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RESUMEN

La resistencia a la insulina ocurre cuando el exceso de glucosa en sangre reduce la capacidad de las células de absorber
y utilizar el azlcar en sangre para obtener energia. La metodologia utilizada para el presente trabajo de investigacion, se
enmarca dentro de una revision bibliografica de tipo documental, ya que nos vamos a ocupar de temas planteados a nivel
tedrico como es Resistencia a la insulina. Estudio, diagndstico y tratamiento. Manejo y complicaciones. La técnica para la
recoleccion de datos esta constituida por materiales electronicos, estos ultimos como Google Académico, PubMed, entre
otros, apoyandose para ello en el uso de descriptores en ciencias de la salud o terminologia MESH. La informaciéon aqui
obtenida sera revisada para su posterior andlisis. La resistencia a la insulina es una patologia multifactorial, ya que, se
puede desarrollar como consecuencia de obesidad, dislipidemia, hiperglicemia, hipertension arterial, entre otras, lo que
termina comprometiendo el metabolismo del cuerpo humano. Es uno de los predictores para el desarrollo a futuro de la
diabetes mellitus tipo 2 a las personas que padecen este sindrome, su diagndstico esta basado en diferentes estudios
de laboratorio que miden los niveles de glicemia, sometidos a diferentes parametros, dependiendo del estudio a realizar
y como manejo terapéutico y farmacolégico, dentro del primero se tiene como estandar el cambio en los estilos de vida,
que van orientados a establecer dietas saludables, y aumento de la actividad fisica; en lo que respecta a los tratamientos
farmacolégicos, se tiene el uso de insulina para controla los niveles de glucosa, asi como el uso de la metformina vy tiazo-
lidinedionas, que mejoran la tolerancia a la glucosa y mejoran la sensibilidad a la insulina.

Palabras clave: Insulina, Metformina, Glucosa, Diabetes, Metabdlico.
ABSTRACT

Insulin resistance occurs when too much glucose in the blood reduces the ability of cells to absorb and use blood sugar
for energy. The methodology used for this research work is part of a bibliographic review of documentary type, since we
are going to deal with issues raised at a theoretical level such as insulin resistance. Study, diagnosis and treatment. Man-
agement and complications. The technique for data collection is made up of electronic materials, the latter such as Google
Scholar, PubMed, among others, relying on the use of descriptors in health sciences or MESH terminology. The information
obtained here will be reviewed for further analysis. Insulin resistance is a multifactorial pathology, since it can develop as a
consequence of obesity, dyslipidemia, hyperglycemia, arterial hypertension, among others, which ends up compromising
the metabolism of the human body. It is one of the predictors for the future development of type 2 diabetes mellitus in peo-
ple suffering from this syndrome. Its diagnosis is based on different laboratory studies that measure blood glucose levels,
subjected to different parameters, depending on the study to be carried out. and as therapeutic and pharmacological man-
agement, within the first, the change in lifestyles is standard, which are aimed at establishing healthy diets, and increased
physical activity; Regarding pharmacological treatments, there is the use of insulin to control glucose levels, as well as the
use of metformin and thiazolidinediones, which improve glucose tolerance and improve insulin sensitivity.

