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GLOSARIO

insulina

ABREVIATURA EN ESPANOL EN INGLES

AC Anticuerpo Antibody

Ag Antigeno Antigen

AG Acido graso Fatty acid

AGL Acido graso libre Free fatty acid

ATP Adenosin trifosfato Adenosine triphosphate

CL Colesterol libre Free colesterol

DAG Diacilglicerol Diacylglycerol

DB-1 Diabetes mellitus tipo 1 Diabetes mellitus type

DM-2 Diabetes mellitus tipo 2 Diabetes mellitus type 2

ECNT Enfermedades cronicas no Chronic noncommunicable
transmisibles Diseases

EHGNA Enfermedad de higado graso | Nonalcoholic fatty liver disease
no alcoholico

EHNA Esteatohepatitis no alcohdlica | Nonalcoholic steatohepatitis

ECV Enfermedad cardiovascular Cardiovascular disease

FATP Proteina transportadora de Fatty acid transport protein
acidos grasos

FOXO Factor de transcripcion Forkhead transcription

Factors

GLU Glucosa Glucose

G6PC Glucosa-6-fosfatasa Glucose-6-phosphatase

GSK30 Glucogeno sintasa cinasa 3 | Glycogen synthase kinase
beta

HC Hidratos de carbono Carbohydrates

HG Higado graso Fatty liver

HTA Hipertension arterial Arterial hypertension

HTG Hipertrigliceridemia Hypertriglyceridemia

IMC Indice de masa corporal Body mass index

INS Insulina Insulin

IRS Sustrato  del receptor de | Insulin receptor substrate




LH Hormona luteinizante Luteinizing hormone

LPA Acido lisofosfatidico Lysophosphatidic acid

LPL Lipoproteina lipasa Lipoprotein lipase

LRT Lipoproteinas ricas en | Lipoproteins rich in
triglicéridos triglycerides

MAPK Cinasas activadas por | Mitogen-activated kinases
mitdgenos

OB Obesidad Obesity

PDK Piruvato deshidrogenasa cinasa | Pyruvate dehydrogenase kinase

PGH Produccion de glucosa hepatica | Hepatic glucose production

PEPCK Fosfoenolpiruvato carboxilasa | Phosphoenolpyruvate

carboxylase

PIP3 Fosfatidilinositol Phosphatidylinositol
3.4,5-trifosfato 3.,4,5-trisphosphate

PI3K Fosfatidilinositol 3-cinasa Phosphatidylinositol 3-kinase

PL Fosfolipidos Phospholipids

PPARy Proliferador de peroxisomas Peroxisome proliferator

PKC Proteina cinasa C Protein kinase ¢

PTEC Proteina transportadora de Cholesterol  ester transport
ésteres de colesterol protein

PTOG Prueba de tolerancia oral a Oral glucose tolerance test
la glucosa

QM Quilomicrones Chylomicrons

RER Reticulo endoplasmico rugoso | Rough endoplasmic reticulum

RI Resistencia a la Insulina Insulin Resistance

SHBG Globulina Fijadora de | Sex Hormone Binding
Hormonas Sexuales Globulin

SM Sindrome metabdlico Metabolic syndrome

SOP Sindrome de ovario | Polycystic ovary syndrome
poliquistico

SREBP-1¢ Proteina 1 de unién a los | Sterol regulatory element
elementos  reguladores de | binding protein 1
esteroles

VLDM Lipoproteinas de muy baja | Very low density lipoprotein

densidad




RESUMEN

En la ultima década, se ha evidenciado un crecimiento alarmante en la incidencia de
enfermedades cronicas y alteraciones metabdlicas entre nifios, adolescentes y adultos jovenes.
Este panorama subraya la importancia de profundizar en el vinculo entre una nutricion
adecuada y la salud integral, dado que adoptar hébitos de vida saludables puede prolongar la
esperanza de vida y disminuir significativamente el riesgo de desarrollar enfermedades
crénicas no transmisibles.

La resistencia a la insulina representa una disfuncion en la respuesta de los tejidos al estimulo
de la insulina, lo que genera una sobreproduccion compensatoria de esta hormona por parte
de las células B pancredticas. Si esta condicion persiste, se producen desequilibrios en los
metabolismos de la glucosa y los lipidos, lo cual puede conducir a sindrome metabdlico u
otras patologias asociadas, como la enfermedad del higado graso no alcohélico, hipertension
arterial, obesidad y diabetes mellitus tipo 2. Estudios indican que la resistencia a la insulina
puede anticipar el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 con una antelacion de hasta 10 a 15
anos (Freeman et al., 2023), lo que posiciona a la resistencia a la insulina como un marcador
temprano de diversas enfermedades cronicas no transmisibles.

