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RESUMEN

Introduccién: Los niveles séricos elevados de gamma-glutamil transferasa (GGT) se asocian
con una mayor mortalidad en la poblacién general, pero es desconocido si esta asociacién
también ocurre en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC).

Los objetivos de este estudio fueron investigar las caracteristicas clinicas de los pacientes
con ERC y elevacién de los niveles séricos de GGT, asi como el valor de prediccién de esta
enzima sobre la mortalidad.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de observacién en una cohorte de pacientes con ERC
estadios 4-5 predidlisis. Se recogieron los parametros demograficos, clinicos y bioquimicos
de interés prondstico y se utilizaron para caracterizar a los pacientes con elevacién de GGT
(>36 UI/l). Mediante regresion de Cox se analizé la asociacién de los valores basales de GGT
y fosfatasa alcalina (FA) sobre la mortalidad por cualquier causa.

Resultados: Seincluyé a 909 pacientes (edad media 65 + 15 afios). Se observaron niveles eleva-
dos de GGT o FA en 209 (23%) y 172 (19%) pacientes, respectivamente, y elevacién simultdnea
en 68 (7%) pacientes. Niveles elevados de GGT se asociaron con mayor comorbilidad y un per-
fil bioquimico con concentraciones mas elevadas de acido urico, triglicéridos, transaminasa
glutdmico-pirtvica, ferritina, y proteina C reactiva.

Durante el seguimiento fallecieron 365 pacientes (40%). Niveles elevados de GGT (hazard
ratio [HR] = 1,39; IC 95%: 1,09-1,78; p=0,009), o de FA (HR =1,31; IC 95%: 1,02-1,68; p =0,038) se
asociaron de forma independiente con la mortalidad.

Conclusiones: Niveles séricos elevados de GGT o de FA son predictores independientes de

mortalidad en pacientes con ERC.
© 2016 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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High levels of both serum gamma-glutamyl transferase and alkaline
phosphatase are independent preictors of mortality in patients with stage
4-5 chronic kidney disease

ABSTRACT

Introduction: High serum gamma-glutamyl transferase (GGT) levels are associated with
increased mortality in the general population. However, this association has scarcely been
investigated in patients with chronic kidney disease (CKD).
This study aims to investigate the clinical characteristics of CKD patients with abnormally
elevated serum GGT, and its value for predicting mortality.
Material and methods: Retrospective observational study in a population cohort of adults
with stage 4-5 CKD not yet on dialysis. Demographic, clinical, and biochemical parame-
ters of prognostic interest were recorded and used to characterise CKD patients with high
levels of GGT (>36 IU/l). Cox proportional hazard regression models were used to analyse
the influence of baseline serum GGT and alkaline phosphatase (ALP) levels on mortality for
whatever reason.
Results: The study group consisted of 909 patients (mean age 65+ 15 years). Abnormally
elevated GGT or ALP levels at baseline were observed in 209 (23%) and 172 (19%) patients,
respectively, and concomitant elevations of GGT and ALP in 68 (7%). High GGT levels were
associated with higher comorbidity burden, and a biochemical profile characterised by hig-
her serum concentration of uric acid, triglycerides, alanine aminotransferase, ferritin, and
C-reactive.
During the study period, 365 patients (40%) died (median survival time =74 months). In
adjusted Cox regression models, high levels of GGT (hazard ratio [HR] = 1.39; CI 95%: 1.09-1.78,
P=.009) and ALP (HR=1.31; CI95%: 1.02-1.68, P=.038) were independently associated with
mortality.
Conclusion: High serum levels of GGT are independent predictors of mortality in CKD patients.
© 2016 Sociedad Espaniola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaina, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La enfermedad renal crénica (ERC) se asocia con una elevada
mortalidad, especialmente la relacionada con enfermedad
cardiovascular. Sin embargo, en estos pacientes resulta para-
déjica la escasa asociacién entre mortalidad y factores
clasicos de riesgo cardiovascular. Tan solo algunos marca-
dores relacionados con la inflamacién o la nutricién (por
ejemplo la proteina C reactiva y la albumina sérica) han
demostrado ser predictores consistentes de mortalidad en la
ERC!.

En los dltimos afnos algunos estudios de observacién han
demostrado una asociacién entre concentraciones séricas ele-
vadas de fosfatasa alcalina total (FA) y mortalidad en pacientes
con ERC?™, aunque se desconoce hasta el momento el signi-
ficado biolégico y clinico de este hallazgo.

La gamma-glutamil transferasa (GGT) es una enzima
presente en el suero y en la superficie externa de las
células de diferentes o6rganos como el higado, péancreas,
intestino, pulmones y rifiones®. La GGT sérica no solo repre-
senta un marcador tradicional de consumo de alcohol o
de enfermedades hepatobiliares, sino que, ademas, en dife-
rentes estudios se ha demostrado una asociacién entre
niveles séricos elevados de GGT y enfermedad cardiovas-
cular, diabetes mellitus, hipertensién arterial o sindrome
metabdlico’.

