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Resumen
Introduccién: La resistencia a la insulina es una condicién

médica caracterizada por disminucion de la respuesta tisular a la
insulina; o una disminucion en su produccién o calidad, lo que
se traduce en aumento consecuente de la concentracion de
glucosa en sangre; el sindrome metabdlico constituye una
patologia mediada por la insulinorresistencia y abarca la

coexistencia de diabetes tipo 2, hipertension arterial, dislipemia,
obesidad central. Objetivo: Sintetizar los actuales conocimientos
respecto a la fisiopatologia del sindrome metabdlico y el rol de
la insulinorresistencia. Metodologia: Se trata de una revision
narrativa de la literatura que se construye a partir de articulos
originales, revisiones sitematicas y narrativas publicadas en
Pubmed, ScienceDirect, Redalyc, y SciELO, empleando los
descriptores y términos: sindrome metabdlico, resistencia a la
insulina, celulas secretoras de insulina. La seleccién se realizo
segun los criterios de inclusion: tiempo de publicacion menor a
10 afios, idioma inglés y/o espafiol y encontrarse disponible de
forma libre en su wversion completa. Conclusion: La
insulinorresistencia constituye un fendémeno fisiopatoldgico
complejo que, a diferencia del clasico y erroneo concepto
glucocentrico, impacta sobre el metabolismo de los glucidos,
lipidos y proteinas, afectando en consecuencia a todos los
niveles funcionales y estructurales del organismo, constituyendo
el sustrato fisiopatolégico en el desarrollo del sindrome
metabdlico.

Abstract
Introduction: Insulin resistance is a medical condition

characterized by decreased tissue response to insulin; or a
decrease in its production or quality, which translates into a
consequent increase in the concentration of glucose in the blood;
metabolic syndrome is a pathology mediated by insulin
resistance and encompasses the coexistence of type 2 diabetes,
arterial hypertension, dyslipidemia, and central obesity.
Objective: To synthesize current knowledge regarding the
pathophysiology of metabolic syndrome and the role of insulin
resistance. Methodology: This is a narrative review of the
literature that is built from original articles, systematic and
narrative reviews published in Pubmed, ScienceDirect, Redalyc,

Keywords:
Metabolic
syndrome, insulin
resistance, insulin-
secreting cells.
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and SciELO, using the descriptors and terms: metabolic
syndrome, insulin resistance, cell insulin secretors. The selection
was made according to the inclusion criteria: publication time of
less than 10 years, English and/or Spanish language, and being
freely available in its full wversion. Conclusions: Insulin
resistance is a complex pathophysiological phenomenon that,
unlike the classical and erroneous glycocentric concept, impacts
on the metabolism of carbohydrates, lipids and proteins,
consequently affecting all functional and structural levels of the
organism, constituting the pathophysiological substrate in the
development of metabolic syndrome.

Introduccion

La resistencia a la insulina es una condicion médica caracterizada por disminucion de la
respuesta tisular a la insulina; o una disminucion en su produccion o calidad, lo que se
traduce en aumento consecuente de la concentracion de glucosa en sangre. Es
caracteristica de sujetos con adiposis, y constituye un factor de riesgo para desarrollar
patologia cardio-metabdlica. En conjunto con obesidad central, hipertension arterial
sistémica, dislipidemia, diabetes tipo 2/intolerancia a la glucosa constituyen el sindrome
metabolico. Ademas, se ha asociado a otras entidades patoldgicas como la esteatohepatitis
dismetabolica (1-3).

La insulina es un péptido secretado por las células B pancreaticas, actua directa e
indirectamente en todas las funciones organicas a través de su mediacion en el
metabolismo energético, donde promueve la captacion de glucosa desde la sangre hacia
los tejidos, facilitando asi la obtencion de energia a nivel celular. En el higado inhibe la
gluconeogénesis, glucogendlisis y cetogénesis, ademas de promover el almacenamiento
de glucosa a través de la glucogenogénesis; en el tejido muscular y adiposo estimula la
conversion de glucosa en glucdgeno vy triglicéridos; a nivel cardiovascular regula la
contractibilidad cardiaca y tono vascular; esta implicada también en procesos cognitivos
como el aprendizaje, atencion, memoria, neuromodulacion y modulacion de conductas
alimentarias (4).

