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Clinica (UBA). Se propone la asociacién de dos indicadores para la deteccién de personas
Ex Jefe Laboratorio Hospital Artémides Zatti de con riesgo cardiometabdlico (RCM) en estudios poblacionales: triglicérido-
Viedma. glucosa (TyG) >8,75 y colesterol-no-HDL (C-no-HDL) >160 mg/dL, que se
Ex Director Instituto Bioquimico Clinico Integral denominara indicador de RCM. La enfermedad cardiovascular ateroscle-
SRL - Viedma. Rio Negro. Argentina. rotica (ECVA) y la diabetes tipo 2 (DT2) son muy frecuentes. TyG aumentado

es un estimador de insulinorresistencia y sindrome metabdlico (SM) y esta
relacionado con la deteccién precoz de riesgo para DT2. C-no-HDL >160 mg/
dL ha sido recomendado informarlo en los estudios de laboratorio vincula-
dos con el riesgo para ECVA, sus aumentos estan relacionados con todas las
lipoproteinas aterogénicas y es de mucho interés en hipertrigliceridemias y
SM, por la presencia de lipoproteinas remanentes. En un estudio poblacional
sobre 540 personas del sur argentino se hallé6 un aumento significativo de
RCM luego de los 20 afios y luego de los 40 afios de edad un tercio de la
poblacion lo tenia presente. EI RCM se hall6 asociado con el indice de masa
corporal (IMC), luego de ajustar para edad y género. Después de los 30 afios,
el RCM estaba presente en un tercio de las personas con IMC =27 kg/m2. En
otro estudio realizado en personas con riesgo para DT2 con RCM presente,
65,8% tenian HOMA-IR (homeostasis model assessment-insulin-resistance)
>2,1y61,8% SM. Se concluye que la asociacion de TyG >8,75 y C-no-HDL
>160 mg/dL (RCM) podria ser de interés para la deteccién de grupos pobla-
cionales con alto riesgo cardiometabdlico, en la prevenciéon de ECVA y DT2.
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be called CMR indicator. Atherosclerotic cardiovascular disease (ACVD) and type 2 diabetes (T2D) are very
common. Increased TyG is an estimator of insulin resistance and metabolic syndrome (MS) and is related
to the early detection of risk for T2D. Non-HDL-C>160 mg/dL has been recommended to be reported in
laboratory studies related to the risk for CVA and its increases are related to all atherogenic lipoproteins and
it is of great interest in hypertriglyceridemia and MS, due to the presence of lipoproteins remnants. In a
population study of 540 people from Southern Argentina, a significant increase in CMR was found after 20
years of age, and after 40 years of age; a third of the population had it. CMR was found to be associated
with body mass index (BM|), after adjusting for age and gender. After age 30 years, CMR was present in a
third of the people with a BMI >27 kg/m?. In another study conducted in people at risk for T2D with CMR
present, 65.8% had HOMA-IR (homeostasis model assessment-insulin-resistance) >2.1 and 61.8% MS.
It is concluded that the association of TyG >8.75 and non-HDL-C >160 mg/dL (CMR) could be of interest
for the detection of population groups with high cardiometabolic risk, in the prevention of ACVD and T2D.

Keywords: Triglyceride-glucose index; Non-HDL-cholesterol; Cardiometabolic risk indicator; Insu-
lin-resistance; Metabolic syndrome; Population studies

Associacdo do indice triglicerideo-glicose com colesterol-ndo-HDL aumen-
tado como indicador de risco cardiometabdlico em estudos populacionais

Resumo

A associacdo de dois indices é proposta para a deteccao de pessoas com risco cardiometabdlico (RCM)
em estudos populacionais: triglicerideo-glicose (TyG) >8,75 e colesterol-ndo-HDL (C-ndo-HDL) >160 mg/
dL, que serd denominado indicador de RCM. A doenga cardiovascular aterosclerdtica (DCVA) e o diabe-
tes tipo 2 (DT2) sdo muito comuns. TyG aumentado é um estimador de resisténcia a insulina e sindrome
metabdlica (SM) e esta relacionado com a deteccéo precoce de risco para DT2. C-ndo-HDL >160 mg/dL
tem sido recomendado para relata-lo em estudos laboratoriais vinculados com o risco de DCVA e seus
aumentos estao relacionados com todas as lipoproteinas aterogénicas e é de grande interesse na hiper-
trigliceridemia e SM devido a presenca de restos de lipoproteinas. Em um estudo populacional de 540
pessoas do sul da Argentina, foi encontrado um aumento significativo de RCM apds os 20 anos de idade
e, depois dos 40 anos, um tergco da populagéo o apresentava. A RCM foi associada ao indice de massa
corporal (IMC), apds ajustar para idade e género. Apds os 30 anos, a RCM estava presente em um tergo
das pessoas com IMC >27 kg/m?. Em outro estudo realizado em pessoas com risco para DT2 com RCM
presente, 65,8% tinham HOMA-IR (homeostasis model assessment-insulin-resistance) >2,1 e 61,8%
SM. Conclui-se que a associagdo de TyG >8,75 e C-ndo-HDL >160 mg/dL (RCM) poderia ser de interesse
para a detecgdo de grupos populacionais com alto risco cardiometabolico, na prevencao de DCVA e DT2.

