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ABSTRACT

Introduction: insulin resistance or insulin resistance (IR) is defined by the reduction in the processes of
insulin uptake, to stimulate the use of glucose in different tissues and to eliminate the production and output
of hepatic glucose. On the other hand, currently there are different standard methods to evaluate IR, but
these types of methods are highly expensive and their processing requires time.

Objective: the objective of the literature review was to analyze the triglyceride/HDL cholesterol ratio and
the role of the laboratory as an indicator of insulin resistance.

Methods: to carry out the bibliographic review article, a documentary exploration method was used through
a search for information in databases of journals such as Google Scholar, Pubmed, Scopus, Elsevier, SCiELO
and Medline.

Results: the articles analyzed provide relevant information on the TG/HDL-C ratio and the importance of the
laboratory as an indicator to predict and evaluate insulin resistance. Relevant information was also found on
dyslipidemias and the different methods used for evaluation of the IR.

Conclusion: the triglycerides/HDL-C ratio is of utmost importance in the early diagnosis of insulin resistance,
since in the studies reviewed a high value of this ratio is consistent with IR.
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RESUMEN

Introduccion: la insulinorresistencia o resistencia a la insulina (RI) se define por la reduccion en los procesos
de captacion de la insulina, para estimular la utilizacion de la glucosa en diferentes tejidos y para eliminar
la produccion y salida de la glucosa hepatica. Por otra parte, en la actualidad existen diferentes métodos
estandares para evaluar la RI, pero este tipo de métodos son altamente costosos y su procesamiento requiere
de tiempo. Objetivo: El objetivo de la revision bibliografica fue analizar la relacion triglicéridos/colesterol
HDL y el papel del laboratorio como indicador de insulinorresistencia.

Métodos: para la realizacion del articulo de revision bibliografica se manejé un método de exploracion
documental mediante una busqueda de informacion en bases de datos de revistas como Google Académico,
Pubmed, Scopus, Elsevier, SciELO y Medline.

Resultados: los articulos analizados proporcionan informacion relevante sobre, la relacion TG/HDL-C y la
importancia del laboratorio como un indicador para predecir y evaluar resistencia a la insulina, también
se encontré informacion relevante sobre las dislipidemias y los diferentes métodos que se utilizan para la
evaluacion de la RI.

Conclusion: la relacion triglicéridos / C-HDL es de suma importancia en el diagndstico temprano de
insulinorresistencia, ya que en los estudios revisados un valor elevado de esta relacion tiene concordancia
con la IR.
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INTRODUCCION

La insulinorresistencia o resistencia a la insulina, RI, se define por la reduccion en los procesos de captacion
de la insulina, para estimular la utilizacion de la glucosa en los mUsculos, tejido adiposo y principalmente para
eliminar la produccion y salida de la glucosa hepatica.

La insulina cumple un rol fundamental en el metabolismo de los lipidos es por esto ha sido considerada como
una hormona esencial la cual se encarga de regular los procesos anti lipoliticos, por lo tanto, la alteracion en
las vias de sefalizacion puede comprometer negativamente el metabolismo del tejido adiposo.®

La Rl y la funcion modificada de las células beta de los islotes son dos fallas importantes que contribuyen
al desarrollo de diabetes mellitus tipo Il, DM2. Estos defectos consiguen atribuir al desarrollo de alteracion de
la glucosa en ayunas, IFG, y variacion de la tolerancia a la glucosa, IGT, afecciones que ocurren en las etapas
iniciales de la diabetes.®

En la actualidad, existen diferentes tipos de métodos estandar para examinar la Rl. Entre ellos, el método
estandar de oro, la cual es la prueba de pinza euglucémica hiperinsulinémica (prueba HEC) y la denominada
prueba de supresion de insulina modificada. No obstante, este tipo de métodos son altamente costosos, invasivos
y su procesamiento requiere de tiempo, es por ello que no son utilizados en investigaciones clinicas. Por lo
tanto, se ha establecido un modelo de homeostasis de evaluacion de IR (HOMA-IR) para valorar RI.®