Sin importar la etiologia de la insulinorresistencia, el fenémeno fisiopatologico es el
mismo. El estado hiperglucémico inmediato a insulinorresistencia sera compensado por
aumento de la secrecion insulinica por parte de las células B pancredticas, induciendo un
estado de hiperinsulinismo o hiperinsulinemia compensatoria que mantendra los niveles
de glucemia dentro de los parametros normales, sin embargo, este estado sostenido sobre
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el tiempo conlleva al agotamiento de las células B, conduciendo a un aumento paulatino
de los niveles de glucosa conforme se incremente la incapacidad compensatoria del
organismo, esto, sumado a glucolipotoxicidad y el estado proinflamatorio, conduce a la
disfuncion de las células B, culminando con su muerte (5).

Metodologia

Se trata de una revision narrativa de la literatura que se construye a partir de articulos
originales, revisiones sitematicas y narrativas publicadas en Pubmed, ScienceDirect,
Redalyc, y SciELO, empleando los descriptores y términos: sindrome metabdlico,
resistencia a la insulina, celulas secretoras de insulina. La seleccidn se realiz6 segun los
criterios de inclusion: tiempo de publicacion menor a 10 afios, idioma inglés y/o espafiol
y encontrarse disponible de forma libre en su version completa.

Fisiopatologia de la insulinorresistencia

El evento molecular inicial que da paso a insulinorresistencia es la alteracion en la
sefializacion de la insulina, causada por mutaciones o modificaciones postraduccionales
de los receptores de insulina (RI) y del sustrato receptor de insulina (SRI), entre estas
alteraciones estan la disminucién del nimero de receptores y su actividad catalitica y el
incremento en el estado de fosforilacion en residuos de serina/treonina proteina cinasa
(Ser/Thr) del Rl'y el SRI, asi, el aumento de la actividad de las fosfatasas de residuos de
tirosina (Tir), principalmente la proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP1B), participa en la
desfosforilacion del RI y SRI, que disminuye la actividad de las cinasas fosfoinositol 3-
quinasas (PI3k/Akt), vias principales mediadas por el SRI, atribuyéndosele un papel
central en la activacion y regulacién de diversos procesos metabdlicos, como
estimulacion del transporte de glucosa, sintesis de glucogeno, proteina y adipogénesis,
ademas de un aumento en los residuos de Tyr que ocasionan defectos en la expresion y
funcién del transportador de glucosa dependiente de insulina 4 (transportador de glucosa
tipo 4, GLUT — 4). Todo este conjunto de alteraciones inducira una disminucion de la
incorporacion de glucosa tanto en el tejido muscular como adiposo, promoviendo
alteraciones metabolicas. Conociendo que la hiperfosforilacién de residuos de Ser/Thr
del SRI contribuyen al desarrollo de la insulinorresistencia, mediante la disminucion de
su fosforilacion en Tyr, a la vez que reduce su interaccion con PI3K, alterando de esta
manera la fosforilacion y activacién de las cinasas Akt. Acotando de igual forma que
ciertas citocinas proinflamatorias, acidos grasos (AGS), aminoacidos, endotelina I,
angiotensina Il, y los estados de hiperinsulinemia aumentan la actividad de las cinasas
involucrandolas en un circulo vicioso, asociado con una retroalimentacion positiva, que
termina siendo perjudicial para el metabolismo organico, induciéndose la
insulinorresistencia (4).
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Mediante la relacion causa y efecto de la obesidad, se expresan varios mecanismos
celulares extrinsecos (inflamacion en el tejido metabolico, perturbacion en niveles de
adipocinas y &cidos grasos) e intrinsecos (disfuncion mitocondrial, estrés oxidativo y el
estrés del reticulo endoplasmatico), originandose de este modo el proceso fisiopatologico
de la insulinorresistencia (5).

Inmiscuyéndose en los mecanismos celulares extrinsecos la inflamacion en el tejido
metabdlico que ocurre en relacion a condiciones predispuestas en pacientes obesos, se
desencadena un evento conocido como inflamacién o metainflamacion de bajo grado
(derivada de las células inmunes innatas como los macrdfagos) que actla alterando la
accion de la insulina. Donde los macréfagos exhibirdn naturaleza inflamatoria, con un
medio local de citoquinas, determinando la polarizacion de estos, obviando distincion
entre la via clasica y alternativa o en analogia con la nomenclatura Thl y Th2 de las
células T y macré6fagos M1y M2 (macréfagos con propiedades proinflamatorias M pro o
antiinflamatorias M anti). En investigaciones recientes se ha expresado la existencia de
una relacién limitada respecto al metabolismo celular y la accion de los macrofagos a la
par con la obesidad, resultando en un estado de insulinorresistencia desarrollado y
consecuente de la metainflamacion, donde los niveles circulantes de citocinas
proinflamatorias como factor de necrosis tumoral a (FNTa) e IL — 6, afectan
desfavorablemente la cascada de sefializacion de insulina, siendo los principales
mediadores inflamatorios en la obesidad los macréfagos hepaticos y el tejido adiposo
blanco (TAB). En el proceso, las células inmunitarias se infiltraran en los drganos
metabolicos, principalmente en el higado y el TAB secretando citocinas proinflamatorias,
que acttan local y sistémicamente después de ser liberadas durante la inflamacion,
situando entre las mas conocidas en la obesidad el FNT o, laIL —1e IL—6 (6).

