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RESUMEN

Antecedentes. La enfermedad vascular cerebral de tipo isquémico actualmente
representa una de las principales afectaciones de gran impacto en la morbi-mortalidad en
el pais. Teniendo en cuenta la alta incidencia y prevalencia de secuelas por esta
enfermedad, nos parece oportuno contar con una herramienta que nos permita
determinar la utilidad predictora de un marcador que actualmente se tiene con gran

accesibilidad y de bajo costo.

Objetivo. Determinar la utilidad de la concentracion sérica de gamma
glutamiltranspetidasa (GGT) como predictor de dafio cardiovascular en pacientes con
enfermedad vascular cerebral (EVC) isquémico.

Material y métodos. Mediante la obtencion de variables se plantea la obtencién de
herramienta de precision diagnéstica a partir de puntos de corte de GGT capaces de

predecir dafio cardiovascular en la enfermedad vascular cerebral isquémica.

Resultados. Se estudié un total de 63 pacientes entre grupo control, EVC y enfermedad
coronaria, de los cuales 52.4% fueron hombres y 47.6 mujeres; la edad en afios fue de
66.11 + 13.7. Se obtuvo un total de EKG con alteraciones en 58.7%. El punto de GGT
para predecir dafio cardiovascular fue de 73.28 + 107.9 mg/dL, con un area bajo la curva

de 0.5 (ICes% 0.3 a 0.6, p=0.8).
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Conclusion. La concentracion sérica de la gammaglutamil transpeptidasa no es util para
predecir enfermedad cardiovascular en pacientes con enfermedad vascular cerebral
isquémica.

INTRODUCCION

A nivel mundial, en el 2022, conforme a los datos obtenidos en la Organizacion Mundial
de Enfermedad vascular cerebral, la incidencia reportada de caso en pacientes menores
de 70 afios y mayores de 50 afios, 4,427,351 casos de enfermedad vascular cerebral de
tipo isquémico, donde por cada 100,000 habitantes aproximadamente 60.87 pacientes
cursaran con esta entidad, y en cada afo, aproximadamente mas del 58% del total de los
casos se dara en esta poblacion. (Feigin et al., 2022)

En México, pese a los pocos estudios, se sabe que representa la afectacion mas
frecuente de enfermedad vascular cerebral, ocasionando mas del 50% de casos. “La
incidencia estimada de acuerdo con el estudio BASID (Brain Attack Surveillance in
Durango) es de 230 casos por cada 100,000 habitantes, afectando principalmente a

individuos ancianos con media de edad de 64 anos.” (Chorefio-Parra et al., 2019)

Dentro de las principales causas que actualmente tenemos para describir la
fisiopatologia se debe tener en cuenta los siguientes: 1) disminucion del flujo sanguineo
cerebral por alteracion sistémica; 2) trombosis en arteria que irriga una regién del
cerebro; 3) émbolos en alguna arteria.

Otro aspecto que debemos tener en cuenta es que se han realizado estudios que
mencionan la correlacion tanto de la GGT como otros biomarcadores como indicadores

prondésticos en patologia cardiovascular.
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Otro estudio coreano, publicado en 2018, postuld que, pese a su uso alterno como
biomarcador de dafio hepatico por consumo de alcohol, sin embargo, tomo6 en cuenta
estudios donde se le dio mayor impacto a su rol dentro de las patologias vasculares,
centrandose en EVC. En el mismo, pese a incluir una buena muestra, se documentoé
como riesgo relativo 1.45, con indice de confianza de 95%, tanto para EVC isquémico
como hemorragico, en ambos casos, se elevd de manera significativa la GGT. (Yang
et al., 2018)

Un estudio chino, publicé en 2022, donde la hipdtesis partié de examinar la asociacion
entre los niveles de GGT y el riesgo de recurrencia de EVC después del seguimiento
dentro de los 3 meses y 1 afio tras EVC agudo o AIT, donde dentro de los resultados, se
obtuvo que niveles altos de GGT se correlacionan en ambos grupos con mayor riesgo de
recurrencia.

Partiendo de lo anterior, en un estudio realizado de 2016 a 2017 en Ciudad de México,
se planted como hipétesis lo siguiente: “Las concentraciones elevadas de GGT se han
asociado con el riesgo de enfermedad coronaria isquémica, diabetes mellitus tipo 2 y
evento vascular cerebral”; obteniendo en su estudio realizado en 74 pacientes que los
pacientes con EVC tuvieron elevacién mayor a los casos controles. (Li et al., 2022)

Sin embargo, al menos en los estudios, se debe destacar que han sido realizados en
poblaciones asiaticas, por lo que al menos, en un pais con alto consumo de alcohol, que

puede llevar de por medio, un riesgo de sesgo.

Teniendo en cuenta el riesgo de sesgo, el propésito de este proyecto es considerar
dentro la poblacion mexicana, la correlacion de los niveles de GGT como factor predictor

de dafo cardiovascular en EVC isquémico.
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ANTECEDENTES