Se ha identificado que la falta de un ensayo de insulina estandarizado no contribuye la utilidad clinica del
HOMA-IR, aunque se ha utilizado ampliamente en el estudio del sindrome metabdlico. Es por ello que en la
actualidad continlan las investigaciones para identificar un marcador mas sencillo y accesible para evaluar RI,
que colabore a los médicos en el diagnostico temprano de Rl y no genere costos adicionales a los pacientes.*

A la dislipidemia se la identifica por un conjunto de niveles elevados de triglicéridos, TG, en sangre y niveles
reducidos de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) en la diabetes y RI.>®Algunas investigaciones
han evidenciado que la hipertrigliceridemia y el colesterol bajo de lipoproteinas de alta densidad son dos
anomalias metabolicas fundamentales relacionadas con los estados de RI, también se ha identificado que la
relacion de concentracion de triglicéridos y colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad, TG/C-HDL, esta
intimamente relacionada con la RI, por lo que la relacion TG/C-HDL se ha constituido como un indicador clinico
simple de evaluar Rl y un predictor de diabetes."®

La relacion TG/C-HDL se ha utilizado inicialmente como indicador de aterosclerosis, sin embargo,
diversos estudios posteriores evidenciaron que la denominada relacion TG/C-HDL proporcionaban resultados
fundamentales que otros indicadores de lipidos en sangre para evaluar y predecir la resistencia a la insulina. 10

El objetivo del presente articulo de revision bibliografica es indagar evidencia cientifica y analizar la relacion
triglicéridos/colesterol HDL y el papel del laboratorio clinico como indicador de insulinorresistencia con la
finalidad de apoyar al personal médico en el diagnéstico rapido de resistencia a la insulina.

METODOS

Para el presente articulo de revision bibliografica se realizd una exploracion bibliografica absoluta de
tipo descriptivo, mediante una indagacion de informacion relevante relacionado al tema. La recopilacion
de informacion se realizo en bases de datos como: Google Académico, Pubmed, Scopus, Elsevier donde se
investigd temas afines a la Relacion Triglicéridos/Colesterol HDL y el papel del laboratorio como indicador de
insulinorresistencia.

Dentro de los criterios de seleccion de los articulos a emplear, se incluyeron articulos cientificos publicados
entre el 2019-2023, los cuales contengan informacion importante y concisa sobre el tema y se excluyeron
articulos cientificos con mas de 5 afnos de vigencia, articulos cientificos con informacion restringida, articulos
duplicados y articulos que su idioma no sea espanol e inglés.

DESARROLLO
Insulina

La insulina se define como una hormona anabdlica la cual posee efectos tanto metabolicos como mitogénicos,
esta constituida por 51 aminoacidos, desarrollada y secretada por las células B pancreaticas, esta hormona
también forma parte del metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas. y participa en el crecimiento y
diferenciacion celular.(?

La funcion fundamental de la insulina radica en el proceso de evaluar la captacion, uso y almacenamiento
celular de nutrientes, incrementa el transito de la glucosa en la sangre hacia el tejido adiposo y muscular,

también colabora en la sintesis de glucdgeno, inhibe la lipdlisis y disminuye la gluconeogénesis a nivel hepatico.
(13)
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Figura 1. Diagrama PRISMA utilizado para una revision bibliografica

Los efectos de la insulina se efectlan gracias a los receptores de la insulina mismos que envian sefnales
mediante diferentes vias, en la cual participa también la fosforilacion de proteinas y lipidos. La via de
sefalizacion de la insulina es una de tipo intracelular que se encarga del metabolismo del cuerpo.(¥

El sistema de la via de sefnalizacion de la insulina, consta de diferentes procedimientos, donde como primer
paso se manifiesta la participacion de la insulina y los factores de crecimiento similares a la insulina, IGF, que
se unen a los receptores de insulina y de IGF. Posteriormente el receptor de insulina se une a sus sustratos
directos, incluida la proteina 2 unida al receptor del factor de crecimiento, GRB2. Este procedimiento genera
diferentes vias de sefalizacion celular para que la insulina cumpla sus funciones metabélicas y mitogénicas. "

Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina se define como una depreciacion en la respuesta del tejido a la estimulacion
de la insulina, por lo que la Rl se caracteriza principalmente por presentar alteraciones en la captacion y
oxidacion de la glucosa, una disminucion en la sintesis de glucdgeno y la reduccion de la capacidad de suprimir
la oxidacion de lipidos. 19

Cuando se manifiesta la Rl la insulina no puede cumplir en su totalidad su actividad biologica, la cual
radica en garantizar el ingreso de glucosa en las células para ser utilizada como sustrato energético primario.
El incremento de glucosa permanece en la circulacion sanguinea, denominada hiperglucemia, y los tejidos
varian sus rutas metabdlicas en respuesta a una absorcion inadecuada de energia, lo que ocasiona multiples
alteraciones como la funcion alterada del tejido adiposo y la obesidad, la inflamacion, la dislipidemia y el
desarrollo de especies oxidativas reactivas, ROS. (27

La resistencia a la insulina es una de las principales causas de la diabetes mellitus tipo Il, la cual se asocia
con la obesidad y la pandemia mundial del sindrome metabdlico. La Rl afecta principalmente a los tejidos
sensibles a la insulina entre los cuales constan el tejido adiposo, higado y musculo esquelético.(®

La acumulacion de acidos grasos, AGL, el incremento de la produccion de glucosa en el higado y la disminucion
en los procesos de la absorcion de glucosa en los tejidos sensibles a la insulina son causas fundamentales para
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gue se manifieste la patogénesis de la Rl. La alteracion en el metabolismo de los acidos grasos es importante
en las patogénesis de Rl en el musculo liso, en el musculo liso se manifiestan defectos mitocondriales en los
procesos de fosforilacion oxidativa.

Dislipidemia

La dislipidemia es el desequilibrio de lipidos como el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de
baja densidad, LDL-C, los triglicéridos y las lipoproteinas de alta densidad, C-HDL. Esta afeccion puede ser el
resultado de la dieta, la exposicion al tabaco o la genética y puede provocar una enfermedad cardiovascular
con complicaciones graves.®)

Esta enfermedad se describe por un incremento de los niveles de colesterol total, CT, en suero, el colesterol
de lipoproteinas de baja densidad, C-LDL, o los triglicéridos y una concentracion disminuida de colesterol de
lipoproteinas de alta densidad, C-HDL, en suero y se evallan de forma rutinaria con el fin de evaluar el riesgo
cardiovascular. Las concentraciones plasmaticas de apolipoproteina, apo B, también suelen aumentar, en parte
debido a la sobreproduccion hepatica de apo B que contiene lipoproteinas. El predominio de la dislipidemia
varia geograficamente; sin embargo, se ha estudiado que mas del 50 % de la poblacion adulta tiene esta
enfermedad en el mundo.®"

La forma de dislipidemia que surge de la accion concertada de la resistencia a la insulina y la obesidad se
reconoce como "dislipidemia metabdlica”, la principal herramienta de evaluacion de la dislipidemia es un panel
de lipidos en ayunas que consta de colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos.®

Colesterol

El colesterol es una sustancia cerosa parecida a la grasa que se encuentra en todas las células del cuerpo.
El cuerpo necesita algo de colesterol para producir hormonas, vitamina D y sustancias que le ayudan a digerir
los alimentos. El colesterol plasmatico se deriva principalmente de la sintesis hepatica, y quizas solo del 15%
al 20% se origina en la dieta. El colesterol de la dieta es absorbido por los enterocitos en la parte superior del
intestino delgado a través del transportador tipo C1 de Niemann-Pick 1. En el higado, el colesterol se puede
adquirir del plasma mediante la absorcion de lipoproteinas o se puede sintetizar de novo. @)

