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Resumen

Antecedentes: La enfermedad arterial periférica se caracteriza por presentar oclusion o estenosis de cualquier segmento
aortoiliaco hasta las arterias pedias y tibiales. Objetivo: Determinar la asociacidn entre el indice triglicérido-glucosa y la
gravedad de la aterosclerosis en pacientes con factores de riesgo cardiovascular en un hospital de tercer nivel. Método:
Estudio de cohorte ambispectiva realizado en el periodo de octubre de 2022 hasta marzo de 2023. Curvas ROC, andlisis
de regresion logistica univariante y multivariante fueron realizados para identificar los factores de riesgo asociados a la
gravedad de la aterosclerosis en pacientes con factores de riesgo cardiovascular. Resultados: El indice triglicéridos-gluco-
sa tuvo un odds ratio (OR) de 2.207 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1.036-4.703; p = 0.04) para estenosis signi-
ficativa. El indice triglicéridos-glucosa obtuvo un AUC de 0.634 (IC 95%: 0.525-0.734; p = 0.026), 0.742 (IC 95%: 0.627-0.836;
p =0.001) y 0.692 (IC 95%: 0.604-0.770; p = 0.001) para los grupos con estenosis significativa, critica y oclusion, respecti-
vamente. Conclusion: El indice triglicéridos-glucosa podria estar asociado con la gravedad de la aterosclerosis en pacien-
tes con factores de riesgo cardiovascular.

Palabras clave: Gravedad de la aterosclerosis. Indice triglicéridos-glucosa. Factores de riesgo cardiovascular.

Abstract

Background: Peripheral arterial disease is characterized by occlusion or stenosis of any segment from the aortoiliac arteries
to the pedal and tibial arteries. Objective: To determine the association between the triglyceride-glucose index and the se-
verity of atherosclerosis in patients with cardiovascular risk factors in a tertiary care hospital. Method: A prospective cohort
study was conducted from October 2022 to March 2023. ROC curves, univariate and multivariate logistic regression analyses
were performed to identify risk factors associated with the severity of atherosclerosis in patients with cardiovascular risk
factors. Results: The triglyceride-glucose index had an odds ratio (OR) of 2.207 (95% confidence interval [95% Cl]: 1.036-
4.703; p = 0.04) for significant stenosis. The triglyceride-glucose index obtained an AUC of 0.634 (95% Cl: 0.525-0.734;
p =0.026),0.742 (95% CI: 0.627-0.836; p = 0.001), and 0.692 (95% ClI: 0.604-0.770; p = 0.001) for the groups with significant,
critical, and occlusive stenosis, respectively. Conclusion: The triglyceride-glucose index may be associated with the severi-
ty of atherosclerosis in patients with cardiovascular risk factors.

Keywords: Severity of atherosclerosis. Triglyceride/glucose ratio. Cardiovascular risk factors.
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Introduccion

La aterosclerosis es una causa importante de mor-
bilidad y mortalidad de origen cardiovascular y puede
originar la enfermedad arterial periférica (EAP), que se
caracteriza por presentar oclusién o estenosis de cual-
quier segmento aortoiliaco hasta las arterias pedias y
tibiales'?. La estrecha relacion entre el colesterol vin-
culado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) alto y
el colesterol vinculado a lipoproteinas de alta densidad
(c-HDL) bajo se ha asociado con un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular por aterosclerosis®-.

Los leucocitos, eosinofilos, neutréfilos y monocitos
se han asociado con eventos cardiovasculares y cere-
brovasculares®. El indice monocito-linfocito, el indice
neutrdfilo-infocito y el indice plaqueta-linfocito son in-
dicadores del grado de inflamacion”'®. Estos indices
pueden calcularse a partir de los analisis de laboratorio
ordinarios (biometria hematica) y son accesibles para
determinar el grado de inflamacién y asociarla con la
aterosclerosis. El indice triglicéridos-glucosa se ha
asociado con un alto riesgo de EAP, y permite identifi-
car pacientes con posibilidades de tratamiento preven-
tivo especifico y manejo terapéutico oportuno''2.