Antecedentes generales

La enfermedad vascular cerebral isquémica se define como aquel cese del flujo
sanguineo cerebral, que, por diversos mecanismos, se produce la obstruccion de los
vasos cerebrales de forma parcial o total. De igual forma, conforme al mecanismo de
afeccion se pueden distinguir dos tipos de isquemia, una focal y otra global. “En el
espectro clinico de esta enfermedad se incluyen el evento vascular cerebral isquémico y
el atague isquémico transitorio, que clasicamente eran diferenciados conforme a la
duracion del cuadro clinico, no obstante, actualmente se usan los hallazgos radiologicos
para clasificarlos. De esta manera, se entiende como evento vascular cerebral isquémico
al deterioro neuroldgico subito y focal con evidencia de un infarto en los estudios de
imagen, mientras que el ataque isquémico transitorio se caracteriza por un déficit
transitorio seguido de recuperacion rapida de las funciones neuroldgicas (generalmente
en menos de una hora) sin evidencia de cambios permanentes asociados con infarto en
las imagenes cerebrales.” (Chorefio-Parra et al., 2019) “Existen tres mecanismos de
isquemia cerebral: a) disminucién difusa del flujo sanguineo cerebral por un proceso
sistémico; b) trombosis de una arteria que alimenta una region del cerebro; c) oclusién
embodlica...” (Chorefio-Parra et al., 2019). Las ultimas dos son las causas mas frecuentes

de isquemia cerebral y pueden ocurrir de forma simultanea.
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“Una disminucion importante del flujo sanguineo debido a la obstruccién de un vaso que
irriga al cerebro y como consecuencia primaria se disminuye el aporte de oxigeno,
glucosa y nutriente necesarios para llevar a cabo y mantener el metabolismo neuronal.”
(Salas et al., 2020) Lo anterior condiciona una secuencia de fendmenos “que inician con
el fallo energético, debido a la afectacién de los procesos de fosforilacion oxidativa y el
déficit en la produccion de trifosfato de adenosina (ATP).” (Salas et al., 2020) Lo anterior
condiciona alteracién en los gradientes i6nicos transmembranas por alteracion en las
bomba sodio-potasio-ATPasa que finalmente condiciona despolarizaciones andxicas.

Las despolarizaciones andxicas, “hacen que la neurona sufra acumulo de sustancias
como neurotransmisores, que pueden llevar al incremento téxico de calcio, agua,
hidrogeniones, radicales libres, entre otros, y como consecuencia se genera una
respuesta inflamatoria, desregulacion de multiples vias de senalizacion” (Salas et al.,
2020), dano y finalmente apoptosis. Cabe destacar que “se produce una zona de infarto
conocida como “core” y en esta la gravedad de la isquemia es maxima y la deplecidn
energética es casi total.” (Salas et al., 2020) Por otro lado, esta la “zona de penumbra, en
donde existe un flujo residual y un déficit energético que es menor, hay pérdida de las
diversas funciones celulares dando lugar a una serie de alteraciones bioquimicas con
efectos nocivos. Todo ello desencadena y constituye la denominada “cascada
isquémica”.” (Salas et al., 2020)

La disminuciéon del ATP en el “core” continia consumiendo ATP peses a una sintesis
reducida, disminucion de su concentracion y desarrollar pérdida de la homeostasis en las
neuronas. El déficit de oxigeno produce una desviacion del metabolismo de la glucosa

por via anaerobica, ocasionando aumento del acido lactico y de la acidosis.
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Por otro lado, la despolarizacion andxica “se transmite en el area de la penumbra un
sector algo inestable, donde se produce una disminucion del flujo sanguineo de hasta
20ml/100g/min y, ademas, se encuentra relativamente preservado el metabolismo y la
integridad de la membrana celular.” (Salas et al., 2020) Esta despolarizacién “induce la
liberacion desde las terminaciones presinapticas de aminoacidos excitadores como acido
glutdmico o glutamato, encargado de abrir canales de calcio dependientes de receptores
glutamatérgicos como el acidoamino-2-hidroxi-5-metil-4-Isoxacol (AMPA) y el N-metil-D-
Aspartato (NMDA) en la neurona postsinaptica y posteriormente activar receptores
metabotropos (diacilglicerol, inositoltrifofato, fosfocratina) que ayudan a la liberacion de
calcio de depadsitos intracelulares, produciendo un aumento en la concentracion de este
mismo. “(Salas et al., 2020)

La liberacidbn no regulada y dafina del glutamato, al activar los receptores NMDA,
provoca un aumento en la conductibilidad al sodio, agravando aun mas el dafio cerebral
secundario al edema citotéxico como resultado del efecto osmaético del sodio. (Salas
et al., 2020)

El incremento procedente del foco isquémico facilita a que se produzca el proceso de
despolarizacién peri-infarto, que es similar a la despolarizacién anodxica, pero, este puede
ser reversible de forma espontanea. Sin embargo, se ha visto que este evento puede
contribuir con el crecimiento de la zona isquémica y la muerte celular. (Salas et al., 2020)
En el caso del glutamato, es un aminoacido no esencial y principal neurotransmisor
excitatorio que no atraviesa la barrera hematoencefalica y que se sintetiza en la
mitocondria de la neurona a partir de la glucosa y otros precursores. Una vez sintetizado
se libera hacia el citoplasma en donde se acumula en vesiculas sinapticas por un

proceso que es dependiente de magnesio y ATP. Ademas, la propagacion del impulso
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nervioso hacia la terminal andxica promueve mayor liberacion de glutamato por
exocitosis en la sinapsis, por un mecanismo dependiente de la concentracion intracelular
de calcio e interactuar con sus receptores especificos. Una hipétesis con respecto a los
astrocitos es que pueden liberar glutamato y modular la toxicidad neuronal, transmision
sinaptica y la plasticidad cerebral. ElI glutamato interactia con los receptores
metabotropicos encargados de promover la activacion de segundos mensajeros via
proteinas G y los receptores ionotropicos, acoplados a un canal iénico y su activacion
permite la entrada de iones de calcio, sodio y la salida de potasio. Los receptores
ionotropicos se dividen conforme a su afinidad con agonistas especificos en NMDA,
AMPA y acido kainico. Una caracteristica de estos receptores es su alta permeabilidad al
calcio, facilidad al bloqueo por parte del magnesio extracelular y sensibilidad al voltaje.
Una vez producida la despolarizacion de la membrana se reduce la afinidad al sitio de
unién por el magnesio y se elimina el bloqueo. Se menciona que el NMDA es el mas
potente en lograr aumentar la afluencia de calcio y también para inducir neurotoxicidad.
Cuando se produce un aumento en la concentracion intracelular de sodio, se origina una
despolarizacién neuronal responsable de una rapida elevacion de calcio citosélico. Este
fenbmeno promueve la liberacion de glutamato con entrada masiva de calcio, sodio y
agua en la neurona post-sinaptica. (Salas et al., 2020)

