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ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

Introduccion: La resistencia a la insulina (RI) es un factor de riesgo para enfermedades
cardiovasculares y diabetes tipo 2. Varios factores fisioldgicos, hormonales, genéticos,
epigenéticos, ambientales y de estilo de vida pueden contribuir a su desarrollo. Objetivo:
identificar los factores de riesgo asociados con la resistencia a la insulina. Metodologia: Se
revisaron estudios recientes que investigaron la relacidn entre estos factores y la resistencia a la
insulina en diferentes poblaciones y contextos. Se analizaron los resultados de estos estudios
para identificar patrones y asociaciones significativas. Resultados: Se encontré que la adiposidad
visceral, la funcion muscular alterada y la esteatosis hepdtica son factores fisioldgicos
importantes en la resistencia a la insulina. Hormonas como el cortisol y el crecimiento, asi como
factores genéticos como PPARG, IRS-1 y GRB14, también desempeiian roles significativos. Las
modificaciones epigenéticas, la dieta, el ejercicio, la contaminacion ambiental y el estrés
inflamatorio y oxidativo también se relacionaron con la resistencia a la insulina. Conclusiones:
Comprender estos factores es crucial para abordar la resistencia a la insulina y sus consecuencias,
como la diabetes tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares. Se necesita mas investigacion para
elucidar completamente las complejas interacciones entre estos factores y desarrollar
estrategias efectivas de prevencién y tratamiento.

Palabras clave: Resistencia a la insulina, adiposidad visceral, esteatosis hepdtica, hormonas,
factores genéticos, epigenéticos, estilo de vida.
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Risk factors involved in insulin resistance: a bibliographic analysish.

ABSTRACT

Introduction: Insulin resistance (IR) is a risk factor for cardiovascular diseases and type 2
diabetes. Several physiological, hormonal, genetic, epigenetic, environmental and lifestyle
factors can contribute to its development. Objective: identify risk factors associated with insulin
resistance. Methodology: Recent studies that investigated the relationship between these
factors and insulin resistance in different populations and contexts were reviewed. The results of
these studies were analyzed to identify patterns and significant associations. Results: Visceral
adiposity, altered muscle function and hepatic steatosis were found to be important physiological
factors in insulin resistance. Hormones such as cortisol and growth, as well as genetic factors
such as PPARG, IRS-1 and GRB14, also play significant roles. Epigenetic modifications, diet,
exercise, environmental pollution, and inflammatory and oxidative stress were also linked to
insulin resistance. Conclusions: Understanding these factors is crucial to addressing insulin
resistance and its consequences, such as type 2 diabetes and cardiovascular disease. More
research is needed to fully elucidate the complex interactions between these factors and develop
effective prevention and treatment strategies.

Keywords: Insulin resistance, visceral adiposity, hepatic steatosis, hormones, genetic, epigenetic
factors, lifestyle
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INTRODUCCION.

En el ambito de la salud y la medicina, la resistencia a la insulina ha generado un gran
interés entre académicos, profesionales de la salud y la sociedad en general. Se ha convertido en
un factor crucial en el desarrollo de enfermedades metabdlicas como la diabetes tipo 2, la
obesidad y enfermedades cardiovasculares, lo que la convierte en un tema fundamental en la

actualidad.

La importancia de investigar los factores de riesgo relacionados con la resistencia a la
insulina radica en su impacto en la salud publica y el bienestar de la poblacién. Comprender a
fondo los mecanismos subyacentes a esta condicidén es crucial para mejorar las estrategias de
prevencion, diagndstico y tratamiento de enfermedades metabdlicas que representan un desafio

creciente para los sistemas de salud en todo el mundo.

A lo largo de los afios, varios estudios han abordado la resistencia a la insulina desde
diferentes perspectivas, generando una considerable cantidad de literatura cientifica al respecto.
Sin embargo, dada la constante evolucién en la comprensién de los mecanismos fisiopatolégicos
involucrados, asi como en las estrategias terapéuticas disponibles, es esencial llevar a cabo

nuevas investigaciones que amplien y actualicen nuestro conocimiento en este campo.

El objetivo de esta revisidon bibliografica es analizar detalladamente los factores de riesgo
asociados con la resistencia a la insulina, con el fin de sintetizar y evaluar criticamente la
evidencia mas reciente disponible. Se pretende identificar las udltimas tendencias,
descubrimientos y controversias en este campo, proporcionando asi una visién actualizada y

global sobre un tema de gran relevancia en la actualidad.

METODOLOGIA.