Este estudio retrospectivo se enfoco en la evaluacion de la resistencia a la insulina a través
del dosaje de insulina en ayunas y el célculo del indice HOMA-IR, ademas de otros
pardmetros bioquimicos relevantes como glucemia y trigliceridemia, vinculados a
enfermedades metabolicas. La informacion fue recopilada de pacientes que asistieron al
Laboratorio de Analisis Clinicos de la Policlinica Gipuzkoa de Donostia - San Sebastidn,
Espaia, entre el 1 de enero y el 18 de agosto del afo 2025.

De un total de 840 muestras analizadas, se seleccionaron 60 con insulinemia elevada (>24,9
pUl/ml). Se observo una mayor proporcion de pacientes femeninos y una mediana de 50 afios
de edad, siendo los adultos de mediana edad (50-60 afios) el grupo mas representado. A pesar
de presentar valores normales de glucemia y trigliceridemia, el 100% de los pacientes mostrd
resistencia a la insulina segun el indice HOMA-IR. En cuanto a comorbilidades, la obesidad
fue la patologia mas prevalente, seguida por hipertension arterial, diabetes, esteatosis
hepatica, sindrome de ovarios poliquisticos, dislipidemia, hipotiroidismo y sobrepeso. Estos
hallazgos evidencian un perfil metabolicamente alterado en una poblacién joven, sugiriendo
que la insulinemia puede ser un marcador temprano y util para la deteccion de resistencia a la
insulina y la prevencion de enfermedades metabolicas a futuro.

Los resultados obtenidos refuerzan la necesidad de revisar y fortalecer las estrategias de
prevencion, especialmente desde la infancia, mediante controles bioquimicos accesibles que
permitan detectar de forma temprana la presencia de resistencia a la insulina. En este sentido,
la medicién de insulinemia en ayunas se perfila como una herramienta diagnoéstica eficaz para
identificar individuos en riesgo y evitar la evolucion hacia trastornos metabolicos mas
complejos en etapas posteriores de la vida.

Palabras clave: insulinemia, resistencia a la insulina, perfil metabdlico.



INTRODUCCION

Insulina

La insulina es una hormona de naturaleza proteica que desempefia un papel central en el
metabolismo energético. Fue la primera proteina cuya secuencia de aminoacidos se determin6
con precision, y actualmente también puede obtenerse en forma altamente purificada a partir
de extractos pancreaticos (Blanco, A. y Blanco, G., 2016). Desde el punto de vista
estructural, la insulina estd compuesta por dos cadenas polipeptidicas: la cadena A, con 21
aminoacidos (Gly- Ile- Val- Glu- Gln- Cys- Cys- Thr- Ser- Ile- Cys- Ser- Leu- Tyr- Gln- Leu-
Glu- Asn- Tyr- Cys- Asn), y la cadena B, con 30 aminoacidos (Phe- Val- Asn- GIn- His- Leu-
Cys- Gly- Ser- His- Leu- Val- Glu- Ala- Leu- Tyr- Leu- Val- Cys- Gly- Glu- Arg- Gly- Phe-
Phe- Tyr- Thr- Pro- Lys- Thr). Ambas cadenas estan unidas mediante dos puentes disulfuro, y
existe un tercer puente disulfuro intramolecular entre las cisteinas en las posiciones 6 y 11 de
la cadena A. Estas uniones disulfuro son esenciales para la funcionalidad bioldgica de la
molécula. La actividad de la insulina depende estrechamente de sus estructuras terciaria y
cuaternaria. La forma monomérica representa la unidad funcional de la hormona. Sin
embargo, en el pancreas, la insulina también puede hallarse como dimeros o hexameros,
asociados a iones de zinc (Zn?'). En particular, el hexdmero estd compuesto por tres dimeros
estabilizados mediante enlaces de coordinacion con dos iones de Zn** (Posner, Barry, 2017).