Se evidencia, ademas, que el proceso inductor para insulinorresistencia acontece
mediante una acumulacion excesiva de triacilglicéridos (TAG) en adipocitos existentes
que evolucionan en hipertrofia, no obstante, cuando la cantidad de adipocitos no suple la
demanda de almacenamiento para los TAG, se da la formacidén de preadipocitos,
promoviendo el origen de adipocitos nuevos (hiperplasia) y cuyo proceso toma el nombre
de adipogénesis (7). Secundariamente cuando ya no es posible la adquisicion de nuevos
adipocitos, los ya existentes se vuelven hipertroficos e inflexible al efecto anti-lipolitico
de la insulina, condicionando de esta manera una mayor liberacion de acidos grasos no
esterificados en la circulacion, lo que expone al organismo a un mayor riesgo de
acumulacion ectdpica de lipidos, disminuyendo gradualmente su capacidad para
almacenar lipidos acumuléndolos en las células musculares y hepéticas, ocurriendo el
fendmeno de lipotoxicidad; situacion que implica a los adipocitos hipertréficos en la
produccion de elevadas cantidades de citocinas proinflamatorias que intervienen en la
sefializacion de la insulina, entre ellas la quimiocina MCP-1 (recluta monocitos al tejido
adiposo), dando como resultado la infiltracion de grasa por los macrofagos
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proinflamatorio del fenotipo M1 que confluyen en el tejido adiposo de las personas
obesas, rodeando a los adipocitos muertos y forman estructuras en forma de corona
(CLS), ademas de sintetizar FNT o, IL — 1 E IL — 6 que al unirse a los receptores de
superficie de adipocitos y macrofagos activan las vias proinflamatorias de NF — kB y JKN
contribuyendo a un incrementé en la produccién de citocinas proinflamatorias por dichas
células inmunitarias; aquellas citocinas proinflamatorias acompafiadas de la presencia de
adipocinas secretadas por los adipocitos hipertroficos, destacando la leptina, resistina y
la angiotensina, estas presentando a si mismo funcionalidad proinflamatoria o
protrombética, ademas de participar en la inhibicidn de loa preadipocitos en adipocitos,
por otro lado, los adipocitos hipertréficos, secretaran una cantidad reducida de
adiponectina, que presentara un rol insulinosensibilizante; se destaca también que los
adipocitos hipertréficos liberaran gran cantidad de acidos grasos libres (AGL) que
mediante los receptores TLR - 4 presentes en la superficie de los adipocitos y macrofagos
de fenotipo M1 activaran las vias inflamatorias (8,9).

En cuanto a los procesos mediados por los mecanismos celulares intrinsecos tenemos a
la disfuncion mitocondrial, siendo esta un organelo de gran importancia, conocido
también como el centro neuralgico de las células, requerida primordialmente para la
determinacion de varias funciones celulares desde actividades metabodlicas a catabdlicas,
presentando funciones esenciales para la célula tales como la produccion de ATP celular,
Ca?" amortiguacion, regulacion del proceso apoptético y participacion en la sintesis de
metabolitos, no obstante en recientes investigaciones se ha evidenciado cierta relacion
entre alteraciones a nivel mitocondrial y el desarrollo de la insulinorresistencia, ligado
estrechamente a la disfuncion mitocondrial, siendo esta desencadenada por factores
genéticos y del genoma mitocondrial (10). Definida la disfuncién mitocondrial como un
decremento en la oxidacidn de los sustratos, lipidos y carbohidratos, produciéndose un
deterioro general de la fosforilacion oxidativa, encontrandose inmersa dentro de este
decremento funcional, la disminucion en el nimero de mitocondrias. (4).