Los niveles elevados de colesterol total se consideran un importante factor de riesgo independiente para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular. Este interrumpe y altera la estructura y funcion vascular a medida
que se acumula dentro del revestimiento de la pared vascular y puede interferir con la funcion endotelial y
provocar lesiones, placas, oclusion y émbolos; junto con una reduccion en la curacion, recuperacion y manejo
adecuado de la lesion. @

Colesterol de lipoproteinas de alta densidad

Se identifican como lipoproteinas de mayor densidad, pero el de menor tamano. Estan constituidas en un
50 % por proteinas y en un 50 % por lipidos. Su funciéon principal es transportar el colesterol a partir los tejidos
periféricos, inclusive la pared arterial, hasta el higado para luego eliminarlo en forma de sales biliares, aunque
también pueden transportar el colesterol a 6rganos endocrinos para la sintesis de hormonas esteroideas.
Esta eliminacion de colesterol hace que la HDL sea considerada un factor antiaterogénico, antiinflamatoria y
protector de enfermedad cardiovascular. Por esta razon niveles elevados de colesterol HDL pueden disminuir
el riesgo de sufrir enfermedades cardiacas y accidentes cerebrovasculares. Debido a que reduce el tamano de
la placa y su inflamacion asociada.®)

Como afirma el Instituto para la Calidad y Eficiencia en la Atencion Sanitaria los niveles de C-HDL superiores
a 40 mg/dL en hombres y superiores a 50 mg/dL en mujeres, son factores asociados a una baja probabilidad de
generar con el tiempo problemas cardiovasculares. 29

Trigliceridos

Los TG estan compuestos por tres moléculas de acidos grasos unidas a un glicerol. Se originan tanto a partir
de fuentes dietéticas como de la sintesis hepatica. Los acidos grasos de la dieta son absorbidos por las proteinas
transportadoras de acidos grasos enterociticos y se sintetizan en TG. @

Los TG altos es un problema clinico comun, se ha establecido que las lipoproteinas ricas en triglicéridos y
sus remanentes contribuyen de manera importante a la enfermedad cardiovascular aterosclerotica, mientras
que la hipertrigliceridemia grave aumenta el riesgo de pancreatitis. La reduccion de los TG muy elevados
es importante para evitar o reducir el riesgo de pancreatitis, ademas, la hipertrigliceridemia también esta
relacionada con la RI, obesidad, dislipidemia y diabetes mellitus.?®

Diagnostico y papel del laboratorio clinico

En lo que abarca el diagndstico para la RI, el denominado Gold standard es el clamp euglucémico -
hiperinsulinémico, que se define como una practica invasiva que ha sido utilizada con mayor frecuencia en el
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area investigativa, debido a que con las investigaciones se intenta analizar la sensibilidad a la insulina a nivel
tisular, asi como también analizar el comportamiento de las células B frente a la glucosa.®

El Gold standard posee dos técnicas fundamentales: el clamp hiperinsulinémico, que mide la utilizacién de
la glucosa cuando esta se encuentra en un estado de hiperinsulinemia y el clamp hiperglucémico, técnica que
mide la respuesta pancreatica frente a la glucosa cuando esta se encuentra en estado de hiperglucemia. Este
método busca limitar la glucosa en 90 mg/dl y consiste en la administracion de insulina a un ritmo estable junto
con la administracion de glucosa a un ritmo variable. ?39

La utilizacion de estos métodos no se realiza de manera rutinaria, debido a que los métodos mencionados
son muy costosos, trabajo complejo y conlleva tiempo, es por ello que se ha incrementado la utilizacion de
otros métodos para la evaluacion y prediccion de Rl, en el area diagnostica se realizan test mas flexibles en los
que constan: el test de tolerancia a la glucosa intravenosa, IVGTT, o el test de tolerancia a la insulina, ITT).G?