Palavras-chave: indice de triglicérides-glicose; Colesterol nao HDL; Indicador de risco cardiometabé-
lico; Resisténcia a insulina; Sindrome metabdlica; Estudos populacionais

ABREVIATURAS

CcC Circunferencia de la cintura

CETP Proteina de transferencia de colesterol esterificado
C-HDL Colesterol transportado por lipoproteinas de alta densidad (HDL)
C-no-HDL  Colesterol total menos C-HDL

DT2 Diabetes tipo 2

ECVA Enfermedad cardiovascular aterosclerética

ENT Enfermedades crénicas no transmisibles

G Glucosa

HOMA-IR Homeostasis model assessment-insulin-resistance
HTA Hipertension arterial

IMC indice de masa corporal

IR Insulinorresistencia

SM Sindrome metabdlico

RCM Riesgo cardiometabdlico

RR Riesgo relativo

RRR Riesgo relativo estandarizado

T Triglicéridos

TyG indice de insulinorresistencia triglicérido-glucosa
VLDL Lipoproteinas de muy baja densidad
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Introduccién

La enfermedad cardiovascular es la principal causa
de muerte en el mundo y esta en aumento en muchos
paises (1) (2). E149,2% de las muertes se producen por
enfermedad isquémica del corazén y son necesarios
muchos esfuerzos para la vigilancia y control de esta
enfermedad (3). No obstante, se ha informado que en
EE.UU. su prevalencia disminuy6 entre 1990 y 2016 y
los factores de riesgo mas importantes para enferme-
dad cardiovascular aterosclerotica (ECVA) estuvieron
relacionados con la dieta alimentaria, aumentos de la
presion sistolica e indice de masa corporal (IMC), hi-
percolesterolemia, hiperglucemia, habito de fumar y
bajos niveles de actividad fisica. Estos autores también
senalaron que la prevalencia de ECVA esta inversamen-
te asociada con el indice de nivel socioeconémico (4).

En la Argentina, el 73,4% de las muertes se producen
por las enfermedades crénicas no transmisibles (ENT)
y, de ellas, 39,3% son por enfermedades cardiovascula-
resy 28,2% por cancer, segin la Cuarta Encuesta Nacio-
nal de Factores de Riesgo de 2018 (5). Entre las ENT se
encuentra la ECVA, que incluye enfermedad coronaria,
stroke, angina de pecho, infarto agudo de miocardio fa-
tal y no fatal.

En un analisis de los datos pertenecientes a esa en-
cuesta (6), realizado sobre 11 450 individuos mayores
de 30 anos, utilizando la ecuacion de Framingham para
calcular el riesgo cardiovascular absoluto a 10 anos
(RC), se agruparon como RC 6ptimo (<5,9%), RC mo-
derado (6,0-19,9%) y RC alto (>20%) y se informé que
60,6% de los individuos tenian moderado y alto riesgo
cardiovascular, lo que mostré una alta frecuencia en
esta poblacion.

Entre las ENT también se encuentra la diabetes y su
frecuencia pasé6 de 8,4% en 2005 a 12,7% en 2018, es
decir, aument6 51,1% (5). E1 90% de los casos perte-
necia a diabetes tipo 2 (DT2), por lo que es necesario
detectar las personas con predisposicion a la diabetes
antes de la aparicion de signos o sintomas clinicos. Se
debe tener en cuenta que la presencia de diabetes se
considera un equivalente a infarto de miocardio (7). La
DT?2 tiene una etiologia multicausal, proveniente de la
genética de la persona y también de la relaciéon en-
tre la persona y el medio ambiente. El estudio GWASs
(Large-scale genoma-wide association studies) describi6 los
genes involucrados y determiné que DT2 es una enfer-
medad poligénica influenciada por mas de 400 varian-
tes genomicas (8) (9). La detecciéon de subfenotipos
de DT2 puede ser ttil para una medicina mas persona-
lizada; sin embargo, el indice de masa corporal (IMC)
fue mas eficiente para detectar grupos de riesgo que el
score genético (8).

Respecto de la relacion de la persona con el medio
ambiente, entre los factores de riesgo para DT2 se han
informado alimentacion inadecuada, inactividad fisica,
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influencias culturales, urbanizaciéon, tipos de costum-
bres, bajo nivel socioeconémico y bajo nivel de instruc-
cion formal, entre otros.

La interacciéon de todas estas variables contribuye a
generar un fenotipo con insulinorresistencia (IR), el
cual se asocia, entre otras enfermedades, con el desarro-
llo de los diferentes componentes del sindrome meta-
bolico (SM) (obesidad, adiposidad visceral, dislipemia,
hipertension arterial, inflamacion crénica, estrés oxida-
tivo, hiperglucemia) y esta fuertemente asociado con el
desarrollo de la DT2 (10) (11). La IR es el defecto me-
tabolico mas temprano en el desarrollo de la DT2 y ha
sido reconocido que las personas que sufriran DT?2 tie-
nen la presencia de IR varios anos antes y que su detec-
cién y control puede prevenir o retardar la presencia de
la enfermedad (12). Por otra parte, la IR también esta
asociada con otras enfermedades como el cancer (13),
el sindrome de ovario poliquistico (14), la enfermedad
renal crénica (15) y desérdenes cerebrales (16) (17).

