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RESUMEN

La resistencia a la insulina se puede definir como una respuesta disminuida a las acciones 
biológicas de la misma, una anomalía que ocurre principalmente debido a la acción inade-
cuada de la insulina en los tejidos periféricos, como el tejido adiposo, muscular y hepático. 
Varias condiciones clínicas, como la obesidad, la diabetes mellitus, la hipertensión, los 
procesos infecciosos y las enfermedades endócrinas se correlacionan con la resistencia 
a la insulina. La relación entre las partículas proaterogénicos (que contienen ApoB) y las 
partículas antiaterogénicas (que contienen ApoA1) puede estar asociada con componentes 
del síndrome metabólico, como el aumento de la circunferencia de la cintura y la presión 
arterial, el bajo nivel de HDL-c y los triglicéridos altos, además de ser un posible predictor 
cardiometabólico para la aterosclerosis. Este trabajo tiene como objetivo evaluar 2 casos 
clínicos, teniendo los parámetros realizados por análisis de laboratorio. La evaluación fue 
dada específicamente al estado clínico de los pacientes, apoyando la proporción de ApoA1 
y ApoB, dándoles índices de HDL y LDL, así como la alteración metabólica o resistencia 
a la insulina. Como resultado, teniendo en cuenta el índice de normalidad (≤ 0,75), se 

Este és un artículo publicado en acceso 
abierto bajo una licencia Creative Commons

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


43

UNIVERSIDAD CENTRAL DEL PARAGUAY

REVISTA CIENTÍFICA INTERNACIONAL EN 
CIENCIAS MÉDICAS, Vol. 1, ed. 2 (15/04/2023), pp.

aplicó la relación ApoB / ApoA1 a ambos pacientes. Los resultados condujeron a una nota 
de normalidad para el paciente 1 y una alteración para el paciente 2, es decir, presentando 
resistencia a la insulina. Este trabajo pretende colaborar con la exploración científica en los 
exámenes de laboratorio, aportando a la experiencia clínica un mejor enfoque terapéutico 
para el paciente con resistencia a la insulina.

PALABRAS CLAVE: Insulina, Resistencia a Insulina, Diagnóstico Diferencial, Expe-
riencia Clínica, Alteración Metabólica.

ABSTRACT

Insulin resistance can be defined as a diminished response to the biological actions of 
insulin, an abnormality that occurs primarily due to inadequate action of insulin on peri-
pheral tissues such as adipose, muscle, and liver tissue. Several clinical conditions, such as 
obesity, diabetes mellitus, hypertension, infectious processes, and endocrine diseases are 
correlated with insulin resistance. The relationship between pro-atherogenic particles (con-
taining ApoB) and anti-atherogenic particles (containing ApoA1) may be associated with 
components of the metabolic syndrome, such as increased waist circumference and blood 
pressure, low HDL -c and high triglycerides, in addition to being a possible cardiometa-
bolic predictor for atherosclerosis. This work aims to evaluate 2 clinical cases, having the 
parameters performed by laboratory analysis. The evaluation was given specifically to the 
clinical status of the patients, supporting the ratio of ApoA1 and ApoB, giving them HDL 
and LDL indices, as well as metabolic alteration or insulin resistance. As a result, taking 
into account the normality index (≤ 0.75), the ApoB / ApoA1 ratio was applied to both 
patients. The results led to a note of normality for patient 1 and an alteration for patient 2, 
that is, presenting insulin resistance. This work aims to collaborate with scientific explora-
tion in laboratory tests, contributing to clinical experience a better therapeutic approach for 
patients with insulin resistance.

KEYWORDS: Insulin, Insulin resistance, Differential diagnosis, Clinical experience, Me-
tabolic alteration.