Keywords: Insulin, Metformin, Glucose, Diabetes, Metabolic.
RESUMO

A resisténcia a insulina ocorre quando demasiada glicose no sangue reduz a capacidade das células de absorver e utili-
zar 0 agucar no sangue para obter energia. A metodologia utilizada para este trabalho de investigacéo faz parte de uma
revisdo bibliografica de tipo documental, uma vez que vamos tratar de questdes levantadas a um nivel tedrico como a
resisténcia a insulina. Estudo, diagndstico e tratamento. Gestdo e complicacdes. A técnica de recolha de dados é cons-
tituida por materiais electrénicos, estes ultimos como o Google Scholar, PubMed, entre outros, apoiando-se na utilizac&o
de descritores em ciéncias da saude ou terminologia MESH. A informac&o aqui obtida sera revista para uma analise mais
aprofundada. A resisténcia a insulina é uma patologia multifactorial, pois pode desenvolver-se como consequéncia da
obesidade, dislipidemia, hiperglicemia, hipertensao arterial, entre outras, o que acaba por comprometer o metabolismo
do corpo humano. E um dos preditores para o desenvolvimento futuro da diabetes mellitus tipo 2 em pessoas que sofrem
desta sindrome. O seu diagnéstico baseia-se em diferentes estudos laboratoriais que medem os niveis de glucose no
sangue, sujeitos a diferentes parametros, dependendo do estudo a realizar. e como gestéo terapéutica e farmacoldgica,
dentro do primeiro, a alteracdo dos estilos de vida é padrédo, que visam estabelecer dietas saudaveis, e 0 aumento da
actividade fisica; em relac&o aos tratamentos farmacoldgicos, existe a utilizacdo de insulina para controlar os niveis de
glucose, bem como a utilizagdo de metformina e tiazolidinadiones, que melhoram a tolerancia a glucose e a sensibilidade
a insulina.

Palavras-chave: Insulina, Metformina, Glicose, Diabetes, Metabolic.
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Introduccion

El término de RI fue utilizado por primera
vez varios afios después de la introduccion
de la terapia con insulina en 1922, para
describir a aguellos pacientes con diabetes
gue requerian dosis cada vez mayores de
insulina para controlar la hiperglucemia. La
mayoria de estos pacientes desarrollaron
una resistencia a la insulina (RI) secundaria
a los anticuerpos dirigidos contra la insulina
terapéutica, que en aquella época era im-
pura y derivada de especies no humanas8.
Los anticuerpos antiinsulinas en titulos sufi-
cientes para alterar la accion de la insulina
son extremadamente raros en pacientes ac-
tuales tratados con insulina humana recom-
binante (Elias-Lépez & Ferreira-Hermosillo,
2021).

La resistencia a la insulina ocurre cuando el
exceso de glucosa en sangre reduce la ca-
pacidad de las células de absorber y utilizar
el azucar en sangre para obtener energia.
Esto aumenta el riesgo de desarrollar pre-
diabetes vy, finalmente, diabetes tipo 2. Si el
pancreas puede producir suficiente insuli-
na para superar la baja tasa de absorcion,
es menos probable que la diabetes se de-
sarrolle y la glucosa en sangre se manten-
dra dentro de un rango saludable (Felman,
2021).

El sindrome metabdlico (SM) fue conocido
inicialmente como sindrome X, sindrome de
resistencia a la insulina o sindrome de Re-
aven. Este sindrome se caracteriza por una
disminucioén de la sensibilidad a la insulina,
junto con obesidad (central), dislipidemia,
hiperglicemia, hipertension arterial, inflama-
cion cronica y mayor propension a la enfer-
medad trombdtica. En 1998 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) propuso la de-
nominacion de SM para englobar las distin-
tas entidades patologicas que determinan
un aumento del riesgo cardiovascular. Estu-
dios poblacionales prospectivos han mos-
trado que el SM aumenta alrededor de 2
veces el riesgo de eventos por enfermedad
vascular ateroscleroética y ademas aumenta
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entre 3,5 y 5 veces el riesgo de diabetes
tipo (CARRASCO N, GALGANI F, & REYES
J, 2013). Por otra parte, el hiperinsulinismo
secundario favorece la lipolisis e incremen-
to de TG, y genera un circulo vicioso que
empeora la Rl. Ademas, la hiperglucemia
(Hgl) interviene en la glicosilacion no enzi-
matica de las proteinas, que provoca cam-
bios que conducen a la disfuncion endote-
lial, y existen evidencias sobre los efectos
de la glicacion en proteinas de transporte
como la hemoglobina (HbAlc), las lipopro-
teinas de baja densidad (LDL-c [low-densi-
ty lipoprotein-cholesterol]) y la lipoproteina
de alta densidad (HDL-c [high-density lipo-
protein-cholesterol]), de reconocida acciéon
antiaterogénica (Cabrera Jiménez, Palma
Estrada, Campos Carbo, & Valverde Palma,
2018).