Los niveles de GGT son predictores de mortalidad en la
poblacién general y, de hecho, esta enzima ha sido incluida
recientemente en un indice de mortalidad basado solo en
parametros bioquimicos®. Ademas, los niveles séricos de GGT
podrian ayudar a interpretar elevaciones de la FA de origen
poco claro.

Existen muy pocos estudios que hayan analizado el sig-
nificado clinico y pronéstico de la GGT sérica en la ERC'°,
Asi, el objetivo de este estudio fue investigar las caracteris-
ticas clinicas de los pacientes con ERC y elevacién anormal
de los niveles de GGT sérica, su interaccién con la FA, asi
como determinar el valor de este parametro como predictor de
mortalidad.

Material y métodos

Se ha realizado un estudio retrospectivo y de observacién,
en una cohorte de pacientes adultos seguidos en la con-
sulta de enfermedad renal crénica avanzada del Servicio de
Nefrologia del Hospital Infanta Cristina de Badajoz, desde
enero de 2002 hasta octubre de 2013. Se incluyé a todos
los pacientes con edad>18 afios y filtrado glomerular esti-
mado (eGFR) <30 ml/min/1,73 m? en situacién predidlisis. No
se incluyé a ningin paciente con ERC por disfuncién de un
trasplante renal.
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Los datos demogréficos y los parametros clinicos como la
edad, sexo, indice de masa corporal, comorbilidades y medi-
cacién fueron recogidos en el momento de la inclusion.

La comorbilidad fue evaluada mediante el indice de
Davies'! y los pacientes fueron categorizados segun la agre-
gacién de las distintas comorbilidades: sin comorbilidad,
leve-moderada (uno o 2 procesos comérbidos), o severa (3 o
mas procesos comorbidos). Las principales comorbilidades
recogidas fueron: diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca,
enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular o vascu-
lopatia periférica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedad oncolégica y procesos inflamatorios crénicos.

En este estudio, el término hepatopatia no solo incluy6 a
pacientes con diagnéstico de hepatopatias crénicas, cirrosis
o trasplante hepatico, sino también a pacientes con enolismo
activo, o infeccién activa por virus hepatotropos (B o C). La
esteatohepatitis no alcohdlica (esteatosis hepdtica) fue un
hallazgo ecografico frecuente en estos pacientes, aunque esta
enfermedad no fue incluida en la lista de hepatopatias.

Los pacientes fueron seguidos de forma regular desde el
momento de la inclusién en el estudio hasta su fallecimiento,
trasplante renal, pérdida de seguimiento o fin del periodo de
recogida de datos evolutivos (31 de diciembre de 2014).

Dado el diseno retrospectivo del estudio, no fue preciso el
consentimiento informado individual de cada paciente.

Mediciones bioquimicas

Desde enero de 2002, la GGT sérica y la FA total fue-
ron anadidas al perfil bioquimico rutinario de los pacientes
seguidos en nuestra consulta de enfermedad renal crénica
avanzada.

Los niveles de GGT se determinaron mediante un anali-
zador automatizado (Advia Chemistry, Siemens Healthcare
Diagnostics, New York, EE.UU.), usando el método cinético
colorimétrico con gamma-glutamil-3-carboxil 4-nitroanilina y
glicilglicina. El coeficiente de variacién fue inferior al 4,5%, y
el rango de normalidad fue 0-36 U/1.

Los niveles de FA sérica también fueron medidos con un
autoanalizador (Advia Chemistry), usando el método ALPI, que
emplea fosfatasa alcalina que cataliza la transfosforilacién de
p-nitrofenilfosfato a p-nitrofenol en presencia de 2-amino-2-
metil-1-propanol. El coeficiente de variacién fue inferior al 4%,
y el rango de referencia fue 45-120 U/L

Para caracterizar a los pacientes con elevacién anormal de
GGT o FA sérica, los parametros hematoldgicos y bioquimicos
basales (mostrados en la tabla 1) también fueron incluidos en
el estudio. Los pardmetros bioquimicos fueron determinados
por métodos de laboratorio convencionales (Advia Chemistry,
New York, EE.UU.). Los niveles de PTH (molécula 7-84) fueron
determinados mediante inmunoanalisis quimioluminiscente
automatizado (DiaSorin, Italia), las concentraciones séricas
de albumina mediante el método de bromocresol verde, y
la proteina C reactiva de alta sensibilidad mediante anali-
sis enzimoinmunométrico por quimioluminiscencia en fase
sélida (autoanalizador Immulite, Diagnostic Product Corpora-
tion, New York, EE.UU.).

La férmula de MDRD-4 fue empleada para estimar el fil-
trado glomerular (eGFR)'?.