La sintesis de insulina se inicia en las células  pancreaticas, especificamente en el reticulo
endoplasmico rugoso (RER), donde se forma una proteina precursora denominada
preproinsulina, compuesta por 111 aminoacidos. Al ingresar al RER, esta molécula pierde un
péptido sefial de 26 aminoéacidos en su extremo N-terminal, generando asi la proinsulina, una
forma casi inactiva de la hormona que contiene 85 aminoacidos. En esta estructura, los
primeros 30 aminoacidos corresponden a la futura cadena B y los tltimos 21 a la cadena A,
unidos por una secuencia intermedia de 34 aminoacidos conocida como "péptido C" o
péptido conector. La proinsulina es luego empaquetada en vesiculas que se trasladan al
aparato de Golgi, donde enzimas peptidasas especificas catalizan su procesamiento. Como
resultado, se liberan la insulina activa, el péptido C y otros dos fragmentos menores derivados
del péptido conector. Al ser secretada hacia la sangre, la insulina —inicialmente almacenada
en forma de hexdmero— se disocia en mondmeros, que constituyen la forma circulante y
funcional en el plasma (Blanco, A. y Blanco, G., 2016).

Péptido C: funciones, diagndstico y relevancia clinica.

Tras su secrecion desde las células B pancreaticas, tanto la insulina como el péptido C
ingresan al torrente sanguineo y se dirigen al higado. En este drgano, la insulina se une a sus
receptores especificos, desencadenando una serie de respuestas metabolicas rapidas:
incremento en la captacion de glucosa, inhibicion de la gluconeogénesis, supresion de la
glucogenolisis y disminucion de la cetogénesis. Estos efectos se desarrollan en un lapso de 5
a 10 minutos, tras lo cual la hormona es degradada. En contraste, el péptido C no es
eliminado principalmente por el higado, sino que su depuracion ocurre en los rifiones, lo que
le otorga una vida media mas prolongada (30-35 minutos frente a los pocos minutos de la
insulina). Dado que ambos péptidos se secretan en proporciones equimoleculares, la



medicion del péptido C se ha convertido en un marcador clinico ttil para evaluar la capacidad
de secrecion enddgena de insulina (Wei et al., 2021).

Ademas de su rol diagnostico, el péptido C presenta funciones bioldgicas activas. Puede
unirse a membranas celulares y participar en mecanismos antioxidantes, antiapoptoticos y de
regulacion de la inflamacion o de la transcripcion genética, a través de procesos de
internalizacion celular. En pacientes con diabetes tipo 1 (DM-1), la deficiencia de insulina se
asocia a una disminucion del péptido C, debido a la pérdida o disfuncién de las células
pancreaticas. Un nivel de péptido C en ayunas inferior a 0,6 ng/ml (valor de referencia: 0,5 a
2,0 ng/ml) indica una insuficiencia secretora y suele anticipar la necesidad de tratamiento con
insulina exdgena. En la diabetes tipo 2 (DM-2), la progresion clinica se relaciona con una
disfuncion progresiva de las células B. En etapas iniciales de esta enfermedad, la secrecion de
péptido C suele estar elevada, como reflejo de una hiperinsulinemia compensatoria frente a la
resistencia periférica a la insulina. Sin embargo, esta sobreproduccioén puede generar efectos
adversos: el péptido C en exceso ha sido vinculado con la activacion de respuestas
inflamatorias, dafo al endotelio vascular y desarrollo de complicaciones vasculares
(Venugopal et al., 2023).

Asi, tanto los niveles bajos como los excesivos de péptido C estan asociados con el desarrollo
de complicaciones en la diabetes, aunque los mecanismos fisiopatoldgicos que los generan
sean diferentes (Chen et al., 2023).

Mecanismo de accion del receptor de insulina

La insulina ejerce su accidn fisioldgica al unirse a su receptor especifico, localizado en la
membrana plasmatica de las células blanco. Este receptor pertenece a la familia de los
receptores de factores de crecimiento y es una glicoproteina integral de membrana con
actividad tirosina quinasa en su dominio citosolico. Estructuralmente, el receptor de insulina
es un heterotetrdmero compuesto por dos subunidades o y dos subunidades B, todas ellas
glicosiladas y unidas entre si mediante puentes disulfuro. Las subunidades a, localizadas en el
espacio extracelular, son las responsables de la union con la hormona. Por su parte, las
subunidades P atraviesan la bicapa lipidica y poseen, en su region intracelular, el dominio
catalitico de tirosina quinasa. En ausencia de insulina, la subunidad o actia como un
inhibidor alostérico de la subunidad 3, manteniendo el receptor en estado inactivo (Gutiérrez
Rodelo et al., 2017).