Segun las estadisticas mas recientes de la
Organizacion Mundial de la Salud y de la
Federacion Internacional de Diabetes, mas
de 1500 millones de personas en el mundo
padecen obesidad 0 sobrepeso, mientras
gue la diabetes afecta a mas de 387 millo-
nes, cifra que para el afo 2035 alcanzara
cerca de los 600 millones si no se toman
las medidas adecuadas. A la fecha se han
identificado diversos factores que pueden
inducir resistencia a lainsulina, entre los que
destaca el incremento en plasma de la con-
centracion de éacidos grasos libres (AGL),
seguido por una alterada utilizacion de los
lipidos por el tejido muscular (Vazquez-Ji-
ménez, Roura-Guiberna, Jiménez-Mena, &
Olivares-Reyes, 2017).

En la fisiopatologia de la diabetes mellitus
2 (DM2), el paso previo es la presencia de
RI. Estudios realizados en adolescentes
obesos, muestran prevalencias de Rl muy
preocupantes, en uno de ellos se reportd un
16,2%, en otro 24,7% y por ultimo un 77,8%;
los dos primeros estudios fueron realizados
en centros educativos de Lima Metropolita-
nay el tercero en poblacion que acudia a la
consulta en el Hospital Nacional 2 de mayo
(Pajuelo Ramirez, y otros, 2018).
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La cuantificacion correcta y confiable de la
resistencia a la insulina es importante para
el diagnostico, el tratamiento, el prondstico
y la monitorizacion de pacientes, asi como
para la evaluacion de farmacos. La pinza
euglucémica-hiperinsulinémica se conside-
ra el método de referencia para evaluar la
sensibilidad a la insulina, pero es laboriosa,
por lo que solo se realiza en el contexto de
estudios de investigacion clinica. Debido a
que la concentracion de glucosa depende
del equilibrio entre la produccion hepatica
de glucosa y su utilizacion, y ya que la in-
sulina es la principal hormona que regula
estos procesos, la concentracion elevada
de glucosa o de insulina en ayuno indican
resistencia a la insulina. La hiperinsulinemia
tiene una alta correlacion con el grado de
resistencia a la insulina, y por tal motivo se
ha utilizado la medicion de insulina en sue-
ro, sola o en combinacion con mediciones
de la glucosa, para estimar la resistencia a
la insulina (Almeda-Valdés, y otros, 2018).

Metodologia

La metodologia utilizada para el presente
trabajo de investigacion, se enmarca dentro
de una revision bibliogréafica de tipo docu-
mental, ya que nos vamos a ocupar de te-
mas planteados a nivel tedrico como es Re-
sistencia a la insulina. Estudio, diagnoéstico
y tratamiento. Manejo y complicaciones. La
técnica para la recoleccion de datos esta
constituida por materiales electrénicos, es-
tos Ultimos como Google Académico, Pub-
Med, entre otros, apoyandose para ello en
el uso de descriptores en ciencias de la
salud o terminologia MESH. La informacién
aqui obtenida seré revisada para su poste-
rior analisis.

Resultados

De acuerdo a la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA siglas en inglés), la diabetes

puede ser diagnosticada segun los valores
de glucosa en el plasma (imagen 1).

Prueba diagnostica Valores
Glucosa en ayunas (no haber tenido ingesta calorica en 8 »>= 126 ma/dL
horas antes de la prueba)

Glucosa posprandial a las 2 horas, luego de test tolerancia =>=200 mg/dL
oral a la glucosa (con un carga de 75 g de glucosa disuelta

en aguay)

Hemoglobina glucosilada (A1C) >=6.5%

Imagen 1. Criterios diagndsticos para Diabetes ADA 2020.