Los cambios ocasionan edema tisular y aumento del volumen celular, ocasionando lisis
celular osmadstica 0 muerte por necrosis temprana en el foco isquémico.

El glutamato se acumula en el espacio sinaptico al no ser reciclado e induce a otros
procesos con aumento en el flujo de calcio a las neuronas, siendo este ultimo el principal
actor en el proceso de excitotoxicidad. La excitotoxicidad se define como un mecanismo

en el cual se promueve la muerte celular a través de sobre activacion de los receptores
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glutamatérgicos o de cualquiera de sus analogos. Ocasiona la entrada excesiva de calcio
a la célula, siendo secuestrado por la mitocondria y produciendo disfuncion metabdlica.
Lo anterior aunado a la produccion de radicales libres, lipasas, proteasas, nucleasas y la
inhibicion de la sintesis proteica, entre otros. Esta sobre activacion ademas promueve la
lipoperoxidaciéon (LP) de la membrana citoplasmatica, reticulo endoplasmatico y las
mitocondrias, por consecuencia de la produccion de éxido nitrico y radicales superoxidos,
los cuales forman peroxinitritos y se genera 4-hidroxinonenal (HNE), sustancia que altera
la actividad de los transportadores de la membrana y canales idnicos cuando los lipidos
de las membranas son peroxidados. La LP induce al dafio de la bomba sodio-potasio-
ATPasa, transportadores de la membrana de glucosa y glutamato, perturbando la
homeostasis i6nica en el reticulo endoplasmatico y la mitocondria, afectando el
suministro de ATP. (Salas et al., 2020)

Otro punto para tener en cuenta es la concentracion de calcio, dado que las
concentraciones téxicas pueden producirse por la liberacion de almacenamiento interno
por dafio fisico a la mitocondria o reticulo endoplasmatico o por disfuncion de receptores
y canales intramembranosos. Por otro lado, el acimulo altera la sintesis de ATP, la
induccion de produccion de radicales libres de oxigeno y la liberacién de citocromo C. El
ingreso inicial de calcio seguida de la estimulacion excitotoxica con glutamato,
desencadena una sobrecarga de calcio intracelular de forma secundaria y esta respuesta
se correlaciona con fuertemente con la muerte neuronal. Uno de los principales
reguladores del nivel de calcio dentro de la célula, es la bomba sodio-calcio en la
membrana plasmatica, que se encarga de la homeostasis. Luego de la eliminacion de
calcio por dicha bomba, a nivel intracelular se recuperaba parcialmente las

concentraciones fisiologicas, sin embargo, se ha demostrado que la participacion de
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receptores de NMDA y la disfuncion de la misma bomba, explicarian la sobrecarga de
calcio al estimulo excitotoxico y se plantea que la sustitucién de la bomba defectuosa por
alguna isoforma no comprometida podria evitar la muerte neuronal. Asi mismo, el calcio
activa diversas enzimas liticas que generan la destruccion de proteasas, lipasas,
endonucleasas; facilitando la sintesis de Oxido nitrico y formacion de radicales libres
derivados de éste, produciendo fosforilacion oxidativa, comprometiendo adn mas la
disponibilidad energética. Por ultimo, detallar que las concentraciones elevadas median
la induccién de genes para la apoptosis y necrosis. (Salas et al., 2020)

El estrés oxidativo es un estado patologico en el que existe una desregulacion entre la
produccion de especies reactivas oxidantes y la actividad de los sistemas biologicos
antioxidantes. El acumulo de calcio como ya se mencioné conlleva a la activacién de
proteasas, lipasas y nucleasas que participan en la produccion de especies reactivas de
oxigeno, mediante el metabolismo del acido araquidonico y la oOxido nitrico sintasa
neuronal (NNOS), en el caso de estadios intermedios, los radicales son el aporte
correspondiente a la infiltracion de neutréfilos en el area isquémica y finalmente en los
estadios tardios, se da a través, de la Oxido nitrico sintasa inducible (INOS) y la
ciclooxigenasa-2 (COX-2). En el caso del 6xido nitrico puede actuar como segundo
mensajero retrogrado y potenciar el efecto excitotéxico por el glutamato, aumenta su
liberacion desde las terminales presinapticas. Una de las vias de dafio celular mediado
por el oxido nitrico, es la formacion de peroxinitrito que al reaccionar con el superoxido y
la activacion de la via de la poli-adenosina-difosfato-ribosa-polimerasa (PARP) como
respuesta al dafio del ADN. El peroxinitrito tiene alta capacidad oxidante y de nitracion
sobre proteinas, lipidos, acidos nucleicos, produce la modificacion de los enlaces con

afectacion de sefales, inhibicion de enzimas antioxidantes y la induccion de la
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peroxidacion lipidica. Lo anterior aunado a la alteracion en la bomba sodio-potasio-
ATPasa y alteracion en transportadores de glucosa y glutamato, genera pérdida de la
permeabilidad selectiva de la barrera hematoencefélica, permitiendo el paso de
sustancias toxicas al sistema nervioso central. (Salas et al., 2020)