Existen pocos estudios en asociacién con la ateros-
clerosis a nivel mundial y se continta la recomenda-
cién de continuar en la investigacion. En México no hay
estudios sobre la asociacion de estos pardmetros bio-
quimicos de inflamacion con la gravedad de la enfer-
medad aterosclerdtica a cualquier nivel arterial. Por tal
motivo, el objetivo de este estudio fue evaluar el valor
predictor del indice triglicéridos-glucosa para la grave-
dad de la aterosclerosis en pacientes con factores de
riesgo cardiovascular.

Método

Este estudio es de tipo observacional, ambispectivo,
transversal y analitico, y fue realizado en un hospital
de tercer nivel en México. Se incluyeron en este estu-
dio pacientes de ambos sexos, mayores de 60 afos,
con diagnostico de aterosclerosis (que incluye EAP,
enfermedad carotidea y cardiopatia isquémica sin com-
plicaciones secundarias), asi como factores de riesgo
cardiovascular que fueron atendidos desde octubre de
2022 a marzo de 2023. Este protocolo fue aprobado
(R-2022-3001-137) por el comité local de investigacion
en salud del hospital de tercer nivel donde fue realiza-
do. La investigacion se llevé a cabo basandose en la
metodologia STROBE (Strengthening the Reporting of

Observational Studies in Epidemiology) para estudios
observacionales.

Se excluyeron del estudio pacientes con EAP inter-
venidos con terapia de revascularizacién abierta o en-
dovascular, cirugia mayor en los ultimos 30 dias, infec-
ciones intra- o extrahospitalarias en los ultimos 15 dias,
tratamiento antibidtico, con esteroides, anticonceptivos
hormonales en los ultimos 30 dias, aplicacién de va-
cunas en los Ultimos 15 dias, evento vascular cerebral
o infarto agudo de miocardio en los ultimos 15 dias, y
enfermedades cronico-degenerativas como cirrosis he-
patica, enfermedad renal crénica y neoplasia maligna.
También se excluyeron los pacientes con antecedente
de COVID-19 y los sujetos con estudios de laboratorio
0 gabinete incompletos el tiempo establecido. La va-
riable dependiente de este estudio fue el grado de
estenosis por aterosclerosis. La estenosis significativa
y la estenosis no significativa se definieron de la si-
guiente manera: en la arteria femoral superficial se
clasificé la estenosis significativa en dos: 50-69% y
70-99%, tomando como referencia que menos del 50%
no es significativa y el 100% es oclusion. Las variables
analizadas fueron el indice tobillo-brazo, el indice tri-
glicéridos-glucosa (triglicéridos plasmaticos [mg/dl] x
glucosa plasmatica [mg/dl)/2), el indice triglicéri-
dos-c-HDL, el indice monocito-linfocito, el indice neu-
trofilo-linfocito, el indice plaqueta-linfocito, sexo, edad,
linfocitos, monocitos, triglicéridos, colesterol total,
c-HDL, c-LDL, c-VLDL y proteina C reactiva.

Los datos pueden obtenerse del autor correspon-
diente previa solicitud razonable.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron como el nu-
mero o porcentaje, mientras que las variables cuanti-
tativas se representaron como la media (+ desviacion
estandar) o mediana (rango intercuartil). La distribucién
de los datos se analiz6 usando la prueba de Shapi-
ro-Wilk, histogramas y Q-Q plots. La asociacion entre
las variables cualitativas se determiné usando la prue-
ba de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, de-
pendiendo de los supuestos. La comparacion entre
grupos se realizd con la prueba t de Student cuando
las variables tuvieron una distribucion normal o pa-
ramétrica. Por otra parte, el test de Wilcoxon-Rank se
empled cuando las variables tenian una distribucion no
normal o no paramétrica. Se calcularon curvas ROC
para determinar el area bajo la curva (AUC), la sensi-
bilidad y especificidad prondstica del indice triglicéri-
dos-glucosa. El punto de corte éptimo de la variable
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independiente fue determinado con el indice de You-
den. Una diferencia con un valor de p < 0.05 se con-
sider¢ estadisticamente significativa. Los datos se ana-
lizaron usando el programa SPSS v25.