La disfuncion mitocondrial se cree que resulta del fallo en el mecanismo intrinseco
mediado por la mitocondria encargado de la fosforilacién oxidativa y la cadena de
transporte de electrones en vez de un decremento en las inclusiones mitocondriales,
obtenido mediante la evaluacion de copias de ADN mitocondrial. Es por esto, que la
degeneracion en la oxidacion del combustible metabélico brinda un vinculo causa/efecto
que enlaza la disfuncion mitocondrial con la congestion lipidica lipotoxica
predisponiendo a la insulinorresistencia. Otro mecanismo existente es la relacion entre
disfunciéon mitocondrial e insulinorresistencia representada mediante la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS) a cargo de las mitocondrias. Los ROS son
subproductos imperativos del metabolismo energético mitocondrial, cuya inhibicién se
da por el sistema antioxidante intracelular, a consecuencia, con una mayor produccion de
ROS, induce dafio oxidativo al ADN nuclear, lipidos y proteinas, a la vez que son
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moléculas de sefializacion capaces de inducir insulinorresistencia. Se ha evidenciado que,
en el sobrepeso y la obesidad, se produce leptina mediante el WAT, evento asociado a la
insulinorresistencia como a la leptina en diversos tejidos, inclusive el cerebro. Una
excesiva produccion de leptina por el WAT se vincula con modificaciones dinamicas
mitocondriales en el mismo, algo curioso es su evento contradictorio, donde la leptina
podria provocar una disfuncion mitocondrial en varios tipos celulares (11,12).

Finalmente, dentro de los mecanismos fisiopatologicos intracelulares asociados a la
insulinorresistencia, encontramos al estrés del reticulo endoplasmatico (ER) ligado a los
mecanismos celulares de la adiposidad excesiva y disfunciones metabdlicas resultando
de la interrupcion del plegamiento de proteinas del reticulo endoplasmatico que
incrementa ciertas proteinas mal plegadas dentro del mismo. Cabe menciona que, dentro
de los principales factores en condiciones crénicas para el surgimiento del estrés del
reticulo endoplasmaético, encontramos la escasez de chaperonas de reticulo
endoplasmatico, sobrecarga de proteinas, desequilibrio de CA +2 y una acumulacion de
colesterol (13,14)

Dentro de la fisiopatologia de la insulinorresistencia se puede evidenciar la existencia de
un circulo vicioso producido por la produccién excesiva de insulina que da origen a la
insulinorresistencia, esta a su vez aumentando la actividad de las células 3 de los islotes
pancreaticos, por consiguiente, una mayor produccion y secrecion de insulina, con el
obtenido principal de mantener la tolerancia normal de glucosa en el organismo,
originandose como resultado un estado de hiperinsulinemia. Ocasionando en este proceso
un incremento de la insulinorresistencia, a través de la inhibicion de las vias de
sefializacion PI3K/AKT/NO, estableciendo un desequilibrio en el sistema de sefializacion
en los RI, esto a consecuencia de un fendmeno de los efectos relacionados con la
consecuente activacion de la proteina quinasas activadas por mitégeno (MAPK), de esta
manera estableciéndose un circulo vicioso entre la hiperinsulinemia y la
insulinorresistencia (13).

Se tiene presente que la insulinorresistencia es un estado metabdlico que ocurre también
a causa del bloqueo de los Rl y los GLUT, produciéndose a partir de esto un incremento
en los niveles de &cidos grasos, y consecuente un aumento de la glucosa (hiperglicemia)
dentro del espacio intracelular, e hipertension arterial, promovida por la obesidad
mediante la activacion del sistema renina angiotensina aldosterona, aumentando de esta
manera la actividad del sistema simpatico, ademas de ser estimulada por la sintesis e
incremento catabolico de los TAG y un aumento de la vasoconstriccion periférica como
efecto de la hiperinsulinemia compensatoria, ademas de influenciar en el desarrollo
dislipidémico, debido a la inhibicion de la lipolisis en tejidos grasos, dando como
resultado un incremento de LDL y decremento de HDL, asociandose por ende aun
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incremento en el cumulo de grasa a nivel central, con un incremento de los acidos grasos
libres circulantes (16,17).

La insulinorresistencia a pesar de no ser considerada una enfermedad, presenta diversas
manifestaciones clinicas que se producen, con el surgimiento de la misma. Uno de los
signos asociados a su diagndstico es la acantosis nigricans (AN), afeccidon cutanea
tipicamente asintomatica con predileccion a ser pruriginosa, caracterizada por
hiperpigmentacion simétrica y engrosamiento de la piel que se asemeja a una textura
rasposa Y aterciopelada que puede presentarse en varias areas del cuerpo (cuello, axilas,
rodillas, nudillos, codos y region inguinal. A pesar de que la patogenia de la AN no esté
bien identificada, se conoce que el mecanismo comun es la activacion directa e indirecta
de un receptor conocido como factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) mediada
por hiperinsulinemia, activando a los fibroblastos dérmicos y proliferando queratinocitos
epidérmicos (14-16).