La ferritina sérica fue el Ginico pardmetro con valores per-
didos. La media de los valores disponibles se incluyd en el
analisis descriptivo, pero los valores perdidos no fueron impu-
tados, y esta variable no fue incluida como covariable en el
andlisis de supervivencia.

Variable resultado

La variable resultado fue la muerte por cualquier causa. Todas
las causas de fallecimiento fueron clasificadas en 5 grupos:
muerte subita, cardiovascular, infecciosa, malignidad y otras
causas.

Andlisis estadistico

Para la comparacién descriptiva de las variables continuas y
dependiendo de sus caracteristicas se emplearon los test para-
métricos o no paramétricos, y para las variables categoricas se
utilizé la prueba chi-cuadrado. Para el andlisis de correlacién
bivariada se utiliz6 el test de Pearson.

Para analizar las diferencias en la supervivencia entre
pacientes de acuerdo con los cuartiles de GGT o FA se emplea-
ron las curvas de Kaplan-Meier, y se compararon con el test
del rango logaritmico de Mantel-Haenszel.

Para analizar la influencia de los valores basales de GGT y
FA sobre la mortalidad se emplearon modelos multivariantes
de riesgo proporcional de Cox.

Dado que las cifras basales de GGT y FA presentaban una
distribucién con sesgo positivo, los valores se transformaron
en logaritmo para su inclusién como variable continua.

Para tener en cuenta los diferentes periodos de recluta-
miento, los modelos multivariantes también fueron ajustados
de acuerdo con una variable categérica correspondiente a los
periodos de reclutamiento (2002-2005, 2006-2009, 2010-2014).

La GGT y FA se analizaron como variables continuas (trans-
formacién logaritmica) y como variables categéricas: cuartil
superior y valores anormalmente elevados (GGT>36UI/l y
FA > 120 UV/l).

Se incluyeron los siguientes modelos de regresién: 1) Uni-
variable. 2). Ajustado a edad, sexo, indice de comorbilidad,
diabetes, hepatopatia, tabaquismo activo, indice de masa cor-
poral, eGFR basal y periodo de reclutamiento. 3) Ajustado a las
mismas variables que en el modelo 2 maés el calcio sérico total,
fésforo, PTH, albimina, proteina C reactiva, triglicéridos, acido
drico, y niveles de transaminasa glutdmico-piravica (GPT). 4)
Mejor modelo ajustado mediante el proceso de eliminacién
progresiva condicional hacia atras.

La hipétesis de proporcionalidad de riesgos fue evaluada
mediante curvas log menos log y los residuos de Schoen-
feld para cada variable. Los pacientes fueron censurados en
el momento del fallecimiento, la pérdida del seguimiento, el
trasplante renal, o final del seguimiento (31 de diciembre de
2014), lo que ocurriera antes.

Los datos descriptivos se presentan como media y desvia-
cién estandar, o mediana y rango intercuartilico para variables
continuas, y valores absolutos y porcentajes para variables
categéricas. Un valor de p<0,05 fue considerado como esta-
disticamente significativo. El andlisis estadistico y los graficos
se realizaron con el programa SPSS versién 21.0 (IBM Corp.
Armonk, NY, EE. UU.), y STATA 11.1 (StataCorp, Texas, EE. UU.).
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas y bioquimicas del conjunto de pacientes y de los subgrupos segtin los valores

anormalmente elevados de GGT o fosfatasa alcalina (FA)

Total GGT y FA Elevacién Elevacién Elevacién simultdnea P
normales de GGT de FA de GGT y FA

N pacientes 909 596 141 104 68
Edad, afios 65 (15) 66 (15) 63 (13) 66 (17) 66 (14) 0,234
Sexo, hombre/mujer 485/424 316/280 81/60 46/58 42/26 0,094
Indice de comorbilidad %:

Ausente 31 37 21 29 9

Leve-moderado 52 48 63 59 54 <0,001

Severo 17 15 16 12 37
Fumadores activos, % 15 14 21 10 25 0,011
Diabetes mellitus, % 39 35 46 41 50 0,013
Hepatopatia, % 3 2 6 2 10 <0,001
Cardiopatia isquémica, % 16 14 10 16 38 <0,001
Isquemia en el SNC o periférica, % 21 19 18 23 34 0,031
Insuficiencia cardiaca, % 18 16 21 14 37 <0,001
IMC, kg/m? 29,4 (6) 29,2 (5,8) 29,4 (6) 30,6 (6,7) 29,4 (5,9) 0,176
eGFR, ml/min/1,73 m? 14,7 (5,1) 14,8 (5,1) 14,6 (4,6) 14,1 (4,4) 15,6 (6,2) 0,234
Hemoglobina, g/dl 11,4 (1,7) 11,4 (1,7) 11,1 (1,7) 11,4 (1,5) 11,6 (1,8) 0,205
Acido tirico sérico, mg/dl 7,6 (1,9) 7,5 (1,9) 7,9 (2,1) 7,5(1,7) 8,4 (2,4)* <0,001
Colesterol total, mg/dl 186 (49) 187 (48) 191 (56) 179 (42) 182 (50) 0,226
Triglicéridos, mg/dl 147 (96) 140 (76) 167 (133)P 140 (70) 171 (163) 0,003
Albtimina sérica, g/dl 3,9 (0,5) 3,9 (0,5) 3,8 (0,5) 3,9 (0,5) 3,8 (0,5) 0,151
Calcio sérico total, mg/dl 9,1(0,8) 9,2 (0,9) 9,2 (0,7) 9(0,9) 8,9 (0,8) 0,049
Fésforo sérico, mg/dl 4,7 (1,1) 4,7 (1) 4,7 (0,9) 4,6 (1,2) 4,6 (1,2) 0,851
Bicarbonato sérico, mEq/l 21,4 (3,9) 21,6 (3,8) 21,2 (3,7) 20,5 (4,4) 22,1 (4,5) 0,026
PTH, pg/ml 267 (220) 241 (187) 234 (184) 448 (337)° 281 (195) <0,001
GPT, UI/l 18 (16) 16 (8) 25 (23)¢ 15 (6) 30 (39)¢ <0,001
GGT, UI/l 36 (63) 18 (8) 69 (39)¢ 19 (8) 142 (181)¢ <0,001
FA, U/l 99 (52) 79 (20) 89 (21) 163 (67)° 187 (88)° <0,001
Ferritina sérica, ng/mlé 173 (247) 148 (179) 284 (361)¢ 112 (118) 271 (465)¢ <0,001
Proteina C reactiva, mg/1 9,9 (17,3) 8,5 (15,6) 14,6 (22,2)° 6,9 (9,4) 17,8 (24,2)° <0,001
Proteinuria, mg/g creatinina 2462(2787) 2227(2632) 2726(3035) 3023(3314) 3109(2473) 0,004
Inhibidores renina-angiotensina, % 79 80 78 78 72 0,502
Betabloqueantes, % 26 25 30 22 35 0,140
Diuréticos, % 60 59 62 60 65 0,829
Estatinas, % 53 54 53 55 47 0,762
Alopurinol, % 22 22 25 26 13 0,200
Andlogos de la vitamina D, % 10 10 7 15 9 0,201
Antiplaquetarios, % 34 33 28 41 38 0,124

Los datos se presentan como media (desviacién estandar), salvo que se especifique lo contrario.

* ANOVA o x? entre grupos.

@ p<0,05 GGT-FA elevados vs. GGT-FA normal o FA elevada, prueba de Scheffé.

b p<0,05 GGT elevado vs. GGT-FA normal, prueba de Scheffé.

¢ p<0,0001 FA elevada vs. cada uno de los otros subgrupos, prueba de Scheffé.

d p<0,0001 GGT elevado o GGT-FA elevados vs. GGT-FA normal o FA elevada, prueba de Scheffé.
¢ p<0,0001 FA elevada o GGT-FA elevados vs. GGT-FA normal o GGT elevado, prueba de Scheffé.
f £<0,001 GGT elevado o GGT-FA elevados vs. GGT-FA normal o FA elevada, prueba de Scheffé.
¢ Datos disponibles en 845 pacientes.

anormalmente elevados de GGT o FA, se dividieron en
4 subgrupos (tabla 1): con niveles normales de GGT y FA (66%
de los pacientes), con elevaciéon de GGT pero FA normal (16%),

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

El grupo de estudio incluyé a 909 pacientes con ERC en esta-
dios 4 o 5 prediélisis (eGFR medio 14,7 + 5,1 ml/min/1,73 m?).
La edad media (+DE) fue 65 =+ 15 anos, y el 53% de los pacien-
tes eran varones. Todos eran caucasicos. Las caracteristicas
clinicas y bioquimicas basales se muestran en la tabla 1.

Para analizar las caracteristicas clinicas y bioquimicas
de los pacientes de acuerdo con la presencia de niveles

con niveles normales de GGT pero elevacién de FA (11%), y con
elevacién simultanea de GGT y FA (7%).

Asi, los pacientes con elevacién anormal de GGT o FA basal
fueron 209 (23%) y 172 (19%), respectivamente. El valor del
cuartil superior para la GGT y FA fue 34 UI/l y 112 UI/], respec-
tivamente.

No hubo diferencias significativas en la edad media y la
distribucién de sexos entre los subgrupos. El grado de comor-
bilidad y el porcentaje de fumadores activos fue notablemente
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superior en los pacientes con elevacién de GGT, especialmente
en el grupo con elevacién simultdnea de GGT y FA (tabla 1).

Las hepatopatias fueron comorbilidades infrecuentes en
el conjunto de pacientes. Sin embargo, aproximadamente un
8% de los pacientes con niveles elevados de GGT habian sido
diagnosticados de enfermedades hepaticas.