En este trabajo se propone la utilizaciéon conjunta
de dos parametros para la deteccion de personas con
riesgo cardiometabolico (RCM) en estudios poblacio-
nales; esta compuesto por el indice triglicéridos-glucosa
(TyG) >8,75, un estimador indirecto de IR, SM, DT2 y
ECVA, y el colesterol-no-HDL (Cno-HDL) =160 mg/dL,
un indicador de riesgo de ECVA.

Descripcion de los componentes del indica-
dor de riesgo cardiometabdlico: TyG >8,75 y
C-no-HDL >160 mg/dL

TyG >8,75

TyG COMO ESTIMADOR DE LA PRESENCIA DE INSULI-
NORRESISTENCIA

El método de referencia para la medicion de IR es el
clamp euglucémico hiperinsulinémico (18) (19) pero es
poco accesible por su complejidad y costo. Los mejores
indicadores de IR estan basados en una prueba de so-
brecarga con 75 g de glucosa con dosajes de insulina a
los 30, 60, 120 y 180 minutos, destacandose el indice de
Matsuda y DeFronzo (20); sin embargo, esta prueba no
es util para estudios en poblaciones.

En estudios de poblaciones habitualmente se utiliza
el HOMA-IR (homostasis model assesment-insulin-resistance)
como marcador de IR (21). Sin embargo, el HOMA-IR
depende de la determinacién de insulina plasmatica,
la cual presenta un elevado coeficiente de variaciéon y
no todos los laboratorios pueden determinarla, por lo
que es necesario disponer de métodos accesibles y de
mas bajo costo, en estudios de poblacion, para estimar
la presencia de IR. En 2008 se propuso el indice TyG
(22) en individuos aparentemente sanos y se informo
muy buena sensibilidad y especificidad comparadas
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con el clamp euglucémico-hiperinsulinémico (23) (24).
Otros autores también analizaron la correlacion entre
TyG con el clampy observaron una correlacion r=0,431;
$<0,001 (25). E1 TyG también ha sido estudiado en obe-
sos adolescentes y fue comparado con el método de
disposicion de glucosa estimulada por insulina; se hallé
una correlacion de -0,419 (p<0,0001) con un valor 6pti-
mo para el diagnéstico de IR de 8,52 (26).

En un estudio anterior realizado sobre 223 per-
sonas adultas con riesgo para DT2 se evalud la capa-
cidad discriminante de TyG para clasificar personas
con HOMA-IR>2,1 vs. HOMA-IR =2,1 y se hall6 un valor
de corte de 8,75 con un drea bajo la curva ROC (receiver
operating characteristic) de 0,758 (IC 95%=0,696-0,821); el
Odds Ratio de TyG >8,75 para HOMA-IR >2,1, ajustado
para variables confusoras, fue 4,85 (IC 95% 2,73-8,61) y
utilizando andlisis discriminante se mostré que TyG >8,75
clasificé correctamente 69,2% de las personas con HO-
MA-IR >2,1y 68,3% con HOMA-IR <2,1 (27). Ademds, en
ese trabajo, cuando se utiliz6 TyG multiplicado por la cir-
cunferencia de cintura (TyG-CC) o por el indice de masa
corporal (TyG-IMC) se obtuvo mayor poder discriminante
para detectar personas con HOMA-IR >2,1 (27).

Aunque en estudios poblacionales el indice TyG ha
mostrado una asociacion significativa con la presencia
de IR, las evidencias para su uso clinico quedan incier-
tas. En una investigacion bibliografica (28) realizada
sobre 15 estudios (69 922 personas) se analizo6 la exac-
titud diagnéstica del indice TyG respecto del clamp eu-
glucémico-hiperinsulinémico y otros indicadores de IR
y se observo que la definicion de IR no estaba estandari-
zada, que existian heterogeneidad entre los diferentes
estudios y diferentes valores de corte segtin las metodo-
logias empleadas, con lo cual la utilidad del indice TyG
a nivel clinico mostr6 una evidencia de moderada a baja
calidad y que necesitaba de mayores estudios.

TyG COMO ESTIMADOR DE PRESENCIA DE SINDROME
METABOLICO

En 1988, Reaven senal6 que la resistencia al consumo
de glucosa mediado por insulina en el musculo esquelé-
tico podria ser la base fisiopatologica para explicar mu-
chas de las alteraciones clinicas y metabolicas presentes
y lo denominé sindrome X (29). Este conjunto de altera-
ciones metabdlicas tuvo diferentes denominaciones has-
ta que fue adoptado el nombre de sindrome metabdlico
(SM) (30). Mas tarde, un grupo de expertos lograron
armonizar por consenso su definicién con la presencia
de tres o mas de las siguientes alteraciones metabdlicas
(31): circunferencia de la cintura aumentada segun las
diferentes poblaciones o paises (en europeos: varones
=294 cm; mujeres =80 cm), TG=150 mg/dL, C-HDL <40
en varones y <50 en mujeres, presion arterial elevada
(sistolica =130 mmHg y/o diastdlica =85 mmHg) o tra-
tada, glucosa en ayunas =100 mg/dL o en tratamiento.
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El SM es muy frecuente en la poblacion de este pais;
en 2806 empleados de comercios y empresas de la Ar-
gentina de 40 a 65 anos (1603 varones y 1203 mujeres)
(32) se hallé presente en el 30% de la poblacion total
y fue mas frecuente en varones (34%) que en mujeres
(25%) (p<0,001); también se hall6 que las personas con
un nivel de educaciéon menor que secundaria tenian un
59% mas de riesgo de tener SM que aquellas con 12 o
mas anos de educacion formal (p<0,001) (32). Otros es-
tudios poblacionales en esta region han mostrado que el
indice TyG tiene buen poder discriminante respecto de
SM, sin diferencias significativas respecto del sexo y se
sugiri6 un valor de corte de 8,8 para la deteccién de SM
(33). En otro estudio se compard el indice TyG con el
indice de McAuley, indicador de IR, respecto de SM en
216 personas con riesgo para DT2. Se obtuvieron simila-
res areas bajo la curva ROC, con una correlacién entre
ambos indices (7=0,802, $<0,001) y una concordancia
Kappa de 0,630 (p<0,001); la sensibilidad, especificidad,
poder predictivo positivo y negativo mostraron su utili-
dad para estudios poblacionales, pero su aplicaciéon en
la clinica necesita mas estudios (34).