Con respecto a la muerte celular, existen dos mecanismos principales la necrosis y la
apoptosis. En ambos casos se sabe que existe déficit en la produccion de moléculas de
ATP para poder mantener el gradiente ionico, y externos como el factor de necrosis
tumoral y el fas ligando. Lo anterior condiciona lisis celular y la liberacion del contenido
del citoplasma, generando respuesta inflamatoria con infiltracion de macrofagos,
neutrofilos y endonucleasas que generan lisis del ADN. Por lo anterior cabe destacar que
la membrana plasmética no sufre lisis si no, fragmentacién formando cuerpos apoptoticos
con fagocitosis. Entre otros genes detectados en un estudio experimental fue el receptor
de muerte (TR3), factor nuclear B, factor de necrosis tumoral, gen ligado a la apoptosis,
proteina BCL, factor de transformacién y crecimiento, factor de crecimiento similar a

insulina.

Antecedentes especificos

“La gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) sérica comunmente se utiliza como marcador
diagnéstico de disfuncién hepatica, sobre todo en el contexto del abuso en el consumo
de alcohol” (Villanueva-Dominguez et al., 2019), tiene mayor uso actualmente. “Se
localiza en la superficie externa de la mayor parte de las células y es responsable de
catabolismo de glutation por hidrélisis de su enlace entre glutamato y cisteina, lo que

produce fragmentos de cisteinil-glicina,” (Villanueva-Dominguez etal., 2019) que
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finalmente por la accién previamente descrita, condiciona toda la cascada de inflamacion.
Otro aspecto para considerar es que, en estudios recientes, el GGT desempefia un papel
en la ateroesclerosis, en el que el aumento en su actividad, dentro de las placas
ateromatosas a nivel carotideo y coronario. De igual forma, hay que comentar que los
metabolitos de la cisteinil-glicina se han implicado en la formacién de especies reactivas
de oxigeno en una reaccion dependiente de hierro.

“En el estudio MONICA (Monitoring trends and determinants on cardiovascular diseases)
se encontré que las concentraciones elevadas de GGT sérica al inicio del seguimiento se
correlaciona de manera positiva con la incidencia de eventos coronarios agudos y muerte
cardiovascular, en comparacion con los sujetos que no tuvieron eventos coronarios.”
(Villanueva-Dominguez et al., 2019)

En una revisibn se encontré que existe variacion dependiente del territorio cerebral
afectado, siendo mayor cuando se afecta de forma parcial la circulacion anterior. De igual
forma se comenta que los valores de corte son diferentes para establecer si existe
asociacién como factor de riesgo cardiovascular en comparacion con los hepatopatas.
“Los puntos de corte para considerar la elevacion sérica de GGT como factor de riesgo
cardiovascular con diferentes (16 U/L en hombres y 9 U/L en mujeres en la mayoria de
los estudios).” (Villanueva-Dominguez et al., 2019)

Por otro lado, se ha propuesto la asociacion de niveles elevados en el tercer tercio donde

se ubico el grupo de estudio ese encontré “GGT se asocié con aumento en el riesgo de

mortalidad no cardiaca.” (Ndrepepa et al., 2016)
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Planteamiento del Problema

Justificacion

Pese a contar con estudios que correlacionan niveles elevados de GGT, se debe
determinar en la poblacién mexicana los niveles de corte de dichos niveles, por un lado, y

por el otro lado, determinar la utilidad predictora de dafio cardiovascular.

Es importante tanto para la poblacion derechohabiente de nuestra institucién, como para
la poblacion mexicana, ya que, al carecer de estadistica y de elementos que puedan
fungir como predictores de dafio cardiovascular, el determinar qué papel juegan los

niveles de GGT supondrian, una ventana para determinar el riesgo de recurrencia.

Actualmente, muchos estudios realizados, se han centrado en poblaciones asiaticas,
mientras que, en paises occidentales, no se cuenta con estudios que comprueben o
refuten su utilidad. Mas en nuestro pais, donde la principal limitante podria ser el alto
consumo de alcohol que per se, podrian sesgar los resultados con niveles elevados de

GGT.

Este estudio es ético ya que respetara en todo momento los principios de autonomia,
beneficencia y no maleficencia, y de justicia. Se presentard ante los comités de

investigacion y ética en investigacion y bajo consentimiento informado.
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De poderse demostrar la hipotesis, el seguimiento a los pacientes que cursen con dicha
entidad, y, otras enfermedades cardiovasculares, nos permitira dar el seguimiento
oportuno, fomentando la prevencion secundaria oportuna con un recurso de bajo costo

para la institucion.

Hipotesis

La concentracion sérica de GGT puede ser predictora de dafio cardiovascular en

pacientes con EVC isquémico.

Hipotesis nula:

La GGT no sirve como predictor de dafio cardiovascular en pacientes con EVC

isquémico.

Hipotesis alterna:

Podria ser factor predictor la GGT en enfermedad cardiovascular en pacientes con EVC

isquémico.
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Objetivos

Objetivo general

Determinar la utilidad de la concentracion sérica de GGT como predictor de dafio

cardiovascular en pacientes con EVC isquémico.

Objetivos especificos

1. Determinar area bajo la curva de COR y el punto de corte predictivo de la GGT
para dafio cardiovascular en pacientes con EVC isquémico.

2. Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, a
partir del punto de corte, de la GGT para predecir dafio cardiovascular en
pacientes con EVC.

3. Determinar la prevalencia de pacientes con dafio cardiovascular y EVC isquémico,

de acuerdo con el sexo, edad y enfermedades crénico-degenerativas.
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Material y Métodos

Disefio del estudio

Estudio de precision diagndéstica

Objetivo: descriptivo de precision diagndstica mediante casos y controles
Intervencion del investigador: observacional

Temporalidad: transversal

Direccionalidad: prospectivo

Conformacién de grupos: homodémico

Poblacion de estudio

Pacientes adultos entre 40 y 65 afios del Hospital Regional ISSSTE Puebla que cursa a
su ingreso al area de urgencias con EVC isquémico de reciente diagndéstico con factores

de riesgo cardiovascular.

Definicion del grupo control

Pacientes en el Hospital Regional ISSSTE Puebla del grupo etario en quienes se

determinan niveles altos de GGT en sindrome coronario agudo sin dafio hepético previo.

Definicion del grupo a intervenir

Pacientes en el Hospital Regional ISSSTE Puebla del grupo etario en quienes se

determina niveles altos de GGT en EVC isquémico sin dafio hepéatico previo.
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Criterios de inclusion

-Pacientes del Hospital Regional ISSSTE Puebla

-Pacientes adultos mayores de 40 afios y menores de 65 afios

-Pacientes con diagnostico de EVC de tipo isquémico

-Pacientes internados en el servicio de Medicina Interna

-Pacientes en quienes se documente lesion de tipo isquémica

-Pacientes sin dafio hepético previo conocido

-Pacientes que firmen consentimiento informado para pertenecer al protocolo de

investigacion

Criterios de exclusion.

-Pacientes que tengan antecedente de EVC de tipo isquémico previo

-Pacientes con antecedente de consumo cronico de alcohol

-Pacientes con antecedente de enfermedad hepatica o renal, asi como consumo de
anticonceptivos orales

-Pacientes en quienes no se pueda determinar el origen/tipo del EVC

Tipo de muestreo.

Muestreo aleatorio simple de casos consecutivos.
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Metodologia para el calculo del tamafio de la muestray tamafio de la muestra

De acuerdo con Li, et al (2017), si el verdadero riesgo relativo de la elevacion de la GGT

para predecir enfermedad cardiovascular en pacientes con EVC isquémico, es del 30%,

para rechazar una hipotesis nula de no diferencia con una probabilidad de error tipo | del

5% y una probabilidad de error tipo 2 del 20%, entonces necesitamos estudiar a 60

pacientes.

Descripcion operacional de las variables.

Variable Definicion Definicion Clasificacién Escala de Valor Instrumento
conceptual operacional metodolégica | Medicién de medicidn
Sexo Caracteristica | Caracteristica | Independiente | Nominal = Expediente
fenotipica que | fenotipica que dicotbmica | hombre clinico
define a una | define a una 1= mujer
persona como | persona como
hombre o | hombre 0
mujer mujer
Edad Tiempo Tiempo de | Independiente | Numérica afios Expediente
cronolégico de | vida en afios continua clinico
vida
IMC Relacién Medicién Independiente | Cuantitativa | Kg/m2 Expediente
obtenida a | obtenida a continua clinico
partir de la | partir de la
estatura y | estatura y el
peso. peso.
Colesterol | Sustancia Medicién Independiente | Cuantitativa | mg/dL Bioquimico
total grasa que se | bioguimica continua
encuentra en
las
membranas de
muchas
células
animales y en
el plasma
sanguineo
Colesterol | Lipoproteinas Medicién Independiente | Cuantitativa | mg/dL Bioquimico
HDL de alta | bioguimica continua
densidad
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Colesterol | Lipoproteinas Medicién Independiente | Cuantitativa | mg/dL Bioquimico
LDL de baja | bioquimica continua
densidad
Triglicérido | Compuesto Medicién Independiente | Cuantitativa | mg/dL Bioquimico
s quimico bioquimica continua
obtenido al
formarse
ésteres de los
tres grupos
alcohol de la
glicerina  con
acidos,
generalmente
organicos
HbAlc Valor de la | Medicién Independiente | Cuantitativa | % Bioquimico
fraccion de | bioquimica continua
hemoglobina
que tiene
glucosa
adherida
Diabetes Enfermedad Presencia de | Independiente | Nominal 0=sin Expediente
metabdlica enfermedad dicotbmica | 1=Con clinico
caracterizada cronica
por poliuria, | obtenida a
polidipsia y | partir del
polifagia expediente
clinico
Hipertensié | Enfermedad Presencia de | Independiente | Nominal O=sin Expediente
n caracterizada enfermedad dicotomica | 1=Con clinico
por aumento | cronica
en las cifras | obtenida a
tensionales partir del
expediente
clinico
Hepatopati | Enfermedad Presencia de | Independiente | Nominal 0=sin Expediente
a caracterizada | enfermedad dicotbmica | 1=Con clinico
por afectacién | crénica
estructural vy | obtenida a
anatomica de | partir del
la funcion del | expediente
higado clinico
Enfermeda | Enfermedad Presencia de | Independiente | Nominal 0= sin Expediente
d renal | caracterizada | enfermedad dicotbmica | 1=Con clinico
cronica por afectacion | cronica
estructural y | obtenida a
anatomica del | partir del
rinén expediente
clinico
Sindrome Enfermedad Presencia de | Independiente | Nominal 0=sin Expediente
coronario con afectacion | enfermedad dicotébmica | 1=Con clinico
agudo por flujo | crénica
sanguineo con | obtenida a
afectacion partir del
estructural y | expediente
anatomica de | clinico

la funcion del
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corazon
Obesidad Trastorno Presencia de | Independiente | Nominal 0=sin Expediente
caracterizado enfermedad dicotomica | 1=Con clinico
por niveles | crénica
excesivos de | obtenida a
grasa corporal | partir del
expediente
clinico