La prevalencia de enfermedades cardiovasculares en los
pacientes con elevacién aislada de GGT o FA fue similar ala de
los pacientes con valores normales de GGT y FA, aunque esta
prevalencia aumenté de manera significativa en pacientes con
elevacién simultdnea de GGT y FA.

Se observaron diferencias significativas en los parametros
bioquimicos entre subgrupos (tabla 1). Los pacientes con eleva-
cién de GGT tenian concentraciones séricas mas altas de acido
urico, triglicéridos, GPT, ferritina y proteina C reactiva que los
pacientes con niveles normales de GGT y FA, o elevacién ais-
lada de FA. El subgrupo de pacientes con elevacién aislada de
FA presentaba los niveles més elevados de PTH. Los valores
medios basales de albumina fueron similares entre subgrupos.

Estos patrones bioquimicos asociados con GGT o FA fue-
ron confirmados mediante andlisis de correlacién bivariada
(tabla 2).

Mortalidad y otros eventos de interés

Durante el periodo de estudio fallecieron 365 pacientes (40%),
con una mediana de supervivencia del conjunto de pacien-
tes de 74 meses (tabla 3). Como cabria esperar, las causas
de mortalidad més frecuentes fueron las cardiovasculares
e infecciosas, pero sin observarse diferencias significativas
entre subgrupos (tabla 3).

Durante el periodo de seguimiento, un 58% de los pacientes
tuvo que iniciar didlisis, y un 15% recibié un trasplante renal
(no hubo ninglin trasplante anticipado). Tampoco se observa-
ron diferencias entre subgrupos en el porcentaje de pacientes
que iniciaron didlisis, que se trasplantaron, o de los que se
perdié el seguimiento (tabla 3).

Gamma-glutamil transferasa y fosfatasa alcalina como
determinantes de supervivencia

La figura 1y figura 2 muestran las curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier segun los cuartiles de la distribucién de frecuen-
cias de los valores de GGT y FA, respectivamente. Los pacientes
con niveles elevados de GGT o FA (cuartiles superiores) mos-
traron una peor supervivencia.

Mediante modelos de regresién de Cox, la GGT como
variable continua o categdrica (cuartil superior o valor sérico
>36UI/l) se asocié significativamente con un aumento de
mortalidad en los modelos analizados (tabla 4). La FA tam-
bién se asocié de forma significativa e independiente con
un aumento de mortalidad en todos los modelos analizados,
excepto cuando la FA se incluyé en el mejor modelo como
variable categérica definida como el valor del cuartil superior.
En este modelo, el grado de asociacién de la FA con mortalidad
no alcanzé la significacién estadistica (p=0,05) (tabla 4).

La razén de riesgos instantaneos (HR) de mortalidad en los
pacientes con niveles elevados de GGT (>36UI/l) (HR=1,39)
fue similar a la observada en pacientes con elevacién de FA
(>120UV/1) (HR=1,31) en el modelo ajustado (tabla 4). La figura 3
muestra las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier que

2.
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Tabla 2 - Coeficientes de correlacion entre parametros b

eGFR

Hemoglobina Urico Triglicéridos GPT Fésforo Calcio Ferritina Albumina PTH Proteina C

FA log.®

GGT log.?

Reactiva

GGT log.?

0,337"
—0,001

FA log.

0,029

Hemoglobina

Urico

0,068

0,162"

0,051

0,083

0,063

0,011

P

0,164

Triglicéridos

GPT

0,043

0,093"

0,002
—0,092°

0,107"

0,024
—0,105"

0,387"
—0,013

0,026

0,020

0,075

Fésforo
Calcio

—-0,178"
—0,037
—0,097"

0,014

0,127

0,034

0,161"

0,019

—0,043

0,195
0,009
—0,042

0,059

0,054
—0,004

P

~0,149

0,050
—0,074

0,244

—0,072°
—0,055

Ferritina

~0,112
~0,100

0,317"
—-0,168"

—0,055

0,029
~0,025

0,208"

—0,060
~0,190"

Albumina
PTH

0,072
~0,233

"

0,244"
—0,048
—0,555"

0,066

.

0,296

—0,077

0,238

0,021

0,005
—0,015

0,076’

0,088"
—0,028

0,197"
0,080

Proteina C reactiva

eGFR

0,054

o

—0,268

0,012
~0,534

0,044

0,005

0,136
—0,250"

0,003

0,008
—0,081

0,163"
—0,055

—0,158"

0,065 0,005

0,077 0,207"

0,161

0,131

0,098

Proteinuria

* p<0,05.
# p<0,01.