TyG COMO ESTIMADOR PRECOZ DE RIESGO PARA DT2

Se ha informado que los valores elevados del indice
TyG estan relacionados con el desarrollo de DT2 inde-
pendientemente del grado de obesidad; TyG estaria re-
lacionado con la IR muscular, mientras que HOMA-IR
con la IR hepatica; las personas con TyG aumentado te-
nian mayor incidencia de diabetes (14,8%), mientras que
aquellas con TyG disminuido no tenian incrementado el
riesgo de DT2 (35) (36). Otros autores en un metaanalisis
realizado para TyG sobre 70 380 personas adultas de am-
bos sexos informaron un riesgo relativo (RR) =3,12 (IC
95% 2,31-4,21) respecto de DT2; sin embargo, se verificé
una alta heterogeneidad en los resultados, lo que sugeria
realizar mds estudios para confirmar los resultados (37).
Recientemente se ha mostrado que TyG precede y predi-
ce el desarrollo de DT2 en un estudio de seguimiento por
12 anos sobre 4285 personas de 40 a 69 anos de Corea,
después de ajustar para la edad, género, IMC, CC, habi-
to de fumar, consumo de alcohol y actividad fisica (38).

TyG COMO PREDICTOR DE RIESGO DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR ATEROSCLEROTICA

TyG también se ha descripto como un marcador
de aterosclerosis. Utilizando el score de calcio como
marcador de aterosclerosis, el indice TyG estuvo mas
independientemente relacionado con la presencia de
aterosclerosis arterial que el HOMA-IR (39). Un recien-
te metaandlisis sobre 5 731 294 personas mostré que
el indice TyG estaba asociado independientemente
con ECVA, hazard ratio (HR) =1,61, 95% intervalo de
confianza (IC) 1,29-2,01, 12=80%, $<0,001 y que valo-

res elevados de TyG estaban asociados con alto riesgo



de enfermedad arterial coronaria (EAC) y stroke (40).
Sin embargo, aunque se observé una fuerte asociacion
independiente entre TyG y la incidencia de ECVA y
EAC, también se observo una alta heterogeneidad en
la muestra analizada (I2>75%), lo cual podria atribuirse
a diferencias clinicas y metodolégicas en las muestras
estudiadas. Por otra parte, se ha informado que el TyG
predice con menor fuerza la enfermedad cardiovascu-
lar que TG/C-HDL (41).

TyG COMO MARCADOR TEMPRANO DE LA HIPERTEN-
SION ARTERIAL

Ha sido investigada la asociacion entre el indice TyG
y el riesgo de hipertension arterial (HTA) y en un es-
tudio sobre 1777 personas se hallé un mayor riesgo de
hipertension sistolica aislada entre las personas que te-
nian valores de TyG en el cuartil superior respecto del
cuartil inferior, pero no se encontré asociacion de este
indice con la hipertension diastolica aislada (42). Sin
embargo, en otro estudio longitudinal en la China, con
9 anos de seguimiento en 4686 personas, se mostr6 que
el indice TyG podia predecir el desarrollo de la HTA
(sistolica y diastolica) (43).

Colesterol-no-HDL >160 mg/dL

AUMENTOS DE C-NO-HDL COMO INDICADOR DE RIES-
GO PARA ECVA

Teniendo en cuenta las guias para el manejo del co-
lesterol en sangre de los EE.UU. en 2018 (44) y también
en Europa en 2019 (45), se ha recomendado informar
el valor de Cno-HDL en todos los examenes del labo-
ratorio bioquimico cuando se investiga el riesgo para
ECVA. En ese consenso se establecié que el C-no-HDL
era un objetivo terapéutico secundario para la preven-
cion de la ECVA, con las siguientes metas a alcanzar se-
gun el nivel de riesgo: riesgo moderado <130 mg/dL,
alto riesgo <100 mg/dL y muy alto riesgo <85 mg/dL.