1. INTRODUCCIÓN

El Síndrome de Resistencia a la Insulina, que consiste en hiperinsulinemia, dislipidemia, 
hipertensión y obesidad, se asocia principalmente con la diabetes no insulinodependiente 
(diabetes mellitus tipo 2) y la enfermedad cardiovascular aterosclerótica en adultos (1).  La 
resistencia a la insulina (RI) es una anomalía metabólica relacionada con la etiología de la 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (2), (3).
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La RI se caracteriza por fallas de las células con el objetivo de responder a los niveles 
normales de insulina circulante, lo que resulta en hiperinsulinemia compensatoria en un 
intento de obtener una respuesta fisiológica adecuada (4), (5).

En la década de 1930, Himsworth y Kerr introdujeron el primer procedimiento estándar 
para estudiar la sensibilidad a la insulina in vivo (6). Realizaron dos pruebas de tolerancia 
oral a la glucosa, con y sin la inyección concomitante de insulina intravenosa. La sensibili-
dad se expresaba por la relación entre las áreas sobre las respectivas curvas glucémicas de 
las dos pruebas. Utilizando esta metodología, observaron que el individuo joven y delgado, 
propenso a la cetosis, era más sensible a la insulina que los individuos obesos mayores, no 
propensos a la cetosis. Ya en esa época, estos precursores del concepto de resistencia a la 
insulina demostraron una sensibilidad reducida a la insulina en personas obesas y no diabé-
ticas. También demostraron que las dietas altas en carbohidratos y bajas en grasas aumen-
taban la sensibilidad a la insulina. Estas evidencias, aunque muy contundentes, no tenían en 
cuenta la dosis de insulina plasmática, lo que en ese entonces no estaba disponible. A la luz 
del conocimiento actual, se pueden hacer varias críticas a los trabajos de Himsworth (6). 

La variación en la absorción intestinal de la glucosa, los distintos grados de inhibición de 
la producción endógena de insulina durante la prueba y la variabilidad en el metabolismo 
de la insulina administrada, podrían haber influido en los resultados de estos estudios. A 
pesar de estas críticas, esos estudios, además de que conservan su valor histórico, podrían 
evaluar la RI con relativa precisión hasta la fecha, debido al refinamiento de su metodo-
logía. El estudio de la sensibilidad a la insulina, por lo tanto, debería dilucidarse a partir 
de una concentración conocida de esta y un efecto metabólico medible que depende de la 
acción de esta insulina. El desarrollo del radioinmunoensayo (RIA) por Yalow y Berson, 
en 1960, permitió medir las hormonas, la primera de las cuales fue la insulina (8). A partir 
de esta técnica, se han desarrollado varios métodos para estimar los efectos fisiológicos de 
la insulina.

La resistencia a la insulina (RI) afecta a aproximadamente al 50% de las portadoras del 
Síndrome de Ovario Poliquístico (SOP), aumentando significativamente el riesgo de enfer-
medades cardiovasculares (ECV), diabetes tipo 2 (DM2) y dislipidemia, que se caracteriza 
por un aumento de la lipoproteína de baja densidad (colesterol LDL), hipertrigliceridemia y 
reducción de la lipoproteína de alta densidad (colesterol HDL). Aunque la obesidad es muy 
común en las portadoras de SOP, la RI en estos pacientes independiente de su peso y del 
índice de masa corporal (IMC). En aproximadamente el 50% de los casos estudiados (9), 
deriva de un defecto intrínseco en la señalización del receptor de insulina, como resultado 
del aumento de la fosforilación de la serina (9). La concomitancia de la obesidad agravaría 
la RI y el síndrome metabólico (SM) al agregar otros defectos a la señalización del receptor 
de insulina (10). 

