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RESUMEN

Introduccidn: La actividad sérica de la enzima gamma-glutamiltransferasa es un biomarcador de
enfermedades hepatobiliares. Se ha sugerido que esta enzima se asocia también al riesgo y mortalidad
vascular. En este contexto los autores se propusieron analizar evidencias que fundamentan el papel de
la gamma-glutamiltransferasa en el riesgo y la enfermedad cardiovascular. Se consultaron las bases
bibliograficas de acceso a través de Infomed (PubMed, Scielo) y se seleccionaron 41 articulos que
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ofrecieron informacion en relacidn con las caracteristicas estructurales y funcionales de la enzima, su
relacién con la aterosclerosis, con eventos cardiovasculares y con el riesgo vascular.

Objetivo: Evaluar evidencias que fundamentan el papel de la gamma-glutamiltransferasa en el riesgo y
la enfermedad cardiovascular.

Caracteristicas estructurales y funcionales de la enzima gamma-glutamiltransferasa

La enzima es una glicoproteina asociada a las membranas celulares que contribuye a mantener la
defensa antioxidante. Este metabolito puede generar un radical libre con accién prooxidante, y un papel
significativo en la evolucion y desestabilizacion de la placa aterosclerdtica. La actividad gamma-
glutamiltransferasa es relevante en los estudios de evaluacién de riesgo, morbilidad y mortalidad
cardiovascular, de manera que la determinacién de la actividad de esta enzima puede mejorar los
criterios tradicionales en la prediccidn del riesgo de mortalidad y de morbilidad en estas enfermedades.
Gamma-glutamiltransferasa y aterosclerosis: La aterosclerosis es la causa de las enfermedades
vasooclusivas del corazoén.

Conclusiones: La determinacién de la actividad de esta enzima puede mejorar los criterios tradicionales
en la prediccién del riesgo de mortalidad y de morbilidad por enfermedad cardiovascular.
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ABSTRACT

Introduction: The serum activity of the enzyme gamma-glutamyltransferase is a biomarker of
hepatobiliary diseases. It has been suggested that this enzyme also associates to the risk and vascular
mortality. In this context the authors intended to analyze evidences that base the paper of the gamma-
glutamyltransferase in the risk and the cardiovascular diseases. The bibliographical bases of access were
consulted by means of Infomed (PubMed, Scielo) and 41 articles were selected that offered information
in connection with the structural and functional characteristics of the enzyme, their relationship with
the atherosclerosis, with cardiovascular events and with the vascular risk.

Objective: To evaluate evidences that bases the role of the gamma-glutamyl transferase in the risk of the
cardiovascular diseases.

Structural and functional characteristic of the enzyme Gamma-glutamyltransferase

The enzyme is a glycoprotein associated to the cellular membranes that contributes to maintain the anti-
oxidant defense. This metabolite can generate a radical free with action pro-oxidant, and a significant
paper in the evolution and desestabilization of the atherosclerotic lesion. The activity gamma-
glutamyltransferase is relevant in evaluation of cardiovascular risk, morbidity and mortality, so that the
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determination of the activity of this enzyme can improve the traditional approaches in the prediction of
the risk of mortality and of morbidity in these diseases.

Gamma-glutamyltransferase and atherosclerosis: The atherosclerosis is the cause of the vaso-oclusive
illnesses of the heart.

Conclusions: The determination of the activity of this enzyme can improve the traditional approaches in
the prediction of the risk of mortality and of morbidity for cardiovascular diseases.

Keywords: gamma-glutamyltransferase; cardiovascular disease; vascular risk.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la primera causa de muerte en Cuba y por tanto,
un problema de salud. La tasa de morbilidad y mortalidad por enfermedades de corazén fue creciendo
paulatinamente en la medida en que aumentaba la esperanza de vida. En el 2018, la tasa de mortalidad
por enfermedades del corazon fue de 228,2 x 100 000 habitantes, superior a 181,1 x 100 000 habitantes
que se reportd en el afio 2000.%

Se han descrito numerosos factores de riesgo vascular. El andlisis del comportamiento de siete factores
en particular ha permitido utilizar el concepto “salud cardiovascular”. Estos factores incluyen:
tabaquismo, indice de masa corporal, actividad fisica, dieta, colesterol total, presién sanguineay glucosa
plasmatica en ayunas.? Sin embargo, en todos los casos con diagndstico de enfermedad cardiovascular
no se identifica un factor de riesgo cldsico, en particular en adultos jévenes.