Resultados
Caracteristicas demograficas y clinicas

Un total de 201 pacientes con diagndstico confirma-
do de EAP se incluyeron en este estudio, en donde,
de acuerdo con el grado de estenosis, 44 tuvieron
estenosis no significativa, 44 estenosis significativa, 30
estenosis critica y 83 oclusion de al menos una arteria
de las extremidades inferiores. Del total de pacientes,
116 (57.7%) fueron del sexo masculino y 85 (42.3%) del
sexo femenino, con un rango de edad de 60 a 94 afnos
y un promedio de 70.85 afos. La media obtenida en el
indice tobillo-brazo derecho fue de 0.73 £ 0.30 y en el
izquierdo de 0.76 + 0.30.

En cuanto a las caracteristicas demograficas y co-
morbilidades, los pacientes presentaron un rango de
peso entre 37 y 120 kg con un promedio de 70.5 kg,
indice de masa corporal (IMC) de 16.9 y 42.5 kg/m?
con un promedio de 27.1 kg/m?, siendo el sobrepeso
el mas prevalente en la poblacion. Tuvieron como
antecedente hipertension arterial sistémica y diabetes
mellitus tipo 2 172 (85.5%) y 152 (75.6%) pacientes,
respectivamente, siendo esta Ultima estadisticamente
significativa en los grupos de mayor gravedad. El ta-
baquismo estuvo presente en 143 (71.1%) pacientes,
el cual estadisticamente se asocia con la gravedad
de la aterosclerosis; sin embargo, no fue significativo
en la comparacion entre grupos, como se muestra en
la tabla 1.

Se realizd la distribucion de la EAP de acuerdo con
el segmento anatémico afectado, utilizando como re-
cursos diagndsticos ultrasonido Doppler duplex y/o an-
giotromografia, incluyendo 21 (10.4%) pacientes con
enfermedad aortoiliaca, 135 (67.1%) con enfermedad
femoropoplitea y 147 (73.1%) con enfermedad de vasos
tibiales; de los cuales 92 (45.7%) presentaron afeccion
en dos 0 mas segmentos. Se aplicd la clasificacion
clinica de gravedad de Rutherford en la poblacion, ob-
servando que 47 (23.3%) se encontraron asintomati-
cos, mientras que 75 (37.3%) se agruparon en Glll C5
presentando datos de isquemia cronica que amenaza
la extremidad, siendo este el mas prevalente. La clau-
dicacion se encontrdé presente en 100 (49.7%) de los
pacientes, siendo mas prevalente en el grupo GllI C5,

hasta en el 40%. La distancia promedio fue de 135
metros.

Al comparar las caracteristicas clinicas entre la gra-
vedad de la aterosclerosis se encontré que hemoglo-
bina, triglicéridos, indice triglicéridos-glucosa e indice
triglicéridos-c-HDL fueron estadisticamente significati-
VOSs entre grupos, mientras que el indice neutrdfilo-lin-
focito y el indice plaqueta-linfocito Unicamente fueron
significativos en el grupo de mayor gravedad. No hubo
diferencias significativas entre los grupos de mayor
gravedad en cuanto al sexo, peso, IMC, tabaquismo,
indice monocito-linfocito e indice fibrindgeno-plaqueta.
La tabla 1 muestra la comparativa de las caracteristi-
cas demogréficas y clinicas de los pacientes con la
gravedad de la aterosclerosis.