Encontrando, ademéas una disminucion a nivel de la actividad fisica del individuo,
estableciéndose un estado de astenia que, vinculado a la nula asimilacion de los hidratos
de carbono en el masculo, privandolo de su fuente energética, el cansancio manifestado
se lo asocia a una mayor ingesta alimentaria, principalmente de hidratos de carbono con
la finalidad de mantener la homeostasis energética a nivel tisular, principalmente del
musculo. Presentandose también poliuria, establecida como un incremento de la
excrecion de orina, por incremento de la glucemia, este a su vez, aumentando la necesidad
de ingesta de liquido conocido como polidipsia, igualmente asociado a un nivel alto de
glucemia y pudiéndose presentar como manifestacion predilecta de la
insulinorresistencia, la obesidad, misma que se encuentra presente por una acumulacion
excesiva de AGL propios del desorden lipidico propio de la insulinorresistencia (17,18).

Entidades nosoldgicas del sindrome metabdlico

El sobrepeso y la obesidad en la actualidad son definidas como una enfermedad sistémica,
multiorganica, metabdlica e inflamatoria cronica, determinada por la interrelacion entre
el aspecto genémico y ambiental, ademas de ser expresada fenotipicamente por un
incremento descomunal de grasa corporal(19,20). De acuerdo con la OMS, el sobrepeso
y la obesidad son enfermedades crénicas, determinadas por el aumento de grasa corporal
que significan un riesgo para la salud y que se caracterizan por presentar un indice de
masa corporal (IMC) igual o superior a 25 kg/m2 para sobrepeso y un IMC igual o
superior a 30 kg/m2 para obesidad (21).

Dentro de la obesidad existen diversas clasificaciones, entre ellas la etioldgica, con gran
aporte clinico e investigativo, pero sin mucha utilidad practica, encontrando de acuerdo a
esta: la obesidad genética, dietética, por desajustes de sistema de control del peso
corporal, por defectos termogénicos, de tipo nervioso, por enfermedades endocrinas,
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androide, ginecoide, hipertréfica, hiperplasica, entre otros (22). Por su parte dentro del
ambito practico y diagnostico, la OMS ha clasificado a la obesidad, de acuerdo al estado
nutricional, basandose en el IMC del paciente, encontrando la clasificacion de la siguiente
manera: Obesidad: igual o superior a 30 kg/m2, Obesidad tipo I: 30 — 34.9 kg/m2;
Obesidad tipo 1l: 35 — 39.9 kg/m2 y; Obesidad tipo I11: 40 kg/m2 (20).

De acuerdo a Mc Phee 2015, la diabetes mellitus se define como un trastorno heterogéneo
del pancreas endocrino, caracterizado por la presencia de hiperglucemia (23). Segun la
guia American Diabetes Association (ADA) 2020, como una enfermedad crénica y
compleja que requiere una atencion medica continua con estrategias de reduccion de
riesgos multifactoriales més alla del control glicémico. ClasificAndose de acuerdo a la
ADA en: diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, diabetes mellitus gestacional,
sindromes de diabetes monogénica (diabetes neonatal y diabetes de inicio en la madurez
[MODY]), enfermedades del péancreas exocrino y diabetes inducida por sustancias
quimicas. Mencionando que para la deteccion de la diabetes mellitus, se han establecidos
diversos criterios de diagndsticos, que permite diferenciar entre uno y otro tipo;
centrandonos exclusivamente en los criterios de diagnostico para la DM2, esto, en
relacién al valor que refleje la glucosa en el plasma, expresado en los parametros de:
valor de glucosa en plasma en ayunas (FPG) > 126 mg/dl (7.0 mmol/L); el valor de
glucosa en plasma 2 h (2-h PG) > 200 mg/dl (11.1 mmol/L), durante una prueba de
tolerancia oral a la glucosa (OGTT) de 75 g; prueba de hemoglobina glicosilada HbAlc
6.5% (48 mmol/mol); y pacientes con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis
hipoglucémica, una glucosa en plasma aleatoria de > 200 mg/dl (11.1 mmol/L) (24).