La razón entre las partículas proaterogénicas (que contienen ApoB) y las antiaterogénicas 
(que contienen ApoA1) puede estar asociada con enfermedades cardiovasculares (11). La 
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ApoA1 es la proteína principal en la partícula de la HDL-c, es responsable de estimular el 
transporte inverso del colesterol, eliminar su exceso de los tejidos y reconducirlo al hígado. 
Además, puede inhibir la oxidación de la LDL-c, ayuda a eliminar productos tóxicos y 
tiene propiedades antiinflamatorias (12). Por otro lado, la ApoB forma parte de fracciones 
lipídicas aterogénicas, incluso LDL-c, lipoproteína de densidad intermedia (IDL), lipo-
proteína de muy baja densidad (VLDL) y lipoproteína (a) (13). En este sentido, la razón 
ApoB/ApoA1 ha sido investigada como un posible predictor cardiometabólico para la ate-
rosclerosis y también está asociada con componentes del síndrome metabólico, como la 
circunferencia de la cintura y la presión arterial aumentadas, HDL-c bajo y triglicéridos 
alto (14),(15).

Cuadro 1: Vías esquemáticas que terminan en la heterogeneidad del tamaño de las lipoproteínas en 
el síndrome metabólico (resistencia a la insulina) (modificado de Brunzell y Hokanson). (16), (17).

Este trabajo tiene como objetivo evaluar 2 casos clínicos, teniendo los parámetros realiza-
dos por análisis de laboratorio. Los exámenes fueron cedidos por las mismas personas, con 
el consentimiento del uso de los datos numéricos, como la edad y los valores cuantitativos 
de los ítens investigados y, por lo tanto, se preservaron todos los datos personales.

2. MATERIALES Y MÉTODOS

Se trata de una investigación cuantitativa en la que se realizó una evaluación en los exá-
menes clínicos realizados en el Laboratorio de Análisis Clínicos. Esta evaluación fue dada 
específicamente al estado clínico de los pacientes, fundamentando la razón de ApoA1 y 
ApoB, dándoles a estos los índices de HDL y LDL, así como la alteración metabólica o 
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resistencia a la insulina.

2.1 RELATO  DE CASO 

Después de dar su consentimiento para suministrar las categorías clave de esta investiga-
ción (ApoA1 y ApoB), así como la edad y el sexo, se expusieron los datos para su evalua-
ción. Para este estudio se evaluaron pacientes de distintos sexos, prácticamente del mismo 
grupo de edad.  

Caso 1: Paciente de sexo masculino, 53 años, que vive en una ciudad del interior de São 
Paulo, Brasil. 
Caso 2: Paciente de sexo femenino, 54 años, que vive en una ciudad del interior de São 
Paulo, Brasil. 

Paciente Edad Estado de 
residencia

Valor 
ApoA1

Valor ApoB ApoB 
/ 

ApoA1
Masculino 53 SP 188 mg / 

dL
110 mg / dL 0,58

Femenino 54 SP 111 mg / 
dL

129 mg / 
dL

1,16

Tabla 1: Tabla referente a los estudios de caso para evaluar la relación entre ApoA1 y ApoB.
Fuente: Archivo personal.

3. RESULTADOS  Y DISCUSIÓN

3.1 RESULTADOS 
3.1.1 Apolipoproteínas

Son proteínas presentes en las vesículas lipídicas, responsables de estabilizar la estructura 
lipoproteica, que desempeñan diferentes funciones en el metabolismo lipídico como un 
mero papel estructural, actuando como un regulador de las actividades enzimáticas de las 
enzimas lipoproteína lipasa (LPL), lipasa hepática (LH) y lecitina colesterol acil transfera-
sa (LCAT) o como una señal mediadora de endocitosis (18).

3.1.2 Apolipoproteínas A1

Apo A1 es la proteína principal del HDL y está presente en el 70% del HDL total. La sín-
tesis de esta proteína es predominantemente hepática e intestinal y actúa como cofactor de 
la enzima LCAT (18).
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3.1.3 Apolipoproteínas B

Apo B es exclusiva del LDL y está presente en su composición. El LDL es el principal 
distribuidor de colesterol a todos los tejidos. Su absorción ocurre predominantemente en el 
hígado y en el tejido adiposo y requiere la presencia de la Apo B (18).