Identificacion de las variables asociadas a
la gravedad de aterosclerosis

De acuerdo con los resultados anteriores, se selec-
cionaron las variables estadisticamente significativas
para realizar un analisis de regresion logistica univa-
riante en pacientes con diversos grados de estenosis
arterial. Encontramos que las variables con los valores
mas altos de odds ratio (OR) (con su correspondiente
intervalo de confianza al 95% [IC 95%]) en el grupo de
estenosis significativa fueron la hemoglobina (OR:
0.734; IC 95%: 0.574-0.939; p = 0.014), el fibrindgeno
(OR: 1.003; IC 95%: 1.000-1.005; p = 0.018), indice
triglicéridos-glucosa (OR: 2.207; IC 95%: 1.036-4.703;
p = 0.04) y el indice triglicéridos-c-HDL (OR: 1.205;
IC 95%: 1.011-1.437; p = 0.037).

En el grupo que presentd al menos una oclusion
arterial las variables con mayor significancia estadisti-
cay con altos OR durante el andlisis univariante fueron
la diabetes mellitus (OR: 0.115; IC 95%: 0.045-0.295;
p = 0.001), enfermedad carotidea (OR: 30.547; IC 95%:
10.189-91.579; p = 0.001), claudicaciéon (OR: 0.129;
IC 95%: 0.051-0.322; p = 0.001), hemoglobina (OR:
0.639; IC 95%: 0.512-0.798; p = 0. 001), fibrindgeno
(OR: 1.005; IC 95%: 1.002-1.007; p = 0.001), indice
triglicéridos-glucosa (OR: 2.910; IC 95%: 1.568-5.402;
p = 0.001) y el indice triglicéridos-c-HDL (OR: 1.272;
IC 95%: 1.094-1.479; p = 0.002).

Para evaluar el valor predictivo de las variables es-
tudiadas respecto de la gravedad de la EAP se reali-
zaron analisis de curvas ROC. Para el grupo con es-
tenosis significativa la edad mostré el AUC de 0.643
(IC 95%: 0.534-0.742; p = 0.017) con punto de corte de
< 65 (sensibilidad 36.36% Yy especificidad 93.18%)
(Fig. 1A). Ademas, el indice triglicéridos-c-HDL tuvo un
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Figura 1. Analisis de curvas ROC. Anélisis de la edad (A), indice triglicéridos-colesterol de alta densidad (B) y
hemoglobina en la prediccion de estenosis significativa (C) por medio de curvas ROC.

AUC elevado, de 0.682 (IC 95%: 0.574-0.777; p = 0.002)
con un valor de corte éptimo de > 4.05 (sensibilidad
65.91%,; especificidad 77.27%) (Fig. 1B), en compara-
cién con la hemoglobina, que tuvo un AUC de 0.668
(IC 95%: 0.559-0.764; p = 0.005) con un valor de corte
optimo de < 12.5 (sensibilidad 68.18%; especificidad
72.73%) (Fig. 1C). Es importante mencionar que estos
valores de AUC fueron no satisfactorios en las predic-
ciones debido a su valor < 0.7.

En el grupo de estenosis critica la hemoglobina fue
la Unica variable con significancia estadistica posterior
al analisis multivariante, mostrando un AUC de 0.781
(IC 95%: 0.670-0.869; p < 0.001) con un valor de corte
optimo de < 12.5 (sensibilidad 76.57; especificidad
72.73), como se muestra en la figura 2.

En la figura 3A se muestran las curvas del grupo con
oclusion arterial en donde la hemoglobina presenté el
AUC maés alto, de 0.759 (IC 95%: 0.676-0.830;
p < 0.001) con un valor de corte 6ptimo de < 12.1 (sen-
sibilidad 69.05; especificidad 79.55), seguida de los
neutrofilos, con un AUC 0.671 (IC 95%: 0.582-0.751;
p = 0.0008), punto de corte > 4,780 (sensibilidad
77.38% vy especificidad 54.55%) (Fig. 3B), y el fibrind-
geno con un AUC de 0.743 (IC 95%: 0.658-0.816;
p < 0.001) con un valor de corte 6ptimo de > 556
(Fig. 3C).