En la fisiopatogenia de estas enfermedades son relevantes los cambios hemodindmicos de la pared
arterial que favorecen el estrés oxidativo. En este contexto se estudian posibles biomarcadores, como la
actividad de la gamma-glutamiltransferasa (GGT), enzima que interviene en el catabolismo del glutatién,
el principal componente tiol no proteico del sistema de defensa antioxidante de las células.®

La actividad de la gamma-glutamiltransferasa se determina con gran frecuencia como parte de los
estudios de quimica sanguinea; sin embargo, solo se reconoce su utilidad diagndstica como marcador
sensible de enfermedad hepatobiliar y de intoxicacidn alcohdlica. En la actualidad se discute el papel de
esta enzima en funcidén del riesgo vascular, teniendo en cuenta la demostraciéon de su capacidad
predictiva en estudios de morbilidad y mortalidad cardiovascular y su asociacidon con factores de riesgo
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cldsicos. De hecho también se considera por algunos autores que la propia actividad de la enzima
gamma-glutamiltransferasa es un factor de riesgo cardiovascular.(*>®

Los autores se proponen evaluar evidencias que fundamenten el papel de la gamma-glutamiltransferasa
en el riesgo y la enfermedad cardiovascular.

CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES DE LA ENZIMA GAMMA-GLUTAMILTRANSFERASA

La enzima gamma-glutamiltransferasa o gamma-glutamiltranspeptidasa (E.C.2.3.2.2) es una
glicoproteina dimérica que se encuentra hacia el lado externo de las membranas de la mayoria de las
células eucariotas. Esta proteina es codificada por una familia multigénica que se localiza en el
cromosoma 22.5)

La actividad de la gamma-glutamiltransferasa (GGT) fue notificada como particularmente alta en tejidos
con funciones secretoras y absortivas como el rifidn, el sistema biliar, el intestino y el epididimo, aunque
la mayor parte de la GGT del suero humano deriva del tejido hepatico.”®) En este contexto, se reconoce
su utilidad diagndstica como marcador sensible de enfermedad hepatobiliar o de disfuncién hepatica
asociada con el consumo de alcohol.

La gamma-glutamiltransferasa contribuye a mantener la defensa antioxidante al estar involucrada en el
metabolismo del glutation, uno de los principales antioxidantes de los sistemas bioldgicos. El glutation
interviene en la proteccidn contra el estrés oxidativo, los mecanismos de destoxificacion, la proliferacién
celular, la fibrogénesis, el metabolismo del éxido nitrico, el almacenamiento y transporte de la cisteina,
y la apoptosis celular.®1911)

La sintesis del glutation se produce en el citosol de las células desde donde es transportado a otros
compartimentos como la mitocondria, el nucleo y el reticulo endopldasmico, siendo el principal
determinante del ambiente de 6xido reduccion. El glutation es transportado hacia fuera de la célulay su
catabolismo ocurre en el espacio extracelular, sobre la superficie de las células que expresan GGT.(10:11.12)
En este proceso la enzima cataliza la degradacion del glutation a glutamato y al dipéptido cisteinil-glicina;
quien puede reducir al hierro y generar un radical libre con accién prooxidante (Fig. 1).
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Fig. 1. Metabolismo del glutation y actividad de la gamma-glutamiltransferasa. Modificado de

acuerdo a autores acotados en las referencias.®?®

GSH: glutatién reducido; GSSG: glutation oxidado, H,0,: perdxido de hidrégeno; OH": radical
hidroxilo; NADP*/NADPHH": nicotinamin adenin dinucleétido fosfato oxidado/reducido.