El test IVGTT radica en la medicion del nivel de insulina basal, posterior a la administracion mediante la
via intravenosa de glucosa durante un tiempo aproximado de 3 minutos y como ultimo paso medir la insulina
en sangre, 1y 3 minutos después de suministrar la glucosa. Este test otorga resultados fiables, sin embargo, se
necesita de la asistencia de personal médico.®

El test ITT se encarga de la medicion de la glicemia en sangre posterior a una administracion de una cantidad
especifica de insulina mediante via intravenosa. La medicion tanto de insulina como de glucosa se efectla
cada 15 minutos, el test se encarga de la evaluacion del uso de la glucosa por parte de los tejidos del cuerpo
humano. Esta prueba es de mediana duracion y existe minimas interferencias en los resultados.®)

El laboratorio clinico juega un papel fundamental en la evaluacion y prediccion de Rl y los laboratoristas
utilizan un indice que en los Ultimos afnos se ha venido utilizando con alta frecuencia ya que es mas simple,
rentable y practico. El indice HOMA-IR se define como un modelo el cual se fundamenta en la interaccion que
se manifiesta entre la funcionalidad de las células B pancreaticas y la sensibilidad a la insulina en un modelo de
tipo matematico que requiere de la utilizacion de concentraciones de glicemia e insulina, para la determinacion
de este modelo, se requiere de una muestra de sangre venosa y que el paciente se encuentre en ayunas. ??°)

En la actualidad el denominado HOMA-IR sigue siendo un tema de gran controversia debido a que, para
la poblacion en general aun sigue siendo costoso, es por ello que con diferentes investigaciones se intenta
encontrar un test o modelo rapido, de facil manejo, practico y menos costoso que ayude predecir la RI.™"

Con diferentes investigaciones de los Ultimos afos, se ha propuesto la relacion triglicéridos/colesterol hdl
modelo matematico que intenta proporcionar un cociente predictorio para Rl. La determinacion de triglicéridos
y C-HDL en el laboratorio clinico es de facil manejo, es accesible para la poblacion en general y simplifica
los métodos y test mencionados anteriormente. La relacion sugiere un valor predictorio temprano, para
posteriormente como laboratorista sugerir al personal médico examenes complementarios para evaluar la
Rl'(1,30)

Determinacion de colesterol

Para medir el Colesterol se utiliza el método CHOD-POD. ENZIMATICO COLORIMETRICO.

El colesterol que se encuentra en la muestra produce un compuesto coloreado. La intensidad del color
generado es proporcional a la concentracion de colesterol presente en la muestra ensayada. ¢"

Determinacién de C-HDL

Para medir el HDL-C se utiliza el método de PRECIPITACION y COLORIMETRIA. Las lipoproteinas de muy
baja densidad, VLDL, y baja densidad, LDL, del suero o plasma, se precipitan con fosfotungstato en presencia
de iones magnesio. Tras la centrifugacion, el sobrenadante contiene lipoproteinas de alta densidad, HDL. La
fraccion de HDL colesterol se determina utilizando el reactivo enzimatico de colesterol total.?

Determinacion de trigliceridos

Para medir los Triglicéridos se utiliza el método CHOD-POD. ENZIMATICO COLORIMETRICO.

Los triglicéridos incubados con lipoproteinlipasa, LPL, generan glicerol y acidos grasos libres. El glicerol es
fosforilado por glicerolfosfato deshidrogenasa, GPO, y ATP en presencia de glicerol quinasa, GK, para generar
glicerol-3-fosfato, G3P, y adenosina-5-difosfato, ADP. El G3P es entonces transformado a dihidroxiacetona
fosfato, DAP, y peroxido de hidrogeno, H,0,, por GPO.®

Al final, el peroxido de hidrogeno, H,0,, reacciona con 4-aminofenazona, 4-AF y p-clorofenol, reaccion
catalizada por la peroxidasa, POD, dando una tonalidad roja. Al final, el peréxido de hidrogeno reacciona con

4-aminofenazona, 4-AF, y p-clorofenol, reaccion catalizada por la peroxidasa, POD, dando una tonalidad roja.
(33)