@ Gamma glutamiltransferasa transformada en logaritmo.

b Fosfatasa alcalina transformada en logaritmo.
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Tabla 3 - Mortalidad y otras variables resultado de interés en el grupo total y en subgrupos segiin GGT y fosfatasa
alcalina (FA)

Total GGT y FA Elevacién Elevacién Elevacién simultdnea
normales de GGT de FA de GGT y FA

Mediana de tiempo de supervivencia [RIQ], meses 74 [61-87] 86 [70-101] 61 [48-75] 82 [42-123] 38 [29-48]
Muertes, N (%) 365 (40) 219 (37) 61 (43) 46 (44) 39 (57)
Causa de la muerte, N (%):

Subita 58 (16) 34 (16) 13 (21) 5 (11) 6 (15)

Cardiovascular 137 (38) 82 (37) 17 (28) 23 (50) 15 (39)

Infecciosa 53 (14) 32 (15) 9 (15) 10 (22) 2(5)

Malignidad 38 (10) 24 (11) 7 (11) 1(2) 6 (15)

Otras 79 (22) 47 (21) 15 (25) 7 (15) 10 (26)
Didlisis, N (%) 526 (58) 346 (58) 80 (57) 67 (64) 33 (48)
Trasplante renal, N (%) 133 (15) 92 (15) 20 (14) 16 (15) 5(7)
Pérdida de seguimiento, N (%) 71(8) 49 (8) 14 (10) 6 (6) 2(3)

ilustran esta asociacién, y el efecto aditivo sobre una peor
supervivencia de una elevacién simultdnea de GGT y FA.

Para evaluar el posible efecto de confusién de la comor-
bilidad hepdtica en la asociacién entre GGT y FA con la
mortalidad, se realizé un modelo de regresién de Cox exclu-
yendo a 27 pacientes con diagnéstico previo de hepatopatia. En
este modelo ajustado, la elevacién de GGT (>36 UI/l) mantuvo
una asociacién estadisticamente significativa con la mortali-
dad (HR=1,316; IC 95%: 1,016-1,705; p=0,03), mientras que la
elevacién dela FA (>120 UI/l) mostré una asociacién en el limite
de la significacién estadistica (HR =1,296; IC 95%: 0,999-1,680;
p=0,05).

Discusion

Los resultados de este estudio muestran que la elevacién de
la GGT o FA séricas se asocia de forma independiente con

1,04 —_—C1
—_— C2
C3
— C4
0,84
Rango log. = 10,87
o6
c
[}
>
s
Q
50,4
(%]
0,24
0,04
T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12
Tiempo, afios
Pacientes en riesgo
C1 247 147 75 34 22 7
Cc2 222 143 89 48 25 1
C3 217 141 77 42 21 6
C4 223 124 64 31 16 5

Figura 1 - Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segin
cuartiles de distribucion de frecuencias de los niveles de
GGT sérica.(C = cuartiles).

una mayor mortalidad en pacientes con ERC. Ademas, este
estudio revela por primera vez que la elevacién simultinea de
ambos pardmetros tiene un efecto aditivo en la prediccién de
mortalidad, incluso en pacientes sin hepatopatias.

En este estudio, los pacientes con ERC y elevacién de las
cifras de GGT tenian mayor comorbilidad, especialmente dia-
betes e insuficiencia cardiaca, y un perfil bioquimico similar al
observado en el sindrome metabdlico, aunque no se observa-
ron diferencias en el indice de masa corporal en este subgrupo
de pacientes.

Dado el caracter ubicuo de la FA en el organismo, la eleva-
cién de los niveles séricos de esta enzima puede ser expresién
de diferentes procesos patolégicos. En este sentido, la determi-
nacién de isoenzimas especificas de la FA puede ser de utilidad
para discriminar su origen en los casos en los que elevaciones
aisladas no pueden ser atribuidas a alto remodelado éseo.

El exceso de mortalidad descrito en pacientes con ERC
y cifras elevadas de FA ha sido atribuido de manera

1,04
— C1
— C2
C3
0.8+ C4
Rango log. = 13,26
p = 0,004
S o6
C
[}
=
<
[}
S04+
(%]
0,24
0,04
T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12
Tiempo, afnos
Pacientes en riesgo
c1 231 150 85 44 26 7
c2 229 133 74 37 20 7
C3 224 138 81 38 17 8
C4 225 134 65 36 21 7

Figura 2 - Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segin
cuartiles de distribucion de frecuencias de los niveles de
fosfatasa alcalina sérica.(C = cuartiles).
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Tabla 4 - Modelos de regresion de Cox de asociacién con la mortalidad

Variable Univariable HR

Modelo multivariante 12

Modelo multivariante 2° Modelo multivariante 3¢

(IC 95%)

HR (IC 95%)

HR (IC 95%)

HR (IC 95%)

GGT transformada logaritmo

GGT cuartil superior

1,310 (1,154-1,489)
P<0,0001

1,459 (1,163-1,829)
P=0,001

1,260 (1,095-1,449)
P<0,0001

1,415 (1,119-1,788)
P=0,004

1,509 (1,185-1,923)

1,479 (1,149-1,904)

GGT >36 UI/L 1,513 (1,202-1,905)