3.1.4 Metodología del Cálculo 

En los últimos años, la determinación de la concentración sanguínea de las apolipopro-
teínas B y AI ha sido el foco de muchos estudios que representan con mayor precisión el 
número de partículas aterogénicas. La Apo B es un componente de las lipoproteínas atero-
génicas (LDL, IDL, VLDL y Lp (a) y la Apo AI actúa como la principal apoantiaterogénica 
de HDL, actuando como protectora (19).

Varios estudios han demostrado que la determinación de las apolipoproteínas AI y B es 
útil para evaluar el riesgo a la salud y tiene un mayor valor pronóstico que solo si se de-
termina el colesterol HDL y LDL. Al evaluar el riesgo de aterosclerosis, se demostró que 
el cociente Apo B/ApoA-I era un parámetro de valor especial. El riesgo es proporcional 
al cociente Apo B / Apo AI. El valor de la división entre ApoB y ApoA1 debe ser menor 
o igual a 0,75, lo que representa una forma de determinar las consecuencias para la salud, 
como por ejemplo el índice de aterogenicidad, la hipertensión o incluso el síndrome meta-
bólico (resistencia a la insulina). Corroborando para esta línea de estudio la prevalencia de 
enfermedades, tanto en hombres como en mujeres, se puede determinar entre la relación 
apoB y apoA-I, lo que indicará porcentajes de individuos que pueden estar libres o incluso 
destinados a alguna enfermedad (19).

Paciente 1: En este caso, la ApoA1 está a 188 mg/ml y la ApoB presenta un valor de 110 
mg/ml. En este caso, por lo tanto, el valor de la división entre la razón de ApoB/ApoA1 
sería igual a 0,58, dando a este caso una característica del funcionamiento del organismo 
dentro de la normalidad (≤ 0,75).

Paciente 2: En este caso, la ApoA1 está a 111 mg/ml y la ApoB presenta un valor de 129 
mg/ml. En este caso, por lo tanto, el valor de la división entre la razón de ApoB/ApoA1 
sería igual a 1,16, dando a este caso una característica de que el funcionamiento del orga-
nismo no está dentro de la normalidad (≤ 0,75), por lo que aumenta el riesgo de insulina, 
así como los riesgos de enfermedades cardiovasculares o asociadas.

3.1.5 Problemática y reflejo en la salud  

La resistencia a la insulina en el síndrome metabólico tiene lugar en el nivel de la glucosa 
y los ácidos grasos libres del metabolismo y las alteraciones de las lipoproteínas consisten 
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en un aumento de los niveles plasmáticos de triglicéridos, Apolipoproteína Partículas B 
(Apo B) y sdLDL, con reducciones acentuadas en los niveles plasmáticos de HDL- C (in-
cluyendo HDL2-C) y apo AI (16), (20). La presencia de estas características en individuos 
sanos se ha asociado con la resistencia a la insulina (21), (22).  Del mismo modo, la salud 
de personas sanas con un aumento de la adiposidad visceral y resistencia a la insulina ha 
demostrado que tienen niveles plasmáticos elevados de triglicéridos, sdLDL y apo B (22).  
Además, estos trazos son comunes en pacientes con una asociación familiar de hiperlipi-
demia. En base a los resultados de la National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) (23), publicada en 2002, la prevalencia estimada del síndrome metabólico en 
los Estados Unidos es del 24%, lo que corresponde a aproximadamente 47 millones de 
individuos. Junto con el síndrome metabólico es un riesgo potencialmente aumentado para 
el desarrollo de diabetes y enfermedad coronaria o enfermedad arterial coronaria (CAD - 
coronaryarterydisease) (24), (25), (26), (27). 

3.2 DISCUSIÓN

La resistencia a la absorción de glucosa estimulada por la insulina es un fenómeno común 
y desempeña un rol central en la patogénesis y la evolución clínica de varias enfermedades 
humanas importantes. El hecho de que un gran número de pacientes con diabetes son “in-
sensibles a la insulina” se demostró por primera vez en 1936 (27), (28).