Técnicas y procedimientos empleados

o Criterios de inclusién
* Mayores de 40 afios y menores de 65 afios
* EVC isquémico
 Ingreso vigente a Medicina Interna
* Pacientes sin dafio hepatico previo conocido
* Firma de consentimiento informado

INGRESO
HOSPITALARIO

* Medicion inicial a su ingreso a hospitalizacién de Medicina Interna (casos) y de Cardiologia (controles)

* Neumonia intrahospitalaria
 Convulsiones

* Cardiopatia isquémica

* Muerte

COMPLICACIONES

* Medicion subsecuente previo a su egreso de hospitalizacion de Medicina Interna

 Egreso por mejoria
* Egreso por defuncién
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Procesamiento y andlisis estadistico.
Los datos recolectados en hoja disefiada especificamente para este fin fueron
procesados en programa Excel y Delphi.
Para la estadistica univariada las variables nominales seran expresadas en medidas de

posicion, medidas de tendencia central y de dispersion.

ASPECTOS ETICOS.
Este proyecto se realiz6 bajo los principios éticos en materia de investigacion.
Se vigilé en todo momento los siguientes principios:
e Autonomia: todo participante decidira libremente su participaciébn bajo
consentimiento informado.
e Beneficencia y no maleficencia: siempre se buscara que en las intervenciones se
obtenga el mayor beneficio con el menor riesgo posible.
e Justicia: todo participante tendra la misma oportunidad de participar con los
beneficios y riesgos equilibrados.
e Proteccion de sus datos personales: la informacién personal recabada de cada
participante solo serd la relacionada para los fines de investigaciéon y los

investigadores involucrados seran los unicos con acceso a la misma.

El proyecto fue evaluado y aprobado por los comités de investigacion y ética en
investigacion del Hospital Regional ISSSTE Puebla. El nUmero de registro del proyecto

fue: 495.2023.
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RESULTADOS

Se estudio un total de 63 pacientes entre grupo control, EVC y enfermedad coronaria, de
los cuales 52.4% fueron hombres y 47.6 mujeres; la edad en afos fue de 66.11 + 13.7.
Los valores de corte de GGT tuvieron media de 73.28 + 107.9 mg/dL. Se obtuvo un total
de EKG con alteraciones en 58.7%, obteniendo un area bajo la curva al realizar la
correlacion con los niveles séricos de GGT de 0.482 con DE de 0.76, con intervalo de

confianza de 95%.

Tabla 1. Datos demograficos generales

Variable n=63
Frecuencia (%)
Grupo de estudio
Controles 22 (34.9)
EVC 22 (34.9)
Enfermedad coronaria 19 (30.2)
Sexo
Hombre 33 (52.4)
Mujer 30 (47.6)
EKG
Sin alteraciones 26 (41.3)
Con alteraciones 37 (58.7)
Hipertension arterial

No 29 (46)
Si 33 (52.4)
Perdidos 1(1.6)

Diabetes
No 36 (57.1)
Si 26 (41.3)
Perdidos 1(1.6)
Sindrome coronario agudo
No 44 (69.8)
Si 19 (30.2)
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Tabla 2. Estadisticos descriptivos

Variable EVC Sindrome coronario *p
n= n=
x + DE X+ DE

Edad 70.18 £ 12.53 66.05 + 10.43 0.4
GGT 50.50 + 46.72 37.24 + 426.43 4.0
Colesterol total 127.71 + 54.29 131.94 + 45.96 0.24
Colesterol HDL 44.14 + 33.72 33.63 +5.73 4.0
Colesterol LDL 69.70 + 38.39 74.39 + 42.96 0.15
Triglicéridos 120.29 + 116.88 123.44 + 40.79 1.91
HbAlc 7.12 +2.06 6.37 +1.22 4.3

* Los datos fueron analizados con t de student y se consideré valor de p<0.05

Gréfico 1. Utilidad de la GGT para predecir dafio cardiovascular en pacientes con

enfermedad vascular cerebral isquémica.
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GGT con casos positivos de EKG en los cuéles se obtuvo un area bajo la curva de 0.5

(ICos% 0.3 2 0.6, p=0.8).
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Gréafico 2. Comparacion de la concentracion de GGT en diferentes grupos de

estudio
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La grafica 2 representa se en el grupo de sanos que corresponde a controles, existe una

curva creciente con EVC respecto a enfermedad coronaria.
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DISCUSION

Interpretacion _de los resultados: La investigacion nacié de poder determinar la

concentracion seérica de GGT puede ser predictora de dafio cardiovascular en pacientes
con EVC isquémico. Después de obtener los resultados, podemos entender, que, en
primer lugar, el criterio de inclusibn se tuvo que adaptar para cubrir la muestra
poblacional, ya que, en alguna medida se demostré hepatopatia o enfermedad renal
cronica. Por otro lado, los resultados obtenidos, muestran que no existe una asociacion
importante entre los niveles de GGT y las afectaciones cardiacas en nuestra poblacion,
se muestran con area bajo la curva no significativa, la curva creciente con los casos de
EVC muestran una elevacion inferior a la de pacientes con hepatopatias, por lo que se
requieren estudios complementarios para corroborar si con la desviacion estandar
obtenida, se alcanza el area bajo la curva con significancia estadistica.

