación entre elevación 
sérica de gamma-glutamil transpeptidasa 
y la existencia, severidad o ambas de la 
isquemia cerebral en estos pacientes.

3. Estimar la correlación entre los eventos ce-
rebrales isquémicos y distintos valores de 
corte de gamma-glutamil transpeptidasa.

4. Pronosticar la severidad, mortalidad o 
ambas, de acuerdo con los valores ini-
ciales de gamma-glutamil transpeptidasa 
para aprobar su utilidad como marcador 
pronóstico.

5. Determinar la independencia de la aso-
ciación encontrada mediante el ajuste por 
variables potencialmente de confusión.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio tipo casos y controles que incluyó pa-
cientes de uno y otro sexo, entre 42 a 86 años 
de edad, que ingresaron con diagnóstico de 
evento vascular cerebral isquémico, corroborado 
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una vez graficado, arrojó una distribución 
no normal, por lo que se utilizó U de Mann-
Whitney para el análisis estadístico, que reveló 
que los pacientes con evento vascular cerebral 
(casos) tuvieron, en promedio, 17.81 U/L de 
gamma-glutamil transpeptidasa más que los 
controles ajustado por edad, con diferencia es-
tadísticamente significativa (p = 0.038, IC95%: 
1.04-34.57). Figuras 1 a 3

De acuerdo con nuestro análisis, los pacientes 
controles tuvieron una concentración mayor 
de triglicéridos séricos en comparación con 
los pacientes con evento vascular cerebral tipo 
isquémico, con diferencia estadísticamente sig-
nificativa (p = 0.04). Figura 4

DISCUSIÓN

De acuerdo con el estudio realizado y los re-
sultados obtenidos, pudimos corroborar que 
las concentraciones de gamma-glutamil trans-
peptidasa son mayores en los pacientes con 
evento vascular cerebral tipo isquémico, en 
comparación con pacientes con antecedentes 
crónico-degenerativos sin eventos cardiovascula-
res, con diferencia estadísticamente significativa, 
lo que coincide con los antecedentes teóricos 
presentados en este trabajo.

Sin embargo, es importante dar por sentado las li-
mitaciones de este estudio: debido a que hay otras 
causas de elevación sérica de gamma-glutamil 
transpeptidasa (etilismo, daño hepático previo, 
lesión de las vías biliares intra o extrahepáticas), 
es importante dar el peso adecuado de este bio-
marcador adaptándolo siempre a las situaciones 
particulares de cada paciente, así como su contex-
to clínico. Hicimos nuestro mayor esfuerzo para 
minimizar esos factores de confusión por medio 
de los criterios de exclusión.

Sin lugar a dudas la gamma-glutamil trans-
peptidasa sérica es una herramienta útil como 

por tomografía simple-contrastada de cráneo, 
resonancia magnética simple-contrastada de 
cráneo (o ambas) al servicio de Medicina Interna 
del Hospital General Ticomán, Hospital General 
Xoco y Hospital General de Tláhuac de mayo 
de 2016 a julio de 2017, de acuerdo con los 
siguientes criterios.

Criterios de inclusión: hombres y mujeres entre 
18 y 80 años; diagnóstico de evento vascular 
cerebral tipo isquémico corroborado por tomo-
grafía, resonancia magnética de cráneo o ambas; 
contar con determinación de gamma-glutamil 
transpeptidasa durante las primeras 24 horas de 
iniciados los síntomas del evento isquémico; 
escala de Child-Pugh A al ingreso.

Criterios de exclusión: existencia de evento vas-
cular cerebral hemorrágico; ausencia de estudio 
de imagen que corrobore isquemia cerebral; 
diagnóstico previo de enfermedad renal crónica 
KDOQI 5, insuficiencia hepática Child Pugh 
B o C al ingreso; consumo regular de alcohol 
(consumo mayor a 50 gramos de alcohol más de 
3 días por semana); enfermedad de la vía biliar 
intra o extrahepática.

Criterios de eliminación: datos insuficientes para 
el análisis adecuado.

RESULTADOS

Se analizaron 34 pacientes del sexo mascu-
lino (55.2%) y 42 del femenino (44.7%) con 
media de edad de 67.5 ± 10.8 años), peso 
promedio de 71.8 ± 11.7 kg), talla promedio 
de 158.3 ± 9.2 cm). Mediciones bioquímicas: 
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-
glutamil transpeptidasa en ambos grupos que, 
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Figura 1. Concentración sérica de gamma-glutamil transpeptidasa en pacientes con evento vascular cerebral 
isquémico.

Figura 2. Concentración sérica de gamma-glutamil transpeptidasa en pacientes controles.
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marcador indirecto de daño oxidativo y su 
importancia ha ido en incremento en los últi-
mos años y, como prueba de ello, se pueden 
enunciar los múltiples trabajos e investigaciones 
publicados sobre el tema en países como Suecia, 
Finlandia, China e Inglaterra.

Algo valioso de esta investigación es que no 
se contaba con estudios clínicos realizados en 

México (o en Latinoamérica) para evaluar la 
asociación de la elevación de gamma-glutamil 
transpeptidasa sérica con evento vascular ce-
rebral en la población general, por lo que los 
miembros de este trabajo esperamos que nuestro 
estudio sea un parteaguas a este respecto, ya que 
la gamma-glutamil transpeptidasa es un biomar-
cador barato, accesible en la mayor parte de las 
unidades médicas de segundo y tercer nivel, así 
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La perspectiva es realizar mediciones de 
gamma-glutamil transpeptidasa en población 
general para verificar si su aumento guarda 
relación con otras afecciones ya conocidas de 
riesgo cardiovascular, como la obesidad, el se-
dentarismo, los antecedentes heredofamiliares 
de eventos cardiovasculares, la dislipidemia, la 
hiperuricemia, entre otros, por lo que alentamos 
el desarrollo de protocolos de investigación con 
este enfoque.

Algo curioso de nuestro estudio es que, contrario 
a lo que pudiera esperarse, los pacientes con 
evento vascular cerebral tipo isquémico tuvieron 
concentraciones de triglicéridos menores que los 
pacientes controles, algunos de estos pacientes 
consumían estatinas y fibratos, por lo que sería 
interesante estudiar si las concentraciones de 
lípidos modificados farmacológicamente ejercen 
alguna influencia negativa en el endotelio y, en 
consecuencia, en la aparición de eventos isqué-
micos agudos (cardiacos o cerebrales).
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