Para llevar a cabo este estudio de revisidn sobre los factores de riesgo relacionados con
la resistencia a la insulina, se siguié una metodologia detallada y estructurada. En primer lugar,
se llevaron a cabo busquedas en bases de datos especializadas como PubMed, Scopus y Web of
Science utilizando términos clave como "resistencia a lainsulina", "factores de riesgo", "sindrome
metabdlico", entre otros. Se establecieron limites temporales para incluir estudios publicados en
los ultimos 10 afios en inglés y espafiol, con el objetivo de garantizar la relevancia y actualidad

de la informacion recopilada. Los criterios de inclusién abarcaron estudios originales, revisiones

sistematicas y metaanalisis que trataran especificamente sobre los factores de riesgo asociados
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con la resistencia a la insulina en poblaciones humanas. Se excluyeron estudios que no cumplian

con los objetivos especificos de la revision o que presentaban un disefio metodoldgico deficiente.
RESULTADOS Y DISCUSION.

Factores de Riesgo en la Resistencia a la Insulina.
Factores Fisiologicos.

Estudios recientes han destacado la importancia de la adiposidad visceral en la resistencia
a la insulina. En EEUU investigaron la asociacion entre el indice de obesidad visceral (VAI) y la
resistencia a la insulina en adultos estadounidenses en el 2022, eencontraron que niveles mas
altos de VAl estaban significativamente asociados con resistencia a la insulina(1) . Por otro lado,
en el mismo afio examinaron la relacion entre la distribucién del tejido adiposo y la resistencia a
la insulina en adolescentes obesos, descubriendo que la adiposidad visceral se correlacionaba
positivamente con la secrecién de insulina y la glucosa, asi como con la inflamacién, destacando

su papel en las enfermedades crénicas relacionadas con la obesidad (2).

En el musculo esquelético, la resistencia a la insulina afecta el metabolismo general del
cuerpo, aumentando la susceptibilidad a la esteatosis hepdtica y la adiposidad(3). La captacién
de glucosa muscular estimulada por la insulina es susceptible a la resistencia, atribuida a una
translocacion alterada de GLUT4(4). Ademas, la resistencia a la insulina en el musculo esquelético
puede ser causada por defectos en la sefializacidén de la insulina en niveles proximales, como las

actividades de IRTK, IRS1, PI3K y AKT(5).

En el higado, la resistencia a la insulina reduce la supresién de la produccién hepatica de
glucosa y la estimulacion de la sintesis de glucdgeno inducida por la insulina, contribuyendo a la
hiperglucemia(6). Se asocia con defectos en la supresion de la gluconeogénesis hepatica y la
estimulacion de la sintesis de glucégeno(6,7). La resistencia a la insulina también se asocia con la
esteatosis hepatica y la hiperlipidemia(8).

La resistencia selectiva a la insulina es un fenédmeno en el que algunas vias de la insulina
responden menos, pero otras responden normalmente o aumentadas. Por ejemplo, en el higado,
la insulina no puede suprimir la produccién hepatica de glucosa pero estimula la lipogénesis,
resultando en hiperglucemia, hiperlipidemia y esteatosis hepatica(7,9). Este fendmeno puede
deberse a diferencias en la sensibilidad de los sustratos de la fosforilacién de AKT entre la
gluconeogénesis y la lipogénesis, asi como a la activacion de diferentes vias de sefializacion de la

insulina(10).
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Factores Hormonales y Metabdlicos.

La hormona del crecimiento y el cortisol son dos hormonas clave que pueden influir en la
resistencia a la insulina(11). Desempefian un papel importante en la resistencia a la insulina y el
metabolismo. En sujetos sanos, la insulina y el cortisol muestran una relacidon reciproca: la
insulina inhibe la ingesta de alimentos, mientras que el cortisol estimula la ingesta(12,13). Los
efectos del cortisol y la insulina sobre la ingesta de alimentos pueden estar mediados por la
regulacion del neuropéptido Y (NPY) hipotalamico(14). Ademads, los glucocorticoides pueden
suprimir la secrecién de insulina y reducir la sensibilidad a la insulina en el tejido adiposo y los

musculos(10).

En el higado, los glucocorticoides promueven la gluconeogénesis y antagonizan las
acciones de la insulina(7,9). En los musculos esqueléticos, los glucocorticoides pueden provocar

atrofia y reducir la absorcidn de glucosa de la circulacién(3).