El indice triglicéridos-glucosa obtuvo un AUC de
0.634 (IC 95%: 0.525-0.734; p = 0.026), 0.742 (IC 95%:
0.627-0.836; p = 0.001) y 0.692 (IC 95%: 0.604-0.770;
p = 0.001) para los grupos con estenosis significativa,
critica y oclusion, respectivamente. Sin embargo, al
realizar el andlisis multivariante no demostraron signi-
ficancia estadistica.
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Figura 2. Curva ROC de hemoglobina para predecir la
estenosis critica.

Discusion

En este estudio se propuso un indice de inflamacion
que pudiese ser predictor de la gravedad de la EAP en
paciente con factores de riesgo cardiovascular. El in-
dice triglicéridos-glucosa, ademas de ser un novedoso
marcador de resistencia insulinica, ha mostrado una
participacién importante en las enfermedades cardio-
vasculares al compararse con los cambios producidos
por la velocidad de la onda de pulso en pacientes con
aterosclerosis. Estos toman un punto de corte para
este indice que varia entre 8.55 y 8.88, en donde un
valor igual o mayor a este se encuentra fuertemente
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Figura 3. Analisis de curvas ROC. Para la hemoglobina (A), neutréfilos (B) y fibrindgeno (C) en la prediccion de la

oclusion arterial.

asociado a aterosclerosis subclinica en pacientes no
diabéticos, hipertrofia ventricular, IMC, hipertension ar-
terial elevada y predominante en el sexo masculino' '3,
En el contexto del indice triglicéridos-glucosa, Zhang
et al. reportaron un AUC de 0.602 (IC 95%: 0.580-
0.623; p < 0.001) con un punto de corte > 8.88 para
identificar a los grupos con mayor incidencia de even-
tos cardiovasculares adversos'. Resultados similares
fueron reportados por Su et al., quienes describieron
que el indice triglicéridos-glucosa tuvo un AUC de
0.601 (IC 95%: 0.559-0.643; p < 0.001), con un corte
> 8.0 para identificar el nimero de arterias coronarias
afectadas por aterosclerosis'®. En nuestro estudio el
porcentaje de estenosis por aterosclerosis determind
la gravedad clinica de los pacientes con EAP y se
identificé que el AUC més alto fue de 0.742 (IC 95%:
0.627-0.836; p < 0.001) con un punto de corte > 9.18
para aquellos con estenosis critica, siendo similar a los
datos obtenidos de los autores ya mencionados, a pe-
sar de no ser estadisticamente significativo durante el
analisis multivariante 5. En el estudio del riesgo de
aterosclerosis en comunidades (ARIC), la proteina C
reactiva ultrasensible se asocié con la aparicion de la
misma enfermedad (hazard ratio [HR]: 1.34; IC 95%:
1.18-1.52) y la proteina C reactiva ultrasensible trans-
formada logaritmicamente (HR 1.34; IC 95%:
1.09-1.65)'6. El ligero incremento en el valor de corte
del indice triglicéridos-glucosa para nuestra poblacion,
asi como la falta de significancia, nos hace cuestionar-
nos si este indice es realmente aplicable en la pobla-
cién mexicana, al ser de los paises con mayor nimero
de diabéticos, siendo esto una variable importante para
la significancia estadistica de acuerdo con varios estu-
dios™517. Nuestro estudio, al ser el primero en compa-
rar la asociacion entre este indice triglicéridos-glucosa

y la EAP en la poblacién mexicana, nos incita a repro-
ducirlo con mayor tamafio de muestra para confirmar
los hallazgos obtenidos.