La union de la insulina a las subunidades a provoca un cambio conformacional que se
transmite a las subunidades P, activando su actividad tirosina quinasa. Esta activacion
desencadena la autofosforilacion del receptor en residuos de tirosina y la fosforilacion de
proteinas citosolicas que contienen dominios SH2, facilitando su interaccion con el receptor
(Blanco, A. y Blanco, G., 2016).

A partir de este punto, se inicia una compleja cascada de sefializacion intracelular compuesta
por multiples interacciones proteicas. Las dos principales rutas de transduccion de sefiales
estimuladas por la insulina son:

-La via del fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K), que participa en la regulacion del metabolismo
energético, particularmente en la captacion de glucosa y la sintesis de glucogeno. (Figura 1).



-La via de las cinasas activadas por mitdgenos (MAP cinasas), implicada en la regulacion de
la expresion génica y en efectos de tipo mitogénico o proliferativo (Olivares Reyes y
Arellano Plancarte, 2008). (Figura 2).

Ambas rutas operan de manera coordinada para mediar la mayoria de las funciones
fisiologicas de la insulina, incluyendo el control del metabolismo de los carbohidratos, lipidos
y proteinas, asi como la regulacion del crecimiento y la diferenciacion celular.

PI(4,5]P2 —> PI(3,4,5)P3 Membrana
............ plasmatica

S
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Figura 1: Vias de sefalizacion PI3K/Akt, por Olivares Reyes JA., Arellano Plancarte A.,
REB 27 (1): 9-18, 2008. Bases moleculares de las acciones de la insulina.
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Figura 2: Vias de senalizacion MAPK, por Olivares Reyes JA., Arellano Plancarte A., REB
27 (1): 9-18, 2008. Bases moleculares de las acciones de la insulina.

Seguidamente al aumento de glucosa en circulacion, se estimula la liberacion de insulina, y se
ponen en marcha sistemas de sefiales. El receptor recluta y fosforila principalmente dos
proteinas adaptadoras: IRS y She. Dichas proteinas, organizan complejos moleculares que
desencadenan diferentes cascadas de sefializacion intracelular. Entre las vias mediadas por
IRS se encuentran la de PI3K/Akt. Es decir, que todas las respuestas post-receptor que se
inician por la union de la insulina a su receptor son mediadas como consecuencia de la
activacion de varias vias de transduccion. Estas incluyen la activacion de la
fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K), la cual involucra una union con sustratos del receptor de la
insulina (de los cuales hay cuatro: IRS1, IRS2, IRS3 y IRS4) activados por el dominio
tirosina cinasa del receptor (Batista et al. 2022). PI3K fosforila fosfolipidos de membrana
siendo uno de los principales productos el fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3). PIP3 se
une a los dominios PH de la cinasa dependiente de PIP3 (PDK) permitiendo su activacion.
Por su lado, PDK fosforila y, ademas, activa la proteina cinasa B (también conocida como
Akt). Akt/PKB es una proteina cinasa especifica de Ser/Thr que regula multiples procesos
biologicos incluyendo el metabolismo de glucosa, apoptosis, expresion de genes y la
proliferacion celular.

La estimulacion de la cascada de sefalizacion de Akt/PKB a través de IGF/IRS/PI3K activa
corriente abajo una serie de objetivos anabolicos incluyendo mTOR, ademas de inhibir vias
catabolicas que incluyen la glucogeno sintasa cinasa 3 (GSK3p, glycogen synthase kinase
3B) y los factores de transcripcion FOXO (forkhead transcription factors) y sus genes
atroficos atrogin-1 y MuRF1 (Schiaffino y Mammucari, 2011).
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Resumiendo, esta via tiene un papel crucial en la activacion y la regulacion de diversos
eventos metabdlicos, como son el transporte de glucosa y la sintesis de glucégeno, proteinas
y lipidos. Asi, Akt participa en la translocacion de la proteina transportadora de glucosa-4
(GLUT4) de vesiculas intracelulares a la superficie celular para incrementar la captura de
glucosa. Ademas, la proteina Shc, a su vez se asocia a la activacion de la via de las cinasas
activadas por mitogeno (MAPK), y de este modo regula funciones proliferativas y de
crecimiento. La insulina también participa en la inhibicion de la gluconeogénesis y favorece
la sintesis de glucogeno, lipidos y proteinas en el tejido hepatico, adiposo y muscular,
respectivamente (Vazquez Jiménez et al. 2016).