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), define a la hipertension arterial (HTA) como
una presion arterial sistolica (PAS) > 140 mmHg o una presion arterial diastolica (PAD)
> 90 mmHg. Basado en los valores de PAS/PAD respectivamente medidos en la consulta
médica, se recomienda clasificarla en: PA Optima: < 120/80 mmHg; normal: 120-129/
80-84 mmHg; normal-alta: 130-139/85-89 mmHg; HTA grado I: 140-159/90-99 mmHg;
HTA grado Il: 160-179/100-109 mmHg; HTA grado III: >180/ >100 mmHg; ¢ HTA
sistolica aislada caracterizada por valores en >140/ <90 mmHg. Enfatizando, que la
categoria de PA, se define segun las cifras de PA medida en consulta con el paciente
sentado y el valor més alto de PA, ya sea sistélica o diastélica (25). Dentro de sus criterios
diagndsticos para la deteccion de la presencia de HTA se encuentran: en primer lugar, se
considera al paciente que en su primera consulta posee una PAS >180 mmHg y a una
PAD de 110mmHg, acompafiado con evidencia de 6rgano blanco dafiado o crisis
hipertensiva; en segundo lugar, si la PA en la primera consulta es >140/ 90 mmHg,
recomendando en este caso, las siguientes opciones: medicidn de la presion arterial fuera
de consulta, ya sea monitoreo ambulatorio de presion arterial (MAPA) o monitorio
domiciliario de presion arterial (MDPA); en tercer lugar, si en la segunda visita la PA en
consulta es >160/100 mmHg estableciéndose el diagndstico de HTA; por ultimo, si
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después de la cuarta visita, el paciente persiste con PA > 140/90 mkg se confirmara el
diagnostico de HTA (26).

Por su parte la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), define a la dislipidemia como un
grupo de anormalidades de lipidos y lipoproteinas, incluyendo en ella la elevacién de los
TG, apolipoproteina B (ApoB), y en periodos prepandiales y postprandiales incrementos
de lipoproteina de baja densidad LDL y bajos niveles de lipoproteina de alta densidad
HDL y ApoAl (27). Se disponen a clasificarse, desde el punto de vista etiolégico o
fenotipo lipidico de acuerdo a la clasificacion de Fredrickson — OMS en: Tipo | o
hiperlipoproteinemia  primaria  (elevacion de quilomicrones); Tipo 1lla o
hipercolesterolemia poligénica o familiar (elevacion aislada de LDL); Tipo llb o
hiperlipidemia mixta (elevacion de LDL, VLDL y TAG); Tipo Il o
disbetalipoproteinemia familiar (elevacion de LDL); Tipo IV o hiperlipidemia familiar
(elevacién de VLDL); y Tipo V hipertriacilgliceridemia enddgena (elevacion de VLDL
y quilomicrones). Sin embargo, que en la practica clinica actual en concordancia con las
recomendaciones internaciones de la Adult Treatment Panel Guidelines I, Il, 1l (ATP I,
I1, 1), centrando su investigacion en resultados epidemioldgicos amplios y en diversas
décadas de vigilancia colectiva, han logrado categorizar las dislipidemias al punto de
resumirla a razon del riesgo clinico de afeccidn vascular en: Hipercolesterolemia, es decir,
exceso de la particula LDL o pro aterogénica, con valores: Normal < 200 mg/dl; Normal
— Alto: 200 — 240 mg/dl; Alto: > 240 mg/dl. Déficit de HDL (Hipo HDL), expresando el
déficit de la particula de alta densidad o antiaterogénica, con valores: < 40 mg/dl en
varones y < 50 mg/dl en mujeres. Hipertrigliceridemia, por un incremento de las
particulas de triglicéridos y VLDL, caracterizadas como pro aterogénicas, con valores: >
150 mg/dL (28).