El dipéptido puede ser transformado por las dipeptidasas en cisteina y glicina. La disponibilidad de
cisteina se emplea por las células como precursor en la sintesis intracelular del propio glutatién.*? Por
tanto, la GGT contribuye al mantenimiento de las concentraciones fisioldgicas del glutation en el
citoplasma y a la defensa celular contra el estrés oxidativo. Sin embargo, en presencia de niveles altos
de GGT se puede producir dafio celular, con la liberacidon de metales que pueden desencadenar efectos
prooxidantes, como la oxidacién de las lipoproteinas de baja densidad.®

La gamma-glutamiltransferasa se considera un marcador de estrés oxidativo (EQ).13 El EO se expresa
por un desbalance entre especies reactivas de alto potencial oxidante, y los sistemas antioxidantes, a
favor de las primeras, con alteraciones o no en la relacidn estructura y funcién de los diferentes niveles
de organizacidn bioldgica, en la expresidn génica y en vias especificas de sefalizacidn y control redox de
la célula.®

Se reconoce al EO como un mecanismo general de dafio celular asociado a la fisiopatologia primaria o a
la evolucion de enfermedades, entre las que se encuentran las enfermedades cardiovasculares y los
factores de riesgo vascular. En consecuencia, los niveles plasmaticos de la enzima pueden reflejar el
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desarrollo de eventos cardiovasculares como expresion de la aterosclerosis, eventos que involucran al
estrés oxidativo como mecanismo fisiopatoldgico.

GAMMA-GLUTAMILTRANSFERASA Y ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis es la causa de las enfermedades vasooclusivas del corazén. Se considera un proceso
inflamatorio crénico de la pared vascular, que comienza desde las primeras etapas de la vida. Su
evolucidon generalmente transcurre de forma silente durante décadas, etapa de relevancia para
identificar factores de alto riesgo y establecer estrategias preventivas.

Las hipotesis aterogénicas tienen elementos comunes que hacen pensar en un mecanismo patogénico
multifactorial. En este contexto se puede afirmar que los cambios hemodinamicos de la pared arterial
favorecen la disfuncién endotelial, con la consecuente alteracidon de la permeabilidad vascular y el
incremento en la entrada y retencién de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) al espacio
subendotelial, donde experimentan modificaciones oxidativas debido a la exposicidn continua a especies
reactivas oxidantes.!® Estas lipoproteinas modificadas por oxidacidon favorecen los mecanismos
moleculares que participan en la formacién y desarrollo de la lesion ateromatosa.

Ha sido reconocido que las lipoproteinas de baja densidad pueden coexistir con la enzima GGT dentro
de la placa, donde hay hierro libre. En el medio extracelular, y es probable que también en el ateroma,
el dipéptido resultante de la actividad de la enzima actia como un reductor del hierro Fe3*, con la
formacion del anidn superédxido y de perdxido de hidrégeno.® Estas especies reactivas del oxigeno
intervienen en la oxidacién de las lipoproteinas de baja densidad, contribuyendo a los eventos oxidativos
gue se relacionan con la generacidn, la evolucidn y la ruptura de la placa de ateroma.

Una asociacién entre la gamma-glutamiltransferasa y las lipoproteinas de baja densidad oxidadas
(LDLox) se encontré en los estudios de Spoto y otros, quienes determinaron GGT y LDLox en 1038
pacientes entre 65 y 102 afios. Los autores concluyen que la LDLox amplifica el efecto de la GGT que se
asocia con la mortalidad en la tercera edad.* Asimismo, se refiere por Huang que la asociacién de GGT
con el sindrome coronario agudo puede depender de los niveles de LDLox, independientemente de la
presencia de factores de riesgo clasicos.*®) Este hecho estd a favor de la participacion de los mecanismos
oxidativos que incluyen a la gamma-glutamiltransferasa en la patogenia de la enfermedad
cardiovascular.