Accion fisiologica de la insulina

La insulina es la principal hormona anabolica del organismo, encargada de regular procesos
metabolicos fundamentales como el metabolismo de la glucosa, los lipidos y las proteinas. Su
funcion es esencial para mantener la homeostasis de la glucosa, ya que facilita su captacion y
almacenamiento en el tejido muscular y adiposo, al mismo tiempo que inhibe su produccion
en el higado. Ademas de su papel metabdlico, la insulina también estimula el crecimiento y la
proliferacion celular gracias a su accion mitogénica (Chandrasekaran y Weiskirchen, 2024).

Durante el estado de ayuno, el higado mantiene los niveles adecuados de glucosa en sangre
mediante la produccion hepética de glucosa (PGH), a través de la degradacion del glucdégeno
hepatico (glucogendlisis) y la sintesis de nueva glucosa (gluconeogénesis), utilizando
precursores provenientes del tejido adiposo, como &cidos grasos y glicerol. Posterior a la
ingesta de alimentos, la insulina promueve procesos anabolicos y reprime los mecanismos
catabolicos. Estimula la captacion de glucosa por parte de tejidos sensibles, como el musculo
esquelético y el tejido adiposo, y favorece su conversion en glucogeno y lipidos en estos
tejidos, asi como en el higado. Paralelamente, suprime la PGH al inhibir genes
gluconeogénicos y reduce la lipolisis en tejido adiposo. También modula la secrecion de
glucagdn por las células a del pancreas y contribuye al control del apetito mediante el sistema
nervioso central (Lee et al. 2022).

En el musculo esquelético, la insulina estimula la captacion y utilizacion de glucosa,
favoreciendo la sintesis de glucdgeno. Este proceso se realiza mediante la translocacion
coordinada de las vesiculas de almacenamiento del transportador GLUT4 hacia la membrana
celular. Adicionalmente, la insulina inhibe la glucogenoélisis y promueve la sintesis neta de
glucdgeno en este tejido (Saltiel, 2021).

En el tejido adiposo blanco, la insulina inhibe la lipdlisis, lo cual reduce la disponibilidad de
sustratos para la gluconeogénesis hepatica. Ademas, estimula la lipogénesis a través de
mecanismos como la activacion del factor SREBP-1c, la translocacion de transportadores de
glucosa y de 4acidos grasos (FATP), la esterificacion de acidos grasos, y la promocion de la
adipogénesis mediada por el receptor activado por proliferadores de peroxisomas gamma
(PPARY), (Santoro, A., McGraw, T. y Kahn, B., 2021. Cell Metabolism). (Figura 3).

A nivel hepatico, la insulina se une a su receptor tirosina quinasa, lo cual desencadena la
fosforilacion de IRS1 e IRS2 y activa posteriormente a Akt. Esta via disminuye la PGH,
induce la sintesis de glucogeno y promueve la lipogénesis hepatica. La sefializacion de
insulina inhibe la expresion de genes gluconeogénicos como G6PC y PEPCK, al fosforilar el
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factor de transcripcion FOXO1, impidiendo su accion en el nucleo. Ademas, regula la sintesis
de glucogeno mediante la modulacidon de las enzimas GYS2 y glucdgeno fosforilasa, a través
de GSK3 y PP1, como también ocurre en el musculo (Lee et al. 2022).
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Figura 3. Accion de la insulina en adipocitos, remodelacion del tejido adiposo y efectos
sistémicos. Santoro, A., McGraw, T. y Kahn, B., 2021. Cell Metabolism.

Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina es una condicion en la que la accion de la hormona insulina se ve
disminuida a nivel celular, lo que genera una respuesta ineficaz en diversos procesos
metabolicos, especialmente en los relacionados con el metabolismo de carbohidratos, lipidos
y proteinas. Los principales o6rganos afectados por esta disfuncion son el higado, el musculo
esquelético y el tejido adiposo, aunque también pueden involucrarse otros tejidos y sistemas
(Santos Lozano, 2022). Mas adelante, se abordardn en detalle las vias moleculares implicadas
en el desarrollo de esta condicion.

Cuando los tejidos desarrollan resistencia a la accion de la insulina, los niveles de glucemia
tienden a elevarse. Como mecanismo compensatorio, el pancreas incrementa la secrecion de
insulina para contrarrestar esta hiperglucemia (James et al., 2021). La aparicion de resistencia
a la insulina se ve influida por factores genéticos —es decir, predisposicion hereditaria— y
por factores epigenéticos, relacionados con el entorno, el estilo de vida y el ambiente
socioecondmico. Estos ultimos han cobrado mayor relevancia en los tltimos afios (Marusic et
al., 2021).