Fuente: (Alzamora Perez, 2022).

Los factores de riesgo de la DMT2 pueden
ser pueden ser genéticos, ambientales y
metabdlicos que al estar interrelacionados
contribuyen al desarrollo de la enfermedad.
En otras palabras, los antecedentes familia-
res de diabetes mellitus, la edad, la obesi-
dad, el elevado consumo de comidas hiper-
caldricas y la inactividad fisica identifican a
los individuos con mayor riesgo (Alzamora
Perez, 2022).
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Sintomas de la resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina también puede
llevar a los siguientes problemas de salud:

e Acantosis nigricans: esta afeccion de
la piel puede desarrollarse en personas
con resistencia a la insulina. implica la
formacion de manchas oscuras en la
ingle, las axilas y la parte posterior del
cuello.
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e Sindrome de ovario poliquistico (SOP): la
resistencia a la insulina puede empeorar
los sintomas del SOP, que pueden incluir
ciclos menstruales irregulares, infertili-
dad y periodos que causan dolor.

Los médicos también asocian los niveles
altos de insulina en sangre con un mayor
riesgo de enfermedades vasculares, como
enfermedades cardiacas, incluso sin la pre-
sencia de diabetes (Felman, 2021).

Factores de riesgo

Los siguientes son factores de riesgo de re-
sistencia a la insulina, prediabetes y diabe-
tes:

e Tener sobrepeso u obesidad, especial-
mente cuando el peso extra se encuen-
tra alrededor del diafragma

e Un estilo de vida sedentario o hacer muy
pPOCO ejercicio

e Fumar
e Problemas para dormir

e Presion arterial alta, que un estudio de
2018 ha vinculado a un mayor riesgo de
resistencia a la insulina (Felman, 2021).

Diagndstico del sindrome metabdlico
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Imagen 2. Criterios diagnosticos.

Fuente: (CARRASCO N, GALGANI F, & REYES J, 2013).

Evaluacion de la resistencia insulinica

La Rl puede ser determinada mediante un
clamp euglicémico-hiperinsu-linémico. Esta
técnica consiste en infundir insulina a una
tasa fija, mientras se administra glucosa
a una tasa variable con el objeto de fijar
(clamp) la glicemia a un nivel dado, usual-
mente 90 mg/dL. En sujetos con menor gra-
do de RI (sensibles a insulina) se requeri-
ra una mayor tasa de infusion de glucosa
para mantener la euglicemia. La aplicacion
de este método es compleja, laboriosa vy
costosa, lo cual ha incentivado el desarro-
llo de otros métodos para evaluar la Rl fun-
damentalmente basadas en estimaciones
de la glicemia e insulinemia en ayuno o en
respuesta a una dosis oral estandar de glu-
cosa (CARRASCO N, GALGANI F, & REYES
J, 2013).

492

Evaluacion de la resistencia insulinica basa-
da en mediciones de ayuno

Por su simplicidad y buena correlacion con
mediciones mas complejas de sensibilidad
a la insulina, el método mas utilizado es el
calculo del indice HOMA-IR (Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance)
(CARRASCO N, GALGANI F, & REYES J,
2013).

MOMA-H - gleerme de aguns [rgidl) © madneree bosal haliml) /935

Imagen 3. indice HOMA-IR.

Fuente: (CARRASCO N, GALGANI F, &
REYES J, 2013).
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Resistencia a la insulina evaluada por
curva de insulinemia y test de tolerancia
oral a glucosa