Los datos obtenidos nos indican que se debe de buscar una cantidad mas grande de
poblacién control, lo anterior podria generar menor riesgo de sesgo durante la obtencién
y procesamiento de datos. Por otro lado, es importante mencionar que los datos
obtenidos no son completamente concluyentes y requieren una muestra poblacional

mayor a la aqui presentada, lo cual disminuiria el riesgo de sesgo.

Con respecto a los objetivos especificos, cabe destacar que no se cumplen 2 de los 3
objetivos, ya que no existe un area bajo la curva que sea significativa, condicionando que
no sea confiable poder determinar un punto de corte de la GGT para predecir dafio
cardiovascular en pacientes con EVC. Con respecto al objetivo de poder determinar la

prevalencia de pacientes con dafio cardiovascular y EVC isquémico, conforme a sexo,
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edad y enfermedades crénico-degenerativas, en nuestra muestra poblacional, se obtuvo
una prevalencia de 52.4% y 41.3% para hipertension arterial sistémica y diabetes

respectivamente.

Relacion con la literatura: En el estudio koreano publicado por Yang et al, donde se

plantedé una asociacion entre casos de EVC isquémico agudo y los niveles de GGT
considerando los factores de riesgo. Posteriormente conforme a la Asociacion
Neuroldgica Coreana, Yang et al en otra linea de investigacion, denotaron que existe
correlacion entre los niveles altos de GGT respecto al EVC isquémico de origen
cardioembolico, principalmente en el contexto de fibrilacién auricular, concluyendo
niveles basales mas altos de GGT por el estrés oxidativo que se propone como parte de
la fisiopatologia, mismo efecto que ya se habia planteado previamente en el estudio
publicado por Lee et al en la International Journal of Cardiology, donde en 2017 ya se
planteaba dicha asociacién. Lo anterior tiene un impacto relativo con nuestro estudio, ya
que, si bien en su muestra poblacional se excluyeron pacientes con hepatopatias y
enfermedades de via biliar, no se obtuvo la misma correlacién previamente descrita. Asi
mismo, cabe destacar que tampoco estudiamos la relacion respecto a la asociacion con

fibrilacion auricular.

Por otro lado, en publicaciones mas recientes como lo fue por Li et al, se obtuvo como
resultado que los niveles séricos de GGT estan asociados con riesgo de presentacion de
deterioro cognitivo posterior a EVC isquémico o ataque isquémico transitorio, obteniendo
gue mientras menores sean los valores basales, mayor riesgo de presentacion de

deterioro cognitivo, mismo que se volvido independiente de otras variables de los
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pacientes. Mientras que, en 2018, Nam et al y 2019 por Kumar et al, conforme a los
resultados de su investigacion demostraron que los niveles elevados de GGT se
correlacionan con mayor incidencia de enfermedad cerebral silenciosa en una poblacion
sin patologia previa y de EVC sin una implicacion especifica por la etiologia. Los estudios
previamente mencionados, podrian permitir otras lineas de investigacion, en donde
ambos estudios mostraron criterios de exclusion hepatopatias, con enfoques diferentes
pero importantes con un gran impacto. El primero en relacion con las complicaciones que
se presentan posteriores a EVC isquémico, generando impacto en la calidad de vida
tanto del paciente como de familiares; por el otro lado, el segundo se relaciona mas con
la asociacion establecida en pacientes sin patologia previa con lesiones detectadas por
estudios de imagen (resonancia magnética), mismo que a su vez, al menos en nuestro
medio, se vuelve una limitante condicionada por la poca disponibilidad.

Otro estudio que debemos tener en cuenta por su disefio fue el desarrollado por
Kalirawna et al, quienes tuvieron como grupo control otras patologias como
complicaciones de diabetes, cefalea, enfermedades pulmonares, gastrointestinales, por
mencionar algunas. Sin embargo, entre sus hallazgos, tuvo mayor correlacion y
estadisticamente significativos en los grupos de Diabetes.

Finalmente hay que destacar que nuestra hipotesis surge de estudios tales como los de
Li et al, Jeon et al, donde ya se empezaba a hablar inicialmente de una posible
asociacion de las concentraciones séricas de GGT respecto a enfermedades

cardiovasculares independientemente de consumo de alcohol,
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Limitaciones del estudio y conclusiones: En este momento conforme a los resultados,

consideramos que debemos replantear nuestra muestra poblacional de estudio pues
durante la misma, se obtuvo una variacion y se tuvo que adaptar incluyendo pacientes
con hepatopatias, misma que de por si, ya condiciona una alteracion en los niveles
séricos de GGT. Por otro lado, se puede evaluar la posibilidad de replantear la pregunta
de la hipétesis con un enfoque hacia enfermedad cardiovascular de etiologia cardiaca
donde se han dado a conocer mayor cantidad de estudios asiaticos que con respecto a
nuestra poblacion latina, podria dar resultados mas concluyentes para poder hacer uso

de este biomarcador para seguimiento.
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CONCLUSIONES
Conclusiones especificas

1. No fue posible determinar area bajo la curva de COR o punto de corte predictivo
de la GGT para dafio cardiovascular en pacientes con EVC isquémico ya que
como se mostré en el grafico previo, vale la pena destacar que no existe una
asociacion significativa con los datos obtenidos.

2. Dado los resultados obtenidos, no es posible determinar algun punto de corte para
uso de la GGT para predecir dafio cardiovascular en pacientes con EVC.