Estudio paraclinico del paciente con insulinorresistencia

Para una mayor compresion se los clasifica en métodos indirectos y directos. Encontrando
dentro de los métodos indirectos al modelo matematico denominado indice HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment of Insuline Resistance), que se basa en la estimacion
aproximada de IR de la relacion existente entre niveles de glucosa e insulina en ayuna,
este presentando una moderada correlacion con el Clamp, misma que debera ser tomada
con 8 o0 12 horas de ayuno (29). Significando un indice clave en la prevencion primaria
de DM, establecida como pauta para la deteccién en grupos con factores de riesgo
prominente, pudiendo estos diferir en sus valores de corte en razon de la raza, edad,
género, indice de masa corporal (IMC), comorbilidades, complicaciones médicas, entre
otros, causas que debido a la complejidad de IR dificultan el prondstico a través de los
valores de corte especificos de HOMA-IR en diferentes locaciones geograficas. El
HOMA-IR, que evalla la resistencia a la insulina se determinara empleando la siguiente
ecuacion simplificada: HOMA-IR = Glicemia Basal (mmol/L) x Insulina Basal (uU/L) /
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22,5 0 405 que deberd ser reemplazado por 22,5 cuando la glucosa es expresada en
mmol/L (30). Citando el estudio realizado en Venezuela en el municipio de Maracaibo,
en el estado de Zulia en razén de la prueba HOMA-IR, con una muestra de 2.230, se
obtuvo que los valores expresados en percentiles (p.) derivados de la poblacién sana
fueron para mujeres la media de 2.40 con un p. 25 de 1,82 y un p.75 de 3,25; por su parte
en el hombre se obtuvo una media de 1,91 con un p.25 de 1.35 y un p.75 de 2.82. De
acuerdo con la recomendacion de Reaven, el punto de corte seleccionado correspondera
al p.75, representando un HOMA-IR de 3,02 (31). Por su parte un estudio realizado en
Chile a adultos aparentemente sanos y con un rango de edad de entre 20 a 40 afios, se
observo que el promedio méas una deviacién estandar correspondia a un indice HOMA -
IR de 2,5 estableciendo este valor como punto de corte para definir la IR, dentro de la
practica clinica y estudios poblacionales (32).

Asi mismo, dentro de los métodos indirectos que contribuyen al diagnostico de IR se
encuentra el indice de QUICKI (Quantitative insulin sensitivity check index) orientado a
reflejar la sensibilidad de la insulina hepatica, ademas, de que al igual que el HOMA-IR
se representa con un modelo matematico mostrando relacién entre insulina y glucosa
durante los primeros 20 min del FSIVGTT (Test de tolerancia a la glucosa intravenosa
con muestreo frecuente modificado), conteniendo informacidn acerca de la sensibilidad a
la insulina en ayuno empleando la siguiente ecuacion: QUICKI= 1/[(log insulina
plasmatica en ayuno (uU/ml) + log glucosa plasmatica en ayuno (mg/dl)], enfatizando su
ventaja ante el HOMRA-Ir, debido a que el QUICKI se correlaciona mejor con el método
Clamp, en pacientes diabéticos y obesos, reportandose coeficientes de correlacion con el
Clamp de intervalos que van desde 0,43 hasta 0,91 para la prueba QUICKI y de -0,53 a -
0,91 para HOMA-IR, a pesar de que estas dos pruebas poseen una correlacion similar
versus el estandar de oro para el diagnéstico del RI el indice HOMA-IR ha presentado
mayor trascendencia dentro de la practica clinica (33,34).

Por ultimo, dentro de los métodos indirectos empleados en el diagndstico de IR es el
método indice de Matsuda-DeFronzo, también denominado ISI-compuesto, calculado a
partir de una curva de tolerancia oral a la glucosa, de la cual se obtiene informacion
complementaria sobre el estado metabélico de la glucosa en un periodo post-estimulatorio
(35). Cabe mencionar que a comparacion con el indice QUICKI, que representa la
sensibilidad de la insulina hepatica, ya que este solo incluye medidas de insulina y glucosa
en periodo de ayunas, el indice de Matsuda refleja la sensibilidad a la insulina tanto
hepatica como periférica, debido a que incorpora los cambios dinamicos en los niveles de
glucosa e insulina en estado de ayuna y periodo posprandial (36). A pesar de este ser un
método investigativo, puede ser empleado en el &mbito clinico, en el que se requerird 5
mediciones, basada en los valores de insulina administrados en (WU / mL) y los de glucosa
en (mg /dL), obtenidos en el test de tolerancia oral a la glucosa (OGTT) y los valores de
ayuno correspondientes (37). Siendo esta representada mediante la siguiente ecuacion:
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Indice de Matsuda (ISI) = 10.000 / V (glicemia ayuno x insulina basal) x (glicemia media
30-120 x insulinemia media 30-120), definiendo de a través ella la IR corporal total con
un valor de 2,5 (38).

Por su parte, dentro de los métodos directos empleados en el diagndstico de IR se
encuentra el Clamp euglicémico-hiperinsulinémico, establecido como el estandar de oro
para evaluar sensibilidad a la insulina, presentado como un método sumamente invasivo
y de costo elevado, por lo que en la actualidad es exclusivamente empleado en
investigacion clinica (39). Recomendada por la OMS para determinar la existencia de IR
precedente del sindrome metabolico, método que procede en administrar durante el
periodo de ayuno de una dosis establecida de insulina, seguida de la infusion de una
cantidad de glucosa adecuada para mantener un nivel normal de glucemia en el transcurso
de la prueba, luego se medira en varias ocasiones tanto los niveles de glucosa como de
insulina obteniendo asi informacion sobre la cantidad de glucosa metabolizada por los
tejidos periféricos durante la estimulacion de la insulina (40). Siendo el objetivo del
Clamp incrementar la concentracion insulinica en 100 pU/ml sobre su nivel basal para
mantener la concentracion de glucosa en sangre en aproximadamente 90 mg/dl, a través
de ajustes rutinarios en una infusién de glucosa variable. (41).