El C-no-HDL incluye el colesterol transportado por
todas las lipoproteinas aterogénicas [VLDL (lipoprotei-
nas de muy baja densidad) y sus remanentes, IDL, LDL,
Lp(a)] y en personas sin ayuno previo también incluye
el colesterol transportado por los remanentes de quilo-
micrones (46). En los estados de IR, asociada frecuente-
mente con la hipertrigliceridemia, aumenta la presencia
de remanentes de VLDL y por el tamano de su particula
pueden ingresar en el subendotelio y asociarse con el ini-
cio del proceso aterosclerético. Los remanentes de VLDL
estan mas cargados de colesterol por accion de la protei-
na de transferencia de colesterol esterificado (CETP) que
intercambia triglicéridos con el colesterol transportado
por las HDL y LDL (47). En estos casos el aumento de
C-no-HDL constituye un excelente marcador de riesgo.

En presencia de obesidad, SM, IR y DT2 es frecuen-
te hallar la dislipemia aterogénica (48) (49) (50), que
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incluye aumento de las LDL pequenas y densas, dismi-
nuciones de la concentracion de C-HDL y aumentos de
TG. En estos casos los niveles séricos de C-LDL suelen
estar dentro de los valores mas frecuentes, por lo cual
es muy util calcular CG-no-HDL, que incluye el coleste-
rol de las lipoproteinas remanentes (51). En un trabajo
anterior se mostré que el C-no-HDL =160 mg/dL y el
HOMAC-IR >2,1 se asociaron significativamente con una
actividad aumentada de CETP (52) y se senal6 su utili-
dad como indicador indirecto de su actividad desde el
laboratorio bioquimico clinico.

Aunque la determinaciéon del CG-no-HDL es muy ac-
cesible y de bajo costo, es conveniente destacar que la
apolipoproteina B (Apo B) es mejor marcador de riesgo
aterogénico que el C-no-HDL y que se ha recomendado
para utilizarla cuando los valores del CG-LDL son menores
de 70 mg/dL, en personas con moderada hipertriglice-
ridemia, obesidad, sindrome metabdlico y DT2 (45). En
un trabajo anterior fueron analizadas las ventajas para la
clinica que posee la determinacion de Apo B en el mane-
jo del riesgo cardiovascular aterosclerético de un pacien-
te (53). El Cno-HDL tiene muy buena correlaciéon con
la Apo B (7=0,87), aunque la concordancia Kappa fue de
0,47 y se han senalado algunas discordancias entre los
valores de ambas variables respecto del objetivo terapéu-
tico a alcanzar (54). En un metaanalisis realizado sobre
233 455 personas y 22 950 eventos cardiovasculares isqué-
micos fatales y no fatales se observo que aunque la Apo B
fue el mejor marcador de riesgo y mostré un riesgo rela-
tivo estandarizado (RRR) de 1,43, IC 95% (1,35-1,51), el
C-no-HDL le sigui6 en orden de méritos ya que mostré
un RRR =1,34, IC 95% (1,24-1,44) y fue mejor marcador
que el C-LDL, RRR =1,25, IC 95% (1,18-1,33) (55). La
Apo B es un excelente marcador de riesgo aterogénico
para utilizar en los casos clinicos, pero en estudios pobla-
cionales no es accesible para todos los laboratorios, tiene
elevado costoy, entonces, el calculo de C-no-HDL resulta
el parametro de eleccion.

El objetivo de este trabajo fue determinar: a) la fre-
cuencia del indicador de RCM en un grupo poblacio-
nal “aparentemente sano”; b) la frecuencia de RCM en
personas con sobrepeso y obesidad segun la edad; c) la
utilidad del indicador de RCM para la deteccion de per-
sonas con alteraciones cardiometabélicas en un grupo
poblacional con riesgo para DT2.

Materiales y Métodos

Descripcion del grupo poblacional “aparente-
mente sano”

Este grupo poblacional es un estudio secundario de

un trabajo prospectivo, multicéntrico, sobre factores
de riesgo para la aterosclerosis realizado en las ciuda-
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des de Viedma, Cipolletti y Comodoro Rivadavia entre
1988 y 1990 (56). Un total 540 individuos de 20 y mas
anos fueron incorporados en campanas de educacion
para el control de la hipercolesterolemia, empleados
de sanatorios, hospitales, comercios, empresas, bancos,
reparticiones publicas, que fueron invitados a realizarse
el estudio. Todos los individuos tenian de 12 a 14 ho-
ras de ayuno. Fueron excluidos del protocolo aquellos
individuos que mostraban signos o sintomas de hipoti-
roidismo, nefropatias, hepatopatias, diabetes o mujeres
embarazadas.

METODOS BIOQUIMICOS

Los analitos glucosa, colesterol total, triglicéridos y
C-HDL fueron determinados utilizando métodos total-
mente enzimaticos fabricados por Wiener Lab, Rosario,
Argentina.

CONTROL DE CALIDAD

Cada grupo de trabajo tenia su propio laboratorio
de procesamiento de muestras. Para hacer comparables
los resultados fue necesario: utilizar la misma metodo-
logia; preparar un pool de sueros frescos; guardar el pool
fraccionado a -20 °C; distribuir un suero control Lyotrol
“N” Lote 01611 entre los laboratorios; calibrar el pool
frente al suero control; intercambiar los pools de sueros
entre los laboratorios. Para el control de calidad exter-
no, todos los laboratorios estaban adheridos a un pro-
grama nacional de control de calidad de la Federacion
Bioquimica de la Provincia de Buenos Aires.

Todos los participantes dieron su consentimiento
para realizarse el estudio. El estudio fue aprobado por
los comité de ética de los respectivos laboratorios.