Se ha reportado el hallazgo de la gamma-glutamiltransferasa en células espumosas y en placas
aterosclerdticas cerebrales, carotideas y coronarias identificadas en autopsias, asi como en
endoarterectomias de pacientes fallecidos.”) En el estudio de Celik y otros se encontré mayor actividad
GGT en personas con placas aterosclerdticas coronarias en relacién con los que no las presentaron. (18
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La generacién de especies reactivas del oxigeno, los productos de oxidacion y el desbalance oxidativo
asociado con la actividad catalitica de la enzima gamma-glutamiltransferasa al parecer desempefan un
papel significativo en la evolucion y desestabilizacidon de la placa aterosclerética, que comprenden los
sucesos: apoptosis de los elementos celulares de la lesidn, erosién y ruptura de la placa, agregacién
plaquetaria y trombosis,® eventos que intervienen en las alteraciones cardiovasculares. De hecho la
gamma-glutamiltransferasa se asocia con indices de inestabilidad de la placa.®

GAMMA-GLUTAMILTRANSFERASA Y EVENTOS CARDIOVASCULARES

Se ha sugerido por diversos autores que la gamma-glutamiltransferasa se asocia con eventos
cardiovasculares y con el riesgo de muerte por estas enfermedades.**?®) En 1993, Conigrave y otros
comunicaron el valor predictivo de la GGT en relacién con la mortalidad, independientemente de la
existencia de una enfermedad hepatica o del consumo de alcohol.(*?)

En el British Regional Heart Study se evaluaron 7 613 hombres durante 11,5 afios y se observd que altos
niveles de GGT se asociaron con todas las causas de mortalidad, en particular en pacientes con
enfermedad coronaria isquémica.?? El grupo de Emdin informé el valor prondstico de la actividad GGT
para muerte cardiaca e infarto no fatal en el 36 % de los pacientes con sindrome isquémico y enfermedad
arterial coronaria en un seguimiento de seis afios.*°)

Como resultado de un estudio cohorte con 512 990 adultos coreanos que se inicié en el afio 2002 y con
seguimiento hasta el 2013, se sugiere que los niveles elevados de GGT incrementan la mortalidad por
enfermedad cardiovascular. Las asociaciones fueron mas fuertes en adultos jovenes, sin diagndstico de
factores de riesgo clasicos.Y En el metandlisis realizado por Wang y otros se concluye que la actividad
GGT sérica -en el intervalo de referencia- se asocia positivamente con un incremento del riesgo de
mortalidad cardiovascular.??

El grupo de Kim considera que la elevada actividad gamma-glutamiltransferasa sérica es predictor
independiente de la mortalidad a largo plazo en pacientes con infarto agudo del miocardio,?® mientras
que del andlisis realizado por Tu y otros -en un estudio con 5912 pacientes chinos con accidente vascular
encefdlico isquémico- se concluyd que GGT se asocia con todas las causas de mortalidad cardiovascular
en estos.?” Similar resultado se obtuvo en un robusto estudio nacional que implicé a la poblacién
coreana y en el que se demostrd una relacion lineal de la GGT con la mortalidad, antes y después de
eventos cardiovasculares, incluso independiente de los factores de riesgo clésicos.(?>

Asimismo, Kunutsor y otros consideran que la gamma-glutamiltransferasa es un biomarcador a tener en
cuenta para la prediccidén de la enfermedad coronaria aguda después del analisis de la actividad de la
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enzima con 6969 personas sin historia de enfermedad vascular coronaria, procedentes del estudio
Prevention of Renal and Vascular End-stage Disease (PREVEND).!?®) De acuerdo con Valjevac, la actividad
GGT pudiera ser utilizada en la evaluacién del riesgo de infarto en pacientes con sindrome coronario.?”)
Dados los resultados de una investigacidn reciente de la Universidad de Teheran se propone que una
prueba hemdtica rapida de GGT pudiera predecir la presencia de enfermedad coronaria aguda.?®

Teniendo en consideracion los antecedentes mencionados, se puede afirmar que la actividad GGT es
relevante en los estudios de evaluacidon de morbilidad y mortalidad cardiovascular. En este contexto
también se estudia el papel de la gamma-glutamiltransferasa en los factores de riesgo vascular cldsicos.