La prueba de tolerancia oral con 75 gramos
de glucosa que se utiliza en la practica cli-
nica para diagnosticar estados de intoleran-
cia a glucosa o diabetes, al agregar medi-
ciones de insulinemia en cada momento de
medicion de la glicemia, permite pesquisar
la existencia de Rl cuando se observan va-
lores de insulinemia mayores de 100 y 60
uU/mL, a la hora y 2 horas de la carga de
glucosa, respectivamente, con la condicion
de que la glicemia sea menor de 140 mg/
dL a las 2 horas de la prueba (ausencia de
intolerancia a glucosa). Si bien estos pun-
tos de corte para insulinemia son usados en
la préactica clinica como elementos de sos-
pecha de RI, no han sido validados como
estandares universales para efectuar un
diagnostico preciso. Un método de investi-
gacion gue puede ser usado en clinica es el
indice de Matsuda que requiere 5 medicio-
nes de glicemia e insulinemia en la prueba
de tolerancia oral a la glucosa, definiendo
RI corporal total con un valor menor de 2,5
segun el resultado de la siguiente férmula
(CARRASCO N, GALGANI F, & REYES J,
2013).

Indice de Matsuda (ISI) =
10.000/+ (glicemia ayuno x insulina basal) x
(glicemia media 30-120 x insulinemia media 30-120)

Imagen 4. indice de Matsuda.

Fuente: (CARRASCO N, GALGANI F, &
REYES J, 2013).

Tratamiento

Las acciones terapéuticas de las personas
con resistencia a la insulina tienen como ob-
jetivo revertir o atenuar la Rl. Se deben in-
cluir modificaciones profundas del estilo de
vida centradas en la reduccion de calorias,
disminucion del peso y aumento de la acti-
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vidad fisica, medicamentos hipoglucemian-
tes orales e inyectables, insulina e hipolipe-
miantes. Caracteristicamente los pacientes
con RI (sobre todo aquellos con resistencia
extrema) requieren grandes cantidades de
insulina exdgena para mantener los niveles
de glucosa adecuados. La resistencia se-
vera a la insulina ha sido definida como la
necesidad de dosis de insulina que supera
las 2 U/kg/dia o las 200 U/dia durante mas
de dos dias. Con volumenes tan grandes
de insulina, se puede causar una molestia
considerable en el lugar de la inyeccion,
asi como un aumento en la agregacion de
hexameros y una mayor duracion del efec-
to (considere 2 mL para una dosis de 200
unidades de insulina U100) (Elias-Ldpez &
Ferreira-Hermosillo, 2021).

Existen datos acerca del uso de la metfor-
mina y las tiazolidinedionas (TZD) para me-
jorar la tolerancia a la glucosa, en parte por
el aumento de la sensibilidad a la insulina.
La metformina se considera la farmacotera-
pia de primera linea para mejorar la sensibi-
lidad a la insulina en pacientes con lipodis-
trofias. Ademas, las TZD también aumentan
los niveles de adiponectina, por lo que ac-
tualmente se apoya el uso de las TZD, es-
pecialmente la pioglitazona, para mejorar el
perfil metabdlico en pacientes con lipodis-
trofia parcia (Elias-Lopez & Ferreira-Hermo-
sillo, 2021).

Conclusiones

La resistencia a la insulina es una patologia
multifactorial, ya que, se puede desarrollar
como consecuencia de obesidad, dislipi-
demia, hiperglicemia, hipertension arterial,
entre otras, lo que termina comprometiendo
el metabolismo del cuerpo humano. Es uno
de los predictores para el desarrollo a futuro
de la diabetes mellitus tipo 2 a las personas
gue padecen este sindrome, su diagndstico
esta basado en diferentes estudios de labo-
ratorio que miden los niveles de glicemia,
sometidos a diferentes parametros, depen-
diendo del estudio a realizar y como mane-
jo terapéutico y farmacoldgico, dentro del
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primero se tiene como estandar el cambio
en los estilos de vida, que van orientados
a establecer dietas saludables, y aumento
de la actividad fisica; en lo que respecta a
los tratamientos farmacoldgicos, se tiene el
uso de insulina para controla los niveles de
glucosa, asi como el uso de la metformina y
tiazolidinedionas, que mejoran la tolerancia
a la glucosa y mejoran la sensibilidad a la
insulina.
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