Los individuos con resistencia a la insulina presentan niveles elevados de insulina en sangre,
como respuesta adaptativa a la disminucion de sensibilidad en los tejidos periféricos. Esta
hiperinsulinemia puede presentarse con niveles normales de glucemia en los estadios
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iniciales, o asociarse a hiperglucemia cuando el pancreas pierde su capacidad compensatoria.
La disfuncion progresiva de las células B pancredticas es uno de los primeros signos
detectables en el desarrollo de resistencia a la insulina, marcando el inicio de un deterioro en
la homeostasis de la glucosa. Esto se manifiesta clinicamente como hiperglucemia en ayunas

y una respuesta anormal en la prueba oral de tolerancia a la glucosa (PTOG) (Miguel Soca,
2010).

Desde una perspectiva molecular, la resistencia a la insulina se caracteriza por una reduccion
en la eficacia de la insulina para activar el transporte de glucosa hacia las células musculares
y adiposas, debido a fallos en los sistemas de transporte intracelular. Asimismo, otra
caracteristica clave es la incapacidad del organismo para inhibir adecuadamente la
produccion hepatica de glucosa, lo cual se debe en gran parte a una gluconeogénesis
persistentemente elevada. (Reyes et al., 2022).

Las principales consecuencias metabdlicas asociadas a esta condicion incluyen:
hiperglucemia, hipertension arterial, dislipidemia, acumulacion de grasa visceral, aumento de

marcadores inflamatorios, disfuncion endotelial y un estado protrombotico (Wysham y
Shubrook, 2020).

El aumento del tejido adiposo visceral no debe considerarse Unicamente como una
consecuencia de la resistencia a la insulina, sino también como un factor causal fundamental.
En condiciones de sobrecarga lipidica, este tejido se comporta como un 6rgano endocrino y
proinflamatorio activo, secretando 4acidos grasos libres y una variedad de citoquinas
proinflamatorias que interfieren directamente con la sefializacion insulinica (Garcia-Torres et
al., 2011; Hotamisligil, 2006).

Entre las moléculas secretadas mas relevantes se encuentran el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), la interleucina 6 (IL-6), la resistina y la proteina quimioatrayente de monocitos-1
(MCP-1), las cuales son producidas tanto por adipocitos hipertrofiados como por células
inmunes infiltradas, especialmente macrofagos (Wellen & Hotamisligil, 2003; Lumeng &
Saltiel, 2011). Estas citoquinas activan vias inflamatorias intracelulares como la JNK (c-Jun
N-terminal kinase) y la via IKK/NF-kB, promoviendo la fosforilacion del sustrato del
receptor de insulina (IRS-1) en residuos de serina, lo que impide su fosforilacion normal en
tirosina y bloquea la activacion de la via PI3K/Akt, esencial para la captacion de glucosa
(Shoelson, Lee & Goldfine, 2006; Hotamisligil, 2006).

Este entorno inflamatorio también se asocia con una reduccion en los niveles de adiponectina,
una adipoquina con propiedades antiinflamatorias e insulinosensibilizantes, lo que contribuye
aun mas a la disfuncion metabdlica (Kadowaki & Yamauchi, 2005). De este modo, la
expansion del tejido adiposo visceral genera un microambiente inflamatorio cronico de bajo
grado que desempefia un papel central en el desarrollo y perpetuacion de la resistencia a la
insulina (Lumeng & Saltiel, 2011; Garcia-Torres et al., 2011).

Evaluacion de insulina

La medicion de la insulina se realiza mediante el dosaje de su concentraciéon en suero
sanguineo, siendo los inmunoensayos las herramientas mas utilizadas debido a su elevada
sensibilidad y especificidad (Darwish, 2006). Estos métodos se basan en la reaccion
antigeno—anticuerpo, donde la hormona insulina actia como antigeno y se utiliza un
anticuerpo especifico para su deteccion (Darwish, 2006). La incorporacion de trazadores
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marcados—como enzimas, fluorescentes o quimioluminiscentes—en alguno de los reactivos
permite monitorear con precision la formacion del complejo anticuerpo—antigeno mediante
una senal detectable (Darwish, 2006; Wild, 2013).