El tabaquismo, la hipertensión, la diabetes mellitus, bajos niveles de colesterol HDL y ele-
vados niveles del colesterol LDL, fueron designados como factores de riesgo independien-
tes para Enfermedad Cardíaca Coronaria (29), (30), así como para otras patologías, como 
el síndrome metabólico. 

El síndrome metabólico y la diabetes tipo 2 son trastornos comunes en los Estados Unidos 
e incluso en otros países, como Brasil. El aumento de las lipoproteínas ricas en triglicé-
ridos, como partículas donantes, puede facilitar el enriquecimiento de LDL y HDL en los 
triglicéridos. Probablemente, el contenido aumentado de grasa intraabdominal conduce a 
una mayor actividad de la lipasa hepática, lo que resulta en una hidrólisis extensa de tri-
glicéridos, de las partículas de HDL y LDL como la principal anormalidad del síndrome 
metabólico. El aumento de la actividad de la lipasa hepática se ha asociado estrechamente 
con un aumento de las LDL pequeñas y densas y una disminución de las HDL2. Esta parece 
ser el principal aporte para la generación de las partículas de LDL pequeñas y densas y la 
reducción de las HDLs2 en el síndrome metabólico. Los aumentos de las LDL pequeñas y 
densas y de los triglicéridos y la disminución del colesterol HDL están altamente interre-
lacionados y ocurren juntos. En realidad, cuando el riesgo de enfermedad aterosclerótica 
coronaria se ajusta para los triglicéridos y el colesterol HDL, se elimina el valor predictivo 
de las LDL pequeñas y densas (30). Numerosos investigadores han llevado a cabo estudios 
fisiológicos pequeños y detallados o estudios epidemiológicos más amplios que confirman 
aún más la relación entre la hipertrigliceridemia (hiperlipidemia causada por niveles séri-
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cos (en la sangre) de los triglicéridos (triacilgliceroles) y la resistencia a la insulina (32), 
(33), (34), (35), (36) así como otras patologías, como la diabetes (37).

Los estudios in vivo de la cinética del metabolismo de las lipoproteínas señalaron que los 
estados resistentes a la insulina están asociados con un aumento del ensamblaje y secreción 
de apoB que contiene lipoproteínas (38), (39), (40), siendo una anormalidad central en 
individuos con resistencia a la insulina. En un camino a favor de este análisis, la investi-
gación ha demostrado que la resistencia a la insulina en el síndrome metabólico ocurre en 
el metabolismo de la glucosa y los ácidos grasos libres, y las anormalidades lipoprotéicas 
consisten en aumentos en los niveles plasmáticos, no solo de apoliproteína B (Apo B), sino 
también de triglicéridos y partículas de LDL pequeñas y densas (16). Un nivel elevado de 
ácidos grasos libres en el plasma puede desempeñar un papel etiológico en el desarrollo de 
la resistencia a la insulina (41), (42), (43). En pacientes con diabetes tipo 2, la hipergluce-
mia también puede contribuir a un aumento de la secreción de VLDL, aunque la corrección 
glucémica parece solo revertir parcialmente la dislipidemia (44). 

4. CONSIDERACIONES FINALES

En base a los estudios presentados, podemos ver que la resistencia a la insulina es un tema 
ampliamente estudiado y los marcadores y métodos para su identificación se discuten cada 
vez más con el fin de encontrar un denominador efectivo en su uso. Hoy, a interpretación 
correcta de los datos clínicos y fisiológicos del individuo como un todo es imprescindible 
para reducir el riesgo de resistencia a la insulina. Con ello también podemos ver que la 
proporción más alta de ApoB/ApoA1 se asocia con un aumento en el síndrome metabólico 
que consiste no solo en el factor de aumento de la resistencia a la insulina, sino también en 
varios otros factores alterados, como el aumento de triglicéridos, LDL y, en consecuencia, 
el empeoramiento de los riesgos cardiovasculares.
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