P <0,0001 P=0,001
FA transformada logaritmo 1,635 (1,278-2,093)

P <0,0001 P=0,002

FA cuartil superior

FA>120 UI/L

1,332 (1,062-1,670)
P=0,013
1,527 (1,197-1,947)
P=0,001

1,288 (1,023-1,621)
P=0,031
1,419 (1,109-1,815)
P=0,005

1,174 (1,005-1,371)
P=0,042
1,329 (1,036-1,705)
P=0,025
1,393 (1,078-1,800)
P=0,011
1,395 (1,061-1,833)
P=0,017
1,277 (1,001-1,630)
P=0,049
1,362 (1,048-1,770)
P=0,021

1,166 (1,010-1,347)
P=0,036
1,315 (1,064-1,714)
P=0,013
1,390 (1,089-1,779)
P=0,009
1,327 (1,008-1,746)
P=0,044
1,261 (0,998-1,594)
P=0,052
1,305 (1,015-1,678)
P=0,038

@ Ajustado a edad, sexo, indice comorbilidad, diabetes, tabaco, hepatopatia, IMC, eGFR, y periodos del estudio.
b Ajustado a todas las covariables del modelo 1 mas calcio, fésforo, PTH, urico, triglicéridos, GPT, albimina y proteina C reactiva.
¢ Mejor modelo que incluye todas las variables del modelo 1y 2 méas GGT o FA, con proceso automatico de seleccién de variables.

1,0 —— GGT y FA normales
— GGT o FA elevada
— GGTy FA elevadas
0,84
Rango log. = 23.26
p < 0,0001
2 0,64
c
[}
2
2
=
5 0,4+
»
0,24
0,0
T T T T ! T T
0 2 4 6 8 10 12
Tiempo, afios
Pacientes en riesgo
Normal 596 380 220 110 62 21
Elevacion
GGToFA 245 140 71 38 18 8
Elevacion
GGTyFA 68 35 14 7 4

Figura 3 - Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en
pacientes estudiados segun niveles de GGT y FA alcalina
normales, GGT o FA anormalmente elevada (una u otra), y
GGT y FA anormalmente elevada de forma simultanea.

controvertida a los potenciales efectos adversos cardiovas-
culares de un descontrol severo del metabolismo éseo-
mineral?>>1314, Se han planteado diferentes mecanismos
patogénicos para explicar esta asociacién, incluyendo un
aumento de la calcificacién vascular a través de la hidré-
lisis del pirofosfato en la pared arterial'®, la inflamacién
sistémica'®'’, o el déficit de vitamina D'®. Sin embargo, la
ausencia de asociacién significativa entre los niveles séricos de
la isoenzima de la FA derivada del hueso (FA éseo-especifica)
y la mortalidad en pacientes con ERC'® plantea serias dudas
sobre la hipétesis de un vinculo patogénico con el metabo-
lismo éseo-mineral.

En el presente estudio, un 11% de los pacientes presenta-
ron niveles elevados de FA con cifras normales de GGT, y la
principal caracteristica de este subgrupo fue las cifras medias
mas elevadas de PTH, lo que indica que el hueso podria ser
el origen de esta elevacién de FA. Sin embargo, la eleva-
cién simultanea de FA y GGT caracterizé a un subgrupo de
pacientes con mayor grado de comorbilidad, principalmente
enfermedades cardiovasculares, y un perfil bioquimico mas
parecido al de los pacientes con elevacién aislada de GGT que
al de los pacientes con elevacién aislada de FA. De este modo,
se podrian diferenciar 2 perfiles de riesgo en pacientes con ERC
y elevacién de FA de acuerdo con la presencia o ausencia de
cifras elevadas de GGT. Mientras que la elevacién aislada de FA
se asocib ariesgo de mortalidad moderado, la elevacién simul-
tdnea de ambas enzimas se asocid a un riesgo de mortalidad
mas elevado.

La GGT es la enzima responsable de la hidrélisis del glu-
tatién reducido extracelular (GSH), uno de los principales
antioxidantes intracelulares de los mamiferos, que permite
que los aminodacidos precursores sean usados posteriormente
para nueva sintesis de GSH intracelular®. Asi, el incremento de
la GGT seria una expresién de la deplecién intracelular de GSH
y, por tanto, la GGT se podria considerar como un marcador
de estrés oxidativo®.

La GGT sérica ha demostrado ser un biomarcador cardio-
metabdlico en la poblacién general. Diferentes estudios han
encontrado una asociacién significativa e independiente entre
los niveles de GGT y la mortalidad tanto cardiovascular como
por cualquier causa?®??, Cifras elevadas de GGT han demos-
trado estar asociadas a un peor prondstico en la enfermedad
coronaria y en la insuficiencia cardiaca?>?*. Ademas, se ha
observado una posible implicacién patogénica de la GGT en
la formacién de la placa de ateroma, su erosién y posterior
rotura?’, lo que ayudaria a explicar desde un punto de vista
biolégico su relacién con la morbimortalidad cardiovascular.