ACTIVIDAD GAMMA-GLUTAMILTRANSFERASA Y RIESGO VASCULAR

Se han descrito numerosos factores de riesgo aterogénico, que incluyen aquellos modificables vy
controlables, como: tabaquismo, indice de masa corporal, sedentarismo, colesterol total, presiéon
sanguinea y glucosa plasmatica en ayunas.?®®

En diversos estudios se ha demostrado que la elevacién de la GGT se asocia con mayor riesgo de ECV. En
este contexto se reconoce que la GGT sérica actua potencialmente como un indicador o factor de riesgo
independiente para la prediccion del riesgo cardiovascular y su evaluacion. 3% El grupo de Bharani
demostré que la GGT es un marcador de riesgo cardiovascular resultado de un estudio con 200 pacientes
con enfermedad coronaria aguda.®?

El Framingham Offspring Study fue uno de los primeros estudios epidemioldgicos iniciados para
comprobar la asociacién de la GGT con el riesgo y la enfermedad cardiovascular. En este estudio
prospectivo con 3451 personas durante 19 afios, se demostrd asociacion positiva entre la GGTy el indice
de masa corporal, la presién arterial, la concentracidn de las lipoproteinas de baja densidad, de
triglicéridos y de glucosa en sangre.33

Los hallazgos del Programa de Monitoreo y Promocién de Salud, en una gran poblacién de Noruega y de
un estudio prospectivo con 7 613 hombres britdnicos de edad media seguidos durante 11,5 afios,
demuestran la asociacion entre el nivel de GGT y el indice de masa corporal, la frecuencia cardiaca, la
presion arterial sistdlica y diastdlica, la enfermedad isquémica preexistente, el tabaquismo, el colesterol
totaly la glucosa en sangre.*3> Bonnet reconoce la asociacién de la enzima con el riesgo de hipertension
arterial, asociacidn que se observa mas fuerte en personas obesas®®'y Lee en su estudio Korea National
Health and Nutrition Examination Survey refiere que los niveles de GGT se asocian con los principales
factores de riesgo como la Diabetes mellitus en pacientes hipertensos.”)
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La identificacién de varias condiciones de riesgo vascular en un paciente conduce al diagnéstico de
sindrome metabdlico. Este sindrome puede promover el desarrollo de aterosclerosis y enfermedad
cardiovascular. En el metanalisis realizado por Kunutsor y otros fue relevante la asociacion positiva de
los niveles GGT con el riesgo de sindrome metabdlico,®® resultado similar al de Liu y otros en relacién
con la actividad de la enzima en personas adultas mayores.? Xu y otros reportaron un incremento del
riesgo de sindrome metabdlico con la mayor actividad de GGT en un estudio longitudinal con 5404
personas, después de ajustar por edad, sexo, tabaquismo, alcoholismo e indice de masa corporal,?
mientras que Simao confirma que GGT es un fuerte predictor de sindrome metabdlico.*?

La asociacion de la actividad gamma-glutamiltransferasa con los factores de riesgo vascular se verifica
en el estudio nacional en China mencionado previamente, en el que se incluyeron 22897 personas. Los
resultados demostraron una asociacion entre los niveles elevados de la enzima y la prevalencia de los
factores de riesgo.!)

Teniendo en cuenta los hallazgos que se comentan, los criterios de analisis del riesgo vascular en las
poblaciones podrian complementarse con la determinacién de la actividad de la enzima gamma-
glutamiltransferasa.

CONCLUSIONES

Dadas las evidencias epidemioldgicas que relacionan a la gamma-glutamiltransferasa con las
enfermedades cardiovasculares y sus factores de riesgo, la determinacién de la actividad de esta enzima
puede mejorar los criterios tradicionales en la prediccién del riesgo de mortalidad y de morbilidad por
enfermedad cardiovascular.
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