3. Nuestra poblacion capté un total de 19 pacientes y 22 pacientes con dafio
cardiovascular y EVC isquémico respectivamente; por otro lado, de acuerdo con el
sexo fueron 33 hombres y 30 mujeres; la edad promedio de presentacion de EVC
isquémico y de enfermedad cardiovascular fue de 70.18 + 12.53 y 66.05 + 10.43
respectivamente. La muestra recabd un total de 33 pacientes con HAS y 26 con

DT2.

Conclusion general

La concentracién sérica de la gammaglutamil transpeptidasa no es til para predecir

enfermedad cardiovascular en pacientes con enfermedad vascular cerebral isquémica.
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Recomendaciones

1.

Se debe realizar un muestreo que cumpla completo con el criterio de exclusion de
hepatopatias 0 consumo de medicamentos especificos que alteren los niveles
basales de GGT.

La incidencia de cardiopatia isquémica aguda es menor de lo que se esperaba,
por lo que seria conveniente replantear la hipotesis en pacientes con sindrome
coronario crénico.

Seria conveniente poder realizar un ajuste en los limites de edad para evitar el
riesgo de sesgo.

Se debe tener en cuenta la medicion en el area de urgencias al momento del
diagndstico y que sea menor a 24 horas de instaurado el cuadro clinico.

Realizar una medicién de control 3 meses posterior al diagnostico de EVC para
poder observar si existe correlacibn con niveles alterados de GGT y la

predisposicidon de secuelas neuroldgicas.
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Propuesta de mejora (algoritmo)

Criterios de exclusion Medicion de GGT

¢ Hepatopatias e Al momento de ingreso a
e Mayores de 70 afios hospitalizacién

e Sindrome coronario crénico * Al momento de egreso
hospitalario
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Anexos

1. Formato de hoja de recoleccion de datos

Colesterol
total

NR Grupo Sexo Edad Peso Talla MC

Troponina

Colesterol | Colesterol

EkG HDL LoL

Triglicéridos| HBA1C Diabetes Obesidad

2. Formato de consentimiento informado.

Titulo del protocolo:
n

ictora
Vi r cerebral S

Investigador principal:

Sede donde se realizara el estudio: |

Teléfono y horario donde localizarlo. 2221786138; horario de 07.00 3 17 horas
Investigador asociado: Dra. Maria del Rocio Marque? Estudillo

Sede donde se localiza: Hospital Regional Puebla

Teléfono y horario donde localizarlo: 2222123024; horario de 0700 3 13 horas.

Austed se le esta

a participar en dio de i6n médica. Antes de decidir si participa

© no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como
consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar| sobre cualquier aspecto que le
ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme esta
forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

(Enunciar brevemente cada uno de los apartados en un lenguaje no médico, accesible a todas las personas).
JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

N3 herramient

squemica,
'OBIJETIVOS DEL ESTUDIO.
Austed se le esta mvnando a pamcn:»ar enun estudio de investigacion que tiene como objenvo gmnﬁgg

el punto de corte para la conc acion de omo predictor de diovasc

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Se podra brindar seguimiento por consulta externa, detectando oportunamente riesgo de dafo
cardiovascular en pacientes con factores de riesgo. Por otro lado, al ser un parametro biogquimico de bajo
costo, la disponibilidad de esta permitird deteccién oportuna y permitir seguimiento o tratamientos

oportunos.
En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que existe buena correlacion
con dafo cardiovascular con los niveles elevados de GGT,

Con este estudio conocera de manera clara si usted liene riesgo de dafio cardiovascular partiendo de niveles
altos de GCT,

Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido
permitiendo la prevencién primaric o en contexto de ardiov;

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO
En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobce usted, sus habitos y sus
antecedentes médicos. incluyen hepitico, Lo anterior permitir

RIESCOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO: Se_estiman fiesgos minimos durante |a toma de muestras

icas y revisién de expediente dlinico

Este estudio consta de las siguientes fases:
La primera implica | ingr

lizacion al drea de Medicina Intern:

ar jolor.
0 C; rdlovascular 1{

de trom en aquell ent adema: nten ri

La sequnda partid del estudiose le opeletics Wmmmwmnwg

erna
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les que. :on)leva la L

es que. por evolycit
toma de muestra

En caso de que usted desarrolle algun efecto secundario o requiera otro tipo de atencion, esta se le brindara
en los términos que siempre se le ha ofrecido.
ACLARACIONES

* Sudecision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted. en caso de no aceptar la invitacion.

« Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, - aun cuando el
investigador responsable no se lo solicite-, informando las razones de su decision, la cual serd
respetada en su integridad.

No tendra gue hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibira pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al
investigador responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto, -tiene derecho a una
indemnizacion, siempre que estos efectos sean consecuencia de su participacion en el estudio.
Usted también tiene acceso a las Comisiones de Investigacion y Etica del Instituto en caso de que
tenga dudas sobre sus derechos como participante del estudio, solicitando informacién a través de:
(proporcionar nombre de un integrante del comité, teléfono y horario de localizacion).

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar
Ia Carta de Consentimiento Informado anexa a este documento.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacién anterior y mis
han sido He sido informado y entiendo que los datos

obterrdos en el estudio pueden ser publ»cado o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en

este estudio de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento informado.

iTma Gel participante o € 0 Wutor. Fecha

Testigo
Domicilio
Parentesco

Testigo
Domicilio
Parentesco.

En esta parte debe ser completada por el :nvesngm fosu vepreser\tantel
He explicado al Sr. (a). los de lai clos r

y beneficios que implica su participacion. He conlestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para
realizar investigacion con seres humanos y me apego a elia.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento

Firma del investigador. Fecha