Relacién triglicéridos/HDL-C
La relacion colesterol HDL/ triglicéridos es un cociente entre los valores séricos del colesterol HDL y de
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los triglicéridos usados ampliamente para estudios de enfermedades como diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares, sindrome metabdlico en especial la resistencia a la insulina en la cual el aumento de los TG
y la disminucion HDL son claves en pacientes con esta condicion. 4

La proporcion TG/C-HDL revisada mostro que valores altos de este cociente corresponde para una alta
predisposicion a padecer Rl ademas si los pacientes presentan obesidad presentan un mayor riesgo a obtener
RI. También puede ser usado como marcador sustituto de anomalias lipidicas aterogénicas, los resultados
obtenidos enfatizan una gran utilidad clinica para Rl y enfermedades cardiovasculares. ¢

Como menciona Yang Y et al.®, al que la relacion TG/HDL-C es significativamente asociada con la Rl en
chinos no obesos de mediana edad y ancianos. Sin embargo, no ha sido encontrado como un buen marcador
para predecir la Rl en sujetos obesos. El estudio ha mostrado que esta relacion es un mejor predictor para la
resistencia a la insulina que el indice de masa corporal.®

Yeh W-C, et al.® en sus hallazgos muestra que la relacion TG/C-HDL esta fuertemente asociada con la IR
(medida por HOMA-IR) en taiwaneses de mediana edad y ancianos. Sus resultados arrojaron que un valor alto
de la relacion TG/C-HDL se relaciond positivamente con la RI.¢

Esta relacion ha sido muy util a nivel mundial debido a su facil acceso y su accesible costo sin embargo en los
estudios revisados existen varias desventajas debido a que este indice tiene discriminacion étnica ya que como
menciona Chauhan A et al ®®. en individuos de raza negra no se ha obtenido resultados fuera de los normales
por lo que en aquellas personas no sirve como diagnostico de RI.

Limitaciones

En lo que abarca las limitaciones encontradas para la realizacion de esta investigacion es la falta de acceso
a articulos de pago, por no disponer de los recursos econémicos necesarios para su adquisicion.

Otra limitacion fundamental radica en que la relacion no es exacta ya que todos los estudios revisados fueron
realizados en diferentes partes del mundo por lo que no existe un valor de referencia mundial, esta es otra
desventaja de esta relacion. Deberian existir mas estudios para poder llegar a un consenso y plantear un valor
de referencia para que este indice pueda ser utilizado por los médicos y personal de salud para diagnosticar
varias enfermedades principalmente la resistencia a la insulina.

CONCLUSIONES

Segln la informacion y estudios revisados se analizd que la relacion triglicéridos/colesterol HDL tuvo un
gran impacto positivo como un indicador predictorio de RI. Existen diversos métodos para el diagnostico y
seguimiento de la IR entre ellos tenemos el gol estandar (euglucémico, hiperinsulinémico), test de tolerancia a
la glucosa intravenosa, test de tolerancia a la insulina, pero estos métodos son costosos, invasivos y requieren
de un alto tiempo de procesamiento, es por esto que se estudié un método alternativo denominado HOMA-
IR, que ayudo a profesionales de la salud con la prediccion y evaluacion del IR, pero este Ultimo no supero
las expectativas debido a que el costo aln era elevado por este motivo en los Ultimos afos se identifica un
indicador simple para diagnosticar IR denominado relacion triglicéridos / C-HDL.

La relacion triglicéridos / C-HDL es de suma importancia en el diagnéstico temprano de insulinorresistencia,
ya que en los estudios revisados un valor elevado de esta relacion tiene concordancia con la IR por que el
aumento de triglicéridos con la disminucion del HDL-C generan un cociente con un valor alto. Sin embargo,
existen limitantes como la raza y el pais de origen debido a que varian su valor en especial en personas
afrodescendientes que por naturaleza presentan C-HDL elevado es por esto que seria necesario crear un valor
de referencia a nivel mundial y realizar mas estudios para crear un consenso en cuanto a la raza de los
pacientes creando finalmente una herramienta de laboratorio, efectiva y confiable que permita a médicos
detectar y tratar a tiempo la IR.
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