Es fundamental considerar la estructura y heterogeneidad molecular de la insulina, ya que
dichas caracteristicas influencian directamente el disefio 6ptimo del inmunoensayo (Darwish,
2006). De manera general, la reaccion puede describirse mediante el equilibrio quimico: Ac +
Ag < Ag—Ac, donde Ac representa el anticuerpo y Ag el antigeno (ya sea hormona marcada,
estandar o presente en la muestra) (Darwish, 2006). Para hacer visible esta interaccion, se
utilizan trazadores con alta sensibilidad y especificidad, que no interfieren con la afinidad
entre anticuerpo y antigeno (Darwish, 2006).

Los inmunoensayos se clasifican segun su disefio en: competitivos 0 no competitivos —en
funcién de como se mide la ocupacion del anticuerpo— (Darwish, 2006) y homogéneos o
heterogéneos —segun si requieren o no separar las fracciones libre y unida de la hormona—
(Wild, 2013).

Quimioluminiscencia y su aplicacion en el dosaje de insulina

Las sustancias luminiscentes son aquellas que, al ser excitadas electronicamente, liberan
energia en forma de luz. Este fenomeno, conocido como luminiscencia, se basa en el
principio de que una molécula, al alcanzar un estado excitado, emite luz cuando regresa a su
estado basal. La intensidad de esta emision luminica es proporcional a la cantidad de analito
presente, lo que permite su cuantificacion.

Existen dos tipos principales de luminiscencia aplicadas en inmunoensayos:
-Quimioluminiscencia directa: la luz es emitida directamente por la sustancia excitada.
-Quimioluminiscencia indirecta: la energia del estado excitado se transfiere a otro compuesto
(fluoréforo), que emite luz. Este método es mas sensible gracias al uso de fluoroforos
eficientes.

Las sustancias utilizadas como marcadores en quimioluminiscencia pueden ser:

-Moléculas emisoras de luz (como luminol, isoluminol o ésteres de acridina).

-Enzimas que catalizan la reaccidon quimioluminiscente (como fosfatasa alcalina o
peroxidasa).

La medicion de la luz emitida se realiza con un luminémetro, un dispositivo compuesto por
una camara a prueba de luz y una célula fotoeléctrica sensible, que permite registrar la
intensidad luminica con gran precision (Suescun y Gonzalez Calvar, 2005).

Estudio de la resistencia a la insulina mediante el indice HOMA-IR

Ademas de la determinacion bioquimica directa de la concentracion de insulina, existe un
método de evaluacion indirecta para estudiar la resistencia a la insulina, el indice HOMA-IR
(Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance)), que permite estimar de forma
sencilla la interaccion entre la funcidon de las células B pancreaticas y la sensibilidad a la
insulina.
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El indice HOMA-IR se calcula a partir de concentraciones en ayunas de insulina y glucosa,
mediante la siguiente formula:

INSULINA (HUI/ml) X( GLUCOSA (mg/ml) )

— 17,857
HOMA = o

Este modelo matemdtico es ampliamente usado por su simplicidad y por brindar una
estimacion util del estado metabdlico basal del paciente. Es importante destacar que ambos
valores (insulina y glucosa) deben obtenerse en condiciones de ayuno para garantizar la
validez del célculo.

Actualmente, se emplean valores de referencia especificos para interpretar el resultado del
indice HOMA-IR, los cuales permiten determinar si un paciente presenta resistencia a la
insulina, sensibilidad normal o hiperinsulinemia compensatoria (Tahapary et al., 2022).

Valor Interpretacion

<1,96 Sin resistencia a la insulina

1,96 a3 Sospecha de resistencia a la insulina
>3 Con resistencia a la insulina

Tabla 1. Valores de referencia de insulinemia. Tahapary et al., 2022
Otros factores estudiados

La glucosa es un carbohidrato esencial para la vida humana, actuando como precursor
fundamental en la produccion de energia celular. Es el principal sustrato para la generacion de
adenosin trifosfato (ATP), la molécula energética por excelencia en los tejidos del organismo.
Su uso es especialmente notable en células musculares durante el ejercicio de alta intensidad
(Enriquez Meza, 2020).

El cerebro, aunque representa aproximadamente el 2 % del peso corporal, consume cerca del
20 % del total de glucosa derivada de la energia en reposo (Mergenthaler et al., 2013; Jais et
al., 2016). Esta dependencia de la glucosa, esencial para mantener funciones como el
potencial de membrana, transporte axonal y sintesis de neurotransmisores, también se
extiende a todos los tejidos del organismo como fuente energética clave (Dienel, 2019).