Descripcion del grupo poblacional con riesgo para
diabetes tipo 2

Los datos fueron obtenidos de un trabajo anterior
(57). Fue un estudio de tipo observacional transversal
sobre una muestra poblacional aleatorizada y estratifi-
cada segun el nivel socioeconémico de los barrios de
Viedma, capital de la Provincia de Rio Negro, region
Patagonia, Argentina. Se estudiaron 216 personas de 45
y mds anos de edad, 74 varones y 142 mujeres.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Cada sujeto fue consultado por el encuestador por:
presencia de diabetes, infarto de miocardio, by-pass co-
ronario o angioplastia, enfermedad cerebrovascular,
aterosclerosis periférica, hipotiroidismo, enfermedades
renales, medicaciéon hipolipemiante, uso de anticon-
ceptivos orales o corticoides. Los que respondieron ne-
gativamente a todas las preguntas pasaron al interroga-
torio sobre criterios de inclusion.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Para ser incluido debian tener riesgo para la DT2
segun criterio de la American Diabetes Association (ADA)
(58). El sujeto debia tener 45 anos o mas y responder
afirmativamente por lo menos una de las siguientes pre-
guntas: presencia de padres o hermanos con diabetes,
obesidad o sobrepeso, historia previa de hiperglucemia,
hipertension arterial o con tratamiento, colesterol o tri-
glicéridos altos en sangre, glucemia elevada durante el
embarazo o por lo menos un hijo con un peso al nacer
de 4,1 kg o mas.

Todos los participantes firmaron el consentimiento
informado aprobado por el Comité de Etica del Insti-
tuto Bioquimico Clinico Integral de acuerdo con la De-
claracion de Helsinki. El instrumento de recoleccion de
datos fue descripto en el trabajo anterior (57).

METODOLOGIA CLINICA

Los sujetos fueron pesados y su talla se midi6 sin zapa-
tos y con ropa liviana. Se utilizé el indice de masa corpo-
ral como medida antropomeétrica [peso (en kg) dividido
por el cuadrado de la talla (en metros)]. La presion ar-
terial fue medida en el brazo derecho, sentado, con re-
poso previo de 5 minutos con un esfingomanoémetro de
mercurio previamente calibrado. Todas las mediciones
del estudio fueron realizadas por un mismo profesional.

El SM fue determinado por la presencia de por lo
menos tres de los siguientes parametros: obesidad ab-
dominal, (CC) hombres =102 cm, mujeres =88 cm; tri-
glicéridos =150 mg/dL; C-HDL hombres <40 mg/dL,
mujeres <50 mg/dL; presion arterial sist6lica =130 mm
Hg o diastolica =85 mm Hg o tratada; glucosa en ayunas
=100 mg/dL.

Una vez completados los datos personales y clinicos se
extrajeron 10 mL de sangre para los analisis bioquimicos.

METODOLOGIA BIOQUIMICA

Glucosa, colesterol y triglicéridos se determina-
ron por métodos enzimadticos con colorimetria final
segun Trinder; C-HDL con un método directo homo-
géneo (Wiener-Lab, Argentina). Se utilizé6 un autoana-
lizador Technicon RA-1000 (Miles Inc, Tarrytown (NY),
EE.UU.). La insulina se determiné por electroquimio-
luminiscencia (Roche) con un autoanalizador Elecsys
1010, (Boehringer Mannheim GmbH, Mannheim, Ale-
mania). Los coeficientes de variacion intra e interen-
sayos fueron: glucosa 0,9% y 1,2%, colesterol 1,3% y
2,4%, triglicéridos 1,3% y 1,8%, C-HDL 2,1% vy 2,2%,

insulina 1,5% y 4,9%, respectivamente.
INDICES UTILIZADOS PARA EL INDICADOR DE RIESGO
CARDIOMETABOLICO (RCM)

El indice de IR denominado TyG (22) fue calculado
como sigue:



TyG = In [triglicéridos (mg/dL) * glucosa (mg/dL) /2]

En este estudio se utilizé el valor de corte 8,75 que
fue el valor de corte parala deteccion de HOMA-IR >2,1
hallado en un trabajo anterior (27).

C-no-HDL fue calculado como la diferencia de las
concentraciones de colesterol total y C-HDL. Se utili-
z6 el C-no-HDL =160 mg/dL como indicador de ries-
go para la aterosclerosis coronaria, cuyo valor de corte
corresponde al percentil 50 de la muestra poblacional
analizada en personas “aparentemente sanas” (56). Se
llam6 indicador de RCM a la utilizacién conjunta de los
indices TyG >8,75 y Cno-HDL =160 mg/dL

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos fueron analizados utilizando el soft-
ware SPSS version 23 para Windows.

Resultados

En la Figura 1 se muestra la distribucién de los da-
tos de C-no-HDL respecto de TyG en 540 personas de
20 anos y mas de edad “aparentemente sanas”. Se ha-
116 una correlacion muy significativa entre TyG y C-no-
HDL, = 0,377, p<0,001, recta de regresién C-no-HDL =
33,64 * TyG — 122,57.