En el tejido adiposo, los glucocorticoides inducen la lipdlisis y la redistribucidon de grasa,
lo que puede contribuir a la resistencia a la insulina(2). Estos efectos sinérgicos de los
glucocorticoides y la insulina pueden tener implicaciones en el desarrollo del sindrome
metabdlico y otras enfermedades relacionadas con la resistencia a la insulina.

Factores Genéticos y Epigenéticos.

En estudios para identificar genes causales de resistencia a la insulina (RI), se
seleccionaron genes cercanos a los asociados con RI(15). Se generaron lineas de células con genes
especificos desactivados y se evaluaron para fenotipos de RI. Se identificaron 12 genes
relacionados con diferentes aspectos de la sensibilidad a la insulina, como PPARG, IRS-1, GRB14,
MAP3K1, FST, PEPD y PDGFC, sugiriendo su implicacidn en la Rl. Estos genes podrian ser
importantes para comprender la resistencia a la insulina y las enfermedades asociadas, como la

diabetes tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares (7,15).

Las modificaciones epigenéticas, como la metilacion del ADN y la acetilacién de
histonas, han emergido como reguladores clave en la expresién génica relacionada con la
sensibilidad a la insulina(16). Investigaciones recientes han demostrado que cambios en la
epigenética pueden influir en la respuesta del organismo a la insulina, lo que sugiere un papel
importante de estos mecanismos en la fisiopatologia de la resistencia a la insulina y diabetes

mellitus(15,17).

Factores Ambientales y Estilo de Vida.
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- La dieta, el ejercicio y el estrés son factores ambientales y de estilo de vida que pueden
modular la sensibilidad a la insulina(18). Una alimentacién equilibrada, la actividad fisica regular
y la gestidn del estrés son pilares fundamentales en la prevencién y el manejo de la resistencia a
lainsulina(19). Estudios han demostrado que cambios en estos factores pueden tener un impacto

significativo en la sensibilidad a la insulina y en la prevencion de la diabetes tipo 2 (18).

La contaminacion ambiental y la exposicién a quimicos también han sido asociadas con
la resistencia a la insulina(20). Ciertas sustancias presentes en el medio ambiente, como los
disruptores endocrinos, pueden interferir con el funcionamiento normal de la insulina y
contribuir al desarrollo de resistencia(21). Es crucial investigar y comprender cémo estos factores
ambientales pueden afectar la salud metabdlica y qué medidas se pueden tomar para mitigar sus

efectos negativos.
Factores Inflamatorios y Oxidativos.

La inflamacién crdnica y el estrés oxidativo son procesos biolégicos que han sido
implicados en la patogénesis de la resistencia a la insulina(22). Estudios han demostrado que la
presencia de una inflamacion de bajo grado en el tejido adiposo y otros érganos puede interferir

con la via de seiializacién de la insulina, contribuyendo asi al desarrollo de resistencia(2).

El estrés oxidativo, caracterizado por un desequilibrio entre la produccién de especies
reactivas de oxigeno y la capacidad antioxidante del organismo, también puede desempefiar un
papel en la resistencia a la insulina(23). La acumulacidn de productos de oxidacién puede afectar
negativamente la funcién de la insulina y promover la disminuciéon de la sensibilidad a esta

hormona.

La relacidén entre marcadores inflamatorios y la sensibilidad a la insulina ha sido objeto de
numerosos estudios(24,25). Se ha observado que la presencia de marcadores de inflamacion,
como la proteina C reactiva (PCR) y diversas citocinas proinflamatorias, se asocia con una menor
sensibilidad a la insulinay un mayor riesgo de desarrollar resistencia(25). Estos hallazgos sugieren
que la inflamacién sistémica puede ser un factor importante a considerar en la evaluaciéon y

manejo de la resistencia a la insulina.
CONCLUSION.

Varios factores fisioldgicos, hormonales, genéticos, epigenéticos, ambientales y de estilo
de vida estan asociados con la resistencia a la insulina (Rl). La adiposidad visceral, la funcién

muscular alterada y la esteatosis hepdtica son ejemplos de factores fisioldgicos que contribuyen
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a la Rl. Hormonas como el cortisol y el crecimiento, asi como factores genéticos como PPARG,

IRS-1 y GRB14, también desempefian roles importantes. Las modificaciones epigenéticas, la

dieta, el ejercicio, la contaminacidon ambiental y el estrés inflamatorio y oxidativo son otros

factores que pueden influir en la Rl. Comprender estos factores es crucial para abordar la

resistencia a la insulina y sus consecuencias, como la diabetes tipo 2 y las enfermedades

cardiovasculares.
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