El aporte de hidratos de carbono —procedentes no solo de azlicares o harinas, sino también
de alimentos integrales como frutas, verduras y cereales— es fundamental para reponer e
incrementar los depositos de glucogeno en higado y musculos, necesarios tanto en
condiciones de esfuerzo fisico como en reposo (Ivy et al., 2000; van Hall et al., 2000). Es
importante destacar que la sacarosa —un disacarido formado por glucosa y fructosa—
proporciona energia de rdpida asimilacion, favoreciendo la resintesis rapida de glucdgeno
hepatico en recuperacion post-ejercicio (Mergenthaler et al., 2013; Ivy et al., 2000).

La glucosa ingerida puede seguir tres destinos principales:

-Ser utilizada de manera inmediata a través de las vias glucoliticas.

-Almacenarse en forma de glucdgeno en el higado y los musculos (aunque el glucogeno
muscular so6lo se utiliza localmente como fuente de energia).

-Convertirse en 4acidos grasos para ser almacenados como grasa.
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En condiciones fisiologicas y con un consumo moderado, los glicidos favorecen una
recuperacion eficiente en personas con alta demanda energética. Sin embargo, en contextos
de vida sedentaria combinados con dietas hipercaloricas, su ingesta excesiva se convierte en
un importante factor epigenético. Este desequilibrio favorece el desarrollo de resistencia a la
insulina, que, sostenida en el tiempo, puede evolucionar hacia enfermedades como la DM-2
(Partearroyo et al., 2013).

Los triglicéridos son moléculas lipidicas constituidas por una molécula de glicerol unida a
tres acidos grasos, saturados o insaturados. Representan una fuente energética fundamental,
especialmente en el higado y el tejido adiposo, y cumplen un rol clave en el metabolismo
energético (Carvajal Carvajal, 2017).

Dado que los lipidos son insolubles en medios acuosos, su transporte plasmatico requiere de
lipoproteinas. En conjunto con los triglicéridos, las lipoproteinas transportan colesterol,
fosfolipidos y apolipoproteinas. Los triglicéridos se alojan en el nucleo hidrofobico de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos (LRT), como los quilomicrones (QM) y las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL). Estas particulas presentan una estructura esférica, donde los
lipidos apolares ocupan el nticleo y los componentes mas polares se situan en la periferia.

-Triglicéridos exdgenos: proceden de la dieta y son transportados por los quilomicrones desde
el intestino.
-Triglicéridos endogenos: se sintetizan en el higado y circulan en forma de VLDL.

La lipoproteina lipasa, fijada a las membranas endoteliales del tejido muscular y adiposo, es
responsable de la hidrdlisis de los triglicéridos en las LRT. Esta enzima permite la captacion
de los acidos grasos resultantes, que pueden almacenarse en el tejido adiposo o utilizarse
como fuente de energia en el tejido muscular (Ibarretxe et al., 2021).

La concentracion plasmatica de triglicéridos refleja el equilibrio entre su produccion hepatica
y su degradacion periférica. Cuando este equilibrio se altera —ya sea por una
sobreproduccion  hepatica o una deficiente  hidrélisis— puede desarrollarse
hipertrigliceridemia.

-Hipertrigliceridemias congénitas: resultan de mutaciones genéticas que afectan enzimas
clave, como la LPL, apolipoproteina C-II, lipasa hepatica o la proteina transportadora de
ésteres de colesterol.

-Hipertrigliceridemias adquiridas: como en la DM-2, la resistencia a la insulina impide la
correcta inhibicion de la lipolisis en el tejido adiposo. Esto conduce a un exceso de acidos
grasos libres en circulacion, que el higado convierte en VLDL ricas en triglicéridos. Ademas,
la activacion deficiente de la LPL impide su adecuada degradacion, contribuyendo atin mas a
la hipertrigliceridemia (Rodriguez, 2002).

Determinacién de glucemia vy triglicéridos: Fotocolorimetria.

En el presente estudio, la técnica analitica utilizada para la cuantificacion de las
concentraciones plasmaticas de glucosa y triglicéridos fue la fotocolorimetria, un método
ampliamente empleado en el andlisis bioquimico clinico.
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La fotocolorimetria se basa en la capacidad que tienen las moléculas presentes en una
solucion de absorber luz a una determinada longitud de onda. Cuanto mayor es la cantidad
del analito presente, mayor serd la absorcion de radiacion. Este principio permite