Se definié como indicador de RCM la utilizacion con-
junta de los indices TyG >8,75 y C-no-HDL =160 mg/dL.
Se analiz6 la distribucion de RCM segun la edad de las
personas en la muestra de la poblacién “aparentemente
sana”. En la Figura 2 se muestra la frecuencia de RCM
en 540 personas de 20 y mas anos segun diferentes tra-
mos de la edad: 20 a 29 anos, n=48; 30 a 39 anos, n=192;

400
a o
3001 AR
o
o
200 4 a
o o
o
o
1004
;
R —
L] 7 & 8 10 11
Ln(TGxGI/2)

Figura 1. Distribucion de valores de C-no-HDL respecto de TyG en
540 personas de 20 y mas afios de edad “aparentemente sanas”
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Figura 2. Frecuencia (%) de RCM (TyG >8,75 y C-no-HDL >160 mg/dL)
en 540 personas “aparentemente sanas” segtin diferentes tramos
de edades

40 a 49 anos, n=153; 50 a 59 anos, n=83; 60 y mas anos,
n= 64. Se observa que el incremento de RCM es signifi-
cativo entre los 20-29 y los 30-39 anos ($=0,013) pero lue-
go de estas edades no se observan cambios significativos
y un tercio de la poblacion analizada lo tenia presente.

Se realiz6 un estudio de regresion logistica multiple
con el que se analiz6 el RCM respecto del IMC, ajustan-
do por edad y género. Se utiliz6 el RCM (TyG >8,75 y
C-no-HDL =160 mg/dL) como variable dependiente y
como variables independientes: IMC, el género (mascu-
lino=1; femenino=2) y la edad. Los resultados se mues-
tran en la Tabla I. Se observa que el RCM estuvo muy
significativamente relacionado con el IMC, aunque
también aportan en forma significativa a su presencia la
edad de las personas y el género masculino.

Se estudio la frecuencia de RCM en las personas con
IMC =27 kg/mQ, teniendo en cuenta los diferentes tra-
mos de edades (20-29 anos, n=5; 30-39 anos, n=54; 40-49
anos, n=61; 50-59 anos, n=46; 60 y mas anos, n=36) y en
la Figura 3 se muestran lo resultados. Se observa que
RCM estaba presente en un tercio de las personas con
IMC =27 kg/m?, pero los resultados también senalaron
que es muy frecuente hallar personas con sobrepeso u
obesidad sin presencia de este indicador de RCM.

Teniendo en cuenta que 1a IR, en algunas personas con
sobrepeso u obesidad, se asocia con el desarrollo futuro
de la DT2 y con los factores de riesgo cardiovascular, es
necesario identificarlas con suficiente anticipacion para
iniciar cambios en el estilo de vida y prevenir la aparicion
de signos o sintomas clinicos de la DT2 y/o0 ECV (59).

Habida cuenta de estos antecedentes, se realizo un es-
tudio secundario con datos provenientes de un trabajo
anterior, descripto mds arriba (57). Se determind la fre-
cuencia del indicador RCM en 216 personas de 45 y mas
anos de edad con riesgo para DT2, 74 varones y 142 mu-
jeres y se hall que estaba presente en el 35,2% de ellas
(n=76), sin diferencias significativas respecto del género.

En el grupo que tenia presente el indicador RCM
(n=76) se analizo su relacion con el indice de HOMA-IR

Acta Bioquim Clin Latinoam 2022; 56 (4): 415-26
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Tabla |. Anéalisis de regresion logistica multiple en 540 personas utilizando como variable dependiente el riesgo cardiometabdlico
(TyG >8,75 y C-no-HDL>160 mg/dL) respecto del indice de masa corporal y ajustando para género y edad

. 1.C 95% Exp (B)
B E.T. Wald GL Sig Exp(B) - -
Inferior Superior
Género 0,452 0,218 4,290 1 0,038 0,636 0,415 0,976
Edad 0,023 0,008 7,472 1 0,006 1,023 1,007 1,040
IMC 0,087 0,026 11,124 1 0,000 1,091 1,037 1,148
Constante 3,907 0,817 22,865 1 0,000 0,020

B = Coeficiente de la variable independiente. E.T.= Error tipico de B. Wald = Estadistico de la regresion légistica. GL = grados de libertad Sig =
Significacion estadistica (es significativo menor de 0.05). Exp (B) = Exponencial de B; razén de ventajas; odds ratio. I.C. 95% Exp (B) = Intervalo
de confianza del 95% del odds ratio
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Figura 3. Frecuencia (%) de riesgo cardiometabdlico en 202 personas con indice de masa corporal
>27 kg/m? segun diferentes tramos de edad

y se hallé que el 65,8% tenia HOMA-IR >2,1 y el 84,2%
HOMA-IR =2,1, Chi’*=17,06, $<0,001, resultados que se
muestran en la Figura 4. En el mismo grupo (n=76) se
estudio su asociacion con la presencia de SM (Fig. 5),
y se observa que el 61,8% lo tenian presente, mientras
que el 38,2% no presentaba SM, Chi? 27,174, p<0,001.