Encontramos una alta proporcion de pacientes del
sexo masculino con EAP, sin embargo, después del
analisis univariante y multivariante, el sexo no fue sig-
nificativo entre los grupos. Se conoce que el diagnds-
tico puede retardarse en el sexo femenino por presen-
tar claudicacién intermitente atipica o presentacién
asintomatica a pesar de presentar un indice tobillo-bra-
zo (ITB) < 0.9, pero hasta el dia de hoy no se ha esta-
blecido una explicacion clara de por qué los hombres
presentan mayor gravedad en la aterosclerosis' '8,

En nuestros resultados se observo que el parametro
bioquimico mas comunmente asociado con la severi-
dad fue la hemoglobina. Algunos autores destacan que
una hemoglobina menor a 10 mg/dl se asocia a un
mayor riesgo de muerte y amputacion en el periodo
posquirdrgico y que por cada 1 mg/dl incrementado
durante el preoperatorio disminuye en 0.81 la probabi-
lidad de fallecer'®2°, Para nuestra poblacién, una he-
moglobina < 12.1 mg/dI se relacionaba con mayor gra-
vedad, siendo el AUC de 0.759 (IC 95%: 0.676-0.830;
p = 0.001) para el grupo con oclusion arterial. Se ha
observado que en el paciente con EAP que se mani-
fiesta con claudicacion intermitente, la anemia por
cualquier causa fue un predictor importante de morta-
lidad a mediano plazo. Asi también los pacientes que
presentan isquemia crénica que amenaza la extremi-
dad mostraron alta prevalencia de anemia, siendo un
fuerte indicador de amputacién y muerte a mediano
plazo segln los estudios'®?°, En nuestro andlisis se
observd que el antecedente de claudicacion y el ha-
llazgo bioquimico de anemia se correlacionaban con la
gravedad de la enfermedad arterial en nuestros
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pacientes, como se ha descrito. La asociacién de la
anemia y la gravedad de la enfermedad arterial se
entiende al recordar que, en la fisiopatologia, los
glébulos rojos al chocar con el endotelio inducen una
retencién local de lipidos membranosos que genera
una hemodlisis local y consecuentemente liberacion
de hemo-Fe++ que induce la apoptosis de las células
del endotelio arterial?®?'. Por lo tanto, al ocurrir este
evento en multiples estadios de la historia natural de
la enfermedad, la hemoglobina podria considerarse
un parametro util para predecir la gravedad de la
aterosclerosis.

Debido a la pandemia de COVID-19, es importante
mencionar que el fibrinbgeno desempefia un papel
importante en la patogénesis del dafio endotelial, de
los estados hipercoagulables y de la trombosis. Se ha
observado que las altas concentraciones de fibrindge-
no pueden activar de manera directa las condiciones
proaterogénicas, que consecuentemente intensifican la
progresion de la EAP2'. En nuestro estudio se pudo
mostrar asociacion entre la estenosis significativa y la
oclusidn; sin embargo, al ser un reactante de fase agu-
da, puede estar sujeto a sesgo, principalmente en pa-
cientes diabéticos?'.

Las limitaciones de nuestro estudio son: a) se trata
de un estudio ambispectivo que fue llevado a cabo en
un unico centro hospitalario; b) la poblacion de estudio
fue pequena, sin embargo, puede ser de utilidad para
comparar los resultados con otros estudios con nume-
ros similares de pacientes con EAP, y ¢) no hubo con-
trol farmacoldgico previo al primer contacto, lo que
puede afectar a los parametros de laboratorio. No exis-
te diferencia en la prevalencia por sexo, sin embargo,
los pacientes menores de 65 afios con factores de
riesgo cardiovascular tienen mayor riesgo de presentar
gravedad de la enfermedad. La mayoria de los pacien-
tes con EAP captados por los diferentes servicios del
hospital (consulta externa, hospitalizacion y urgencias)
se presentan en el estado clinico con mayor riesgo de
amputacion y mortalidad a mediano plazo (Rutherford
GlII C5). Por otro lado, los puntos fuertes de nuestro
estudio son la evidencia sobre la asociacion entre la
hemoglobina y la gravedad de la EAP, y que es un
estudio realizado en la poblacion mexicana, lo que es
relevante para comparar los resultados de los estudios
de diferentes paises.

Conclusion

Los resultados de este estudio sugieren que el indice
triglicéridos-glucosa podria estar asociado con la

gravedad de la aterosclerosis en pacientes con facto-
res de riesgo cardiovascular. Se requiere un estudio
multicéntrico para corroborar nuestros hallazgos.
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