Otro de los métodos directos efectuado en el diagnostico de IR, es el método Clamp
hiperglucémico, difiriendo del Clamp euglicémico-hiperinsulinémico, al catalogarse
como el estandar de oro en la evaluacion de secrecion de insulina por las células B de los
islotes pancreéticos, permitiendo cuantificar la accién pancreatica a la glucosa en
condiciones de hiperglucemia, medir la sensibilidad tisular a insulina endégena y las fases
tempranas y tardias de la secrecion de insulina, este método teniendo como objetivo
primordial el incremento de la concentracidn plasmatica de glucosa a 125 mg/dl sobre el
nivel basal, manteniéndola durante un periodo de dos horas (42).

Tambien, dentro de los métodos directos se tiene al muestreo frecuente durante el test de
tolerancia endovenosa a la glucosa (FSIVGTT) empleando el método de modelo minimo
de Bergman, procedimiento laborioso, en el que se realiza la extraccion de muestras de
sangre venosa en 30 ocasiones, en el transcurso de tres horas, caracterizdndose ademas,
por sintetizar mediante la aplicacion de dos ecuaciones de primer grado el proceder de la
glucosa durante una situacién enérgica, como es la aplicacién intravenosa de glucosa (300
mg/kg de peso corporal) e insulina en dosis estandarizadas, ademas de la toma de sus
respectivas muestras seriadas, datos analizados a través de un programa informatico,
permitiendo calcular la respuesta insulinica de la primera fase, insulinosensibilidad y la
distribucidon de la glucosa, conociendo que este método presenta la funcién de la accion
de la glucosa de niveles basales y el efecto potencializado de la insulina dependiente de
la funcionalidad de las células B de los islotes pancreaticos, obteniendo el valor variable
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acatandose de la etnia tomando como promedio 0.000756 mint.uU.ml en hombre
blancos; 0.000561 en mujeres; y 0.000240 en ancianos (43,44).

Existen pruebas alternas que contribuyen al diagnostico de IR, una de ellas es la
denominada excrecion urinaria de péptido C (molécula co-secretada con insulina),
asociada a una ingesta de alimentos, péptido sintetizado en cantidad similar a la insulina,
considerandose como un marcador eficaz para determinar la funcionalidad de las células
B de los islotes pancreaticos y por ende evaluar la secrecion enddgena de insulina, de esta
manera, determinando la existencia de la insulinorresistencia (45).

Dentro de los métodos diagnéstico que contribuyen a la deteccion temprana del SM, se
situan las pruebas basadas en el analisis de los factores de riesgo que lo conforman
mediante pruebas bioquimicas, antropométricas y medicion de la PA en las cuales de
obtener pardmetros alterados de cada uno se demostraria la presencia de SM: Glucosa en
ayuno (>110 mg/dL) o prueba de tolerancia a la glucosa (140 mg/dL/2h) sefialando
hiperglucemia; Triglicéridos (< 150 mg/dL) o HDL (<40 mg/ dL en hombres y < 50
mg/dL en mujeres) cifras caracteristicas de dislipidemia; PAS (>130 mmHg)/ PAD (>85
mmHg) signo de HTA, a través del MAPA o MDPA; circunferencia de cintura (>102cm
en hombres y >88cm en mujeres) representado obesidad central ¢ IMC de >25 kg/m2
(46,47).

Conclusién

e La insulinorresistencia constituye un fenémeno fisiopatolégico complejo que, a
diferencia del clasico y erroneo concepto glucocentrico, impacta sobre el
metabolismo de los glucidos, lipidos y proteinas, afectando en consecuencia a
todos los niveles funcionales y estructurales del organismo.

e La comprension de este fenomeno permite al profesional de la salud — médico
seleccionar drogas apropiadas a cada contexto patolégico, dada la variedad de
famacos actuales y sus distintas dianas terapéuticas. De este modo se pueden
combinar con incremento de su eficacia y eficiencia.

e El sindrome metabodlico continta siendo una patologia trasnversal en el abordaje
médico, que debe ser estudiado desde enfoques de estilo de vida y farmacologicos
para alcanzar el mejor control y disminuir las complicaciones asociadas.
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