Discusion y Conclusiones

El indicador RCM que se propone para estudios pobla-
cionales tiene la ventaja que utiliza los valores de glucosa,
triglicéridos, colesterol total y colesterol transportado por
HDL, todos determinables en el laboratorio bioquimico

con bajo costo, accesibles y con trazabilidad analitica. m HOMA-IR=2 1 (%) B HOMA-IRSZ 1 (%)
RCM resulta de interés porque asocia un indice secunda-

rio de IR, TyG >8,75, con un indicador de riesgo cardio- Figura 4. Frecuencia (%) del indice de insulinorresistencia
vascular aterosclerético, C-no-HDL=160mg/dL, que utili- HOMA-IR >2,1 en 76 personas con riesgo para diabetes
zados en conjunto permiten detectar las personas con alto tipo 2 y presencia del indicador riesgo cardiometabdlico
riesgo cardiometabdlico desde el laboratorio bioquimico. (TyG >8,75 y C-no-HDL >160 mg/dL)
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Figura 5. Frecuencia (%) del sindrome metabdlico en 76
personas con riesgo para diabetes tipo 2 y presencia del
indicador de riesgo cardiometabdlico (TyG >8,75
y C-no-HDL >160 mg/dL)

El indicador RCM mostré un aumento significativo
al pasar de la década de 20-29 a 30-39 anos, pero luego
se mantuvo presente sin diferencias significativas segin
los diferentes tramos de edades.

La presencia del indicador RCM en un tercio de las
personas de mas de 30 anos con sobrepeso u obesidad
senala la alta frecuencia de personas “aparentemente
sanas” que presentan riesgo para la DT2 y la ECVA.

Es destacable que en las personas indicadas en las
Figuras 2 y 3, se midi6 IMC pero no fue determinada
la CC, que hubiera expresado mejor la distribucion de
la grasa corporal y su asociacion con el riesgo de ECV
y enfermedad metabdlica (60) (61) (62). Sin embargo,
se ha informado una muy alta correlacion entre IMC
y CC, =0,90, luego de ajustar para la edad, el sexo y la
etnicidad (63). Ademas, es bien conocido que la obe-
sidad esta asociada con alto riesgo de incidencia de
enfermedad coronaria (64) (65). Un metaanalisis con
mas de 300 000 adultos que incluian 18 000 eventos de
enfermedad arterial coronaria demostré que el sobre-
peso y la obesidad medidos con IMC estaban asociados
con un elevado riesgo de enfermedad arterial coronaria
(66). Es interesante destacar que, aunque la obesidad
esta asociada con la resistencia al consumo de glucosa
mediado por insulina (67), s6lo aproximadamente el
25% la tienen presente (68). También se ha informado
que la correlacién entre IRy IMC era »=0,58 ($<0,001) y
que utilizando CC era r=0,57 ($p<0,001). Por esto es que,
segiin Reaven, para la deteccion de sujetos obesos con
IR puede utilizarse cualquiera de los dos indicadores
y quizas se exprese mejor con IMC (59). En ese mis-
mo trabajo se mostr6 que esos valores de correlacion
habian sido corroborados por numerosos trabajos mi-
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diendo el consumo de glucosa mediado por insulina.
Con ello se demostré que la correlacion, si bien muy
significativa, no es muy alta (69). Es decir, pueden en-
contrarse sujetos sin obesidad con IR y sin IR 'y pueden
hallarse sujetos obesos con y sin IR, aunque la IR y las
anormalidades producidas por ésta estan aumentadas
en los sujetos con obesidad. Esta heterogeneidad obser-
vada en las personas obesas respecto de IR ha sido bien
analizada en otros trabajos (69). Teniendo en cuenta
que la IR, en algunas personas con sobrepeso u obesi-
dad, se asocia con el desarrollo futuro de la DT2 y con
los factores de riesgo cardiovascular, es necesario identi-
ficarlas con suficiente anticipacién para iniciar cambios
en el estilo de vida y prevenir la aparicion de signos o
sintomas clinicos de la DT2 y/0 ECV (59).

Fue muy interesante observar que las personas con
riesgo para DT2 que tenian presente el indicador
RCM tenian una elevada frecuencia de HOMA-IR >2,1
(65,8%) y SM (61,8%). Estos resultados sugieren la
posible utilidad del indicador RCM para la evaluacién
del riesgo cardiometabdlico en grupos poblacionales,
teniendo en cuenta la elevada frecuencia de personas
con obesidad, la elevada incidencia de la DT2 en la
poblacion, y la necesidad de disponer de tecnologias
apropiadas y accesibles para la deteccion precoz de alte-
raciones metabdlicas para disminuir el riesgo de enfer-
mar o morir por una causa, en muchos casos evitable.

Aunque el RCM permitié identificar grupos pobla-
cionales que tendrian mayor riesgo parala DT2y ECVA,
son necesarios mas estudios, entre ellos, estudios de se-
guimiento, a doble ciego, en grandes grupos poblacio-
nales para validar estas observaciones. Por otra parte,
estos resultados deben tomarse con algunas precaucio-
nes porque el valor de corte utilizado para el indice TyG
todavia no fue definido por consensos para personas
adultas. Ademas, aunque C-no-HDL ha sido recomen-
dado informarlo en todos los estudios de laboratorio
para evaluar el riesgo para ECVA, tiene la desventaja
que el calculo de G-HDL presenta imprecisiones, sobre
todo en presencia de hipertrigliceridemias, con lo cual
aumenta el error total de C-no-HDL (46).

Se concluye que, desde el laboratorio bioquimico
clinico, el indicador RCM (asociacién de TyG >8,75 y
C-no-HDL =160 mg/dL) podria ser de interés para la
deteccion de grupos poblacionales con alto riesgo car-
diometabdlico en la prevenciéon de ECVA'y DT2.
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