El valor predictivo de la GGT en pacientes con ERC apenas
ha sido estudiado. Postorino et al.” observaron una asocia-
cién fuerte e independiente entre niveles elevados de GGT y
mortalidad total y cardiovascular en 584 pacientes con ERC en
dialisis. Sin embargo, en este estudio no se determinaron las
concentraciones séricas de FA.
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En otro estudio, los niveles elevados de GGT se asociaron
a una marcada disfuncién endotelial en pacientes con ERC, lo
que sefala un vinculo entre la elevacién de esta enzima y el
riesgo de enfermedad cardiovascular'®.

Ademas del posible efecto prooxidativo sistémico, otras
hipétesis podrian ayudar a explicar la asociacién entre cifras
elevadas de GGT y mortalidad en pacientes con ERC. Asi, la ele-
vacion de la GGT podria simplemente indicar abuso de alcohol
o enfermedades hepaticas, comorbilidades que justificarian
el exceso de mortalidad. Sin embargo, en este estudio la GGT
mantuvo una asociacién significativa con la mortalidad tras la
exclusién de pacientes con alcoholismo crénico, hepatopatias
crénicas o infecciones por virus hepatotropos, descartando asi
el papel exclusivo de la enfermedad hepatica en esta asocia-
cién.

No obstante, la esteatosis hepatica y la hepatopatia con-
gestiva son 2 alteraciones hepaticas subclinicas que pueden
provocar elevaciones de GGT?%?. La esteatosis hepatica es un
hallazgo relativamente frecuente en pacientes con ERC, mas
relacionado con factores de riesgo cardiovascular que con el
desarrollo de complicaciones hepéticas?’. Las caracteristicas
clinicas y bioquimicas asociadas a la esteatosis hepatica son
similares a las observadas en el subgrupo de pacientes de
nuestro estudio con elevacién de GGT. Sin embargo, en este
trabajo el diagndstico de esteatosis hepatica no fue adecuada-
mente estudiado en la mayoria de los pacientes y, por tanto,
no se puede asegurar que la elevacién de GGT fuera debida
principalmente a esta dolencia.

La hepatopatia congestiva hace referencia a un espectro
de alteraciones hepaticas atribuidas a la congestién pasiva
secundaria a insuficiencia cardiaca derecha o a cualquier
causa que aumente la presién venosa central, incluyendo
la sobrecarga de volumen, hipertensién pulmonar severa o
valvulopatias?®. La elevacién de GGT o FA séricas son alte-
raciones bioquimicas caracteristicas en pacientes con ERC
con disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo, especial-
mente si se asocian a congestién pulmonar?’, que al mismo
tiempo es un reconocido factor de riesgo de mortalidad en
estos pacientes®’.

Por otra parte, la elevacién de GGT también podria refle-
jar una induccién enzimatica microsomal®’. Ademas de la
ingesta de alcohol, un gran niimero de farmacos pueden pro-
ducir induccién de enzimas hepaticas. En el presente estudio,
ninguno de los farmacos mas frecuentemente prescritos en
pacientes con ERC se asociaron significativamente con cifras
elevadas de GGT o FA, aunque no se puede descartar la influen-
cia potencial de medicamentos de dispensacién sin receta
(como los analgésicos) en la elevacién de los niveles de GGT
en nuestros pacientes.

Este estudio tiene una serie de limitaciones. Dado el disefio
retrospectivo del estudio, no se pudieron establecer relaciones
causales. El estudio se realiz6 en un solo centro, y la cohorte
estudiada, aunque representativa de la poblacién local, era
étnicamente homogénea (caucésicos). La GGT y FA no se ana-
lizaron como variables tiempo-dependientes, y por esta razén,
es probable que el significado prondstico de elevaciones tran-
sitorias de la GGT sea diferente al de incrementos mantenidos
en el tiempo. Sin embargo, en este estudio la deteccién de una
elevaciéon de la GGT en andlisis transversal en un determi-
nado estadio de la ERC se asocié a un fenotipo clinico de gran

interés debido a su relacién con la comorbilidad cardiovas-
cular y mortalidad. Finalmente, la FA 6seo-especifica u otros
parametros relacionados més especificamente con el remode-
lado 6seo no fueron medidos.

En conclusién, un nivel anormalmente elevado de GGT es
un hallazgo frecuente en pacientes con ERC, que se observa
més comunmente en pacientes con mayor comorbilidad,
sobre todo enfermedades cardiovasculares, y se asocia de
forma independiente con la mortalidad. La elevacién simul-
tdnea de GGT y FA séricas incrementa el riesgo de mortalidad.
Por tanto, la medicién conjunta de GGT sérica con FA podria
ofrecer informacién predictiva adicional en pacientes con ERC.
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