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review

Resumen: La resistencia a la insulina es una alteracién metabolica caracterizada por una
disminucién en la respuesta de los tejidos periféricos a la accion de la insulina, lo que
genera hiperinsulinemia compensatoria y favorece el desarrollo de diabetes mellitus tipo
2 (DMT2). Este estudio tuvo como objetivo identificar, analizar y sintetizar los
mecanismos fisiopatologicos, los principales biomarcadores diagnosticos especialmente
el indice HOMA-IR y los derivados de triglicéridos y glucosa y las metodologias
empleadas para la deteccién temprana de resistencia a la insulina y su relacién con el
diagnostico de DMT2. Se realizé una revision sistematica siguiendo las directrices
PRISMA, con busquedas en bases de datos como Scopus, PubMed y SciELO, aplicando
criterios de inclusién definidos y evaluando la calidad metodolégica mediante escalas
validadas (PEDro, Newcastle-Ottawa y AMSTAR-2). De los estudios analizados, el
HOMA-IR fue el biomarcador mas utilizado, con puntos de corte entre 2,1 y 2,8, mientras
que los indices TyG y TyG-IMC mostraron buen rendimiento diagndstico en poblaciones
latinoamericanas. Los resultados evidencian que la resistencia a la insulina esta
fuertemente asociada con obesidad visceral, inflamacién crénica y disfuncién metabdlica,
y que su deteccion precoz permite intervenir oportunamente para disminuir el riesgo de
progresion a DMT2. Se concluye que, aunque existen avances importantes en
biomarcadores alternativos, aun es necesaria la estandarizaciéon de puntos de corte
especificos por poblacion para fortalecer la utilidad clinica de estas herramientas.

Palabras clave: Diabetes tipo 2, dislipidemia, hiperinsulinemia, HOMA-IR, obesidad,
resistencia a la insulina, sindrome metabdlico.

Abstract: Insulin resistance is a metabolic disorder characterized by a decreased response of
peripheral tissues to insulin, leading to compensatory hyperinsulinemia and promoting the
development of type 2 diabetes mellitus (T2DM). This study aimed to identify, analyze, and
synthesize the pathophysiological mechanisms, the main diagnostic biomarkers—especially the
HOMA-IR index and triglyceride and glucose derivatives—and the methodologies used for the
early detection of insulin resistance and its relationship to the diagnosis of TXDM. A systematic
review was conducted following the PRISMA guidelines, with searches in databases such as
Scopus, PubMed, and SciELO, applying defined inclusion criteria and assessing methodological
quality using validated scales (PEDro, Newcastle-Ottawa, and AMSTAR-2). Of the studies
analyzed, HOMA-IR was the most frequently used biomarker, with cutoff points between 2.1 and
2.8, while the TyG and TyG-BMI indices showed good diagnostic performance in Latin American
populations. The results demonstrate that insulin resistance is strongly associated with visceral
obesity, chronic inflammation, and metabolic dysfunction, and that its early detection allows for
timely intervention to reduce the risk of progression to type 2 diabetes. It is concluded that,
although there has been significant progress in alternative biomarkers, standardization of
population-specific cutoff points is still needed to strengthen the clinical utility of these tools.

Keywords: Dyslipidemia, HOMA-IR, hyperinsulinemia, insulin resistance, metabolic
syndrome, obesity, type 2 diabetes.
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1. Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) constituye una de las epidemias mas graves del siglo XXI,
afectando aproximadamente a 537 millones de personas en todo el mundo, con proyecciones que
estiman superar los 783 millones para 2045. Este trastorno metabolico representa un desafio
importante para los sistemas de salud globales, situdndose entre las principales causas de morbilidad
y mortalidad, y presentando mayor prevalencia en paises en desarrollo (Medina-Chdavez et al., 2022).

En el nticleo de la fisiopatologia de la T2DM se encuentra la resistencia a la insulina (RI), definida
como la disminucién de la respuesta bioldgica de los tejidos periféricos a los efectos metabdlicos de
esta hormona. La RI suele preceder al diagnostico clinico de diabetes, manifestandose inicialmente
como un mecanismo compensatorio que, con el tiempo, conduce a la disfuncién de las células beta
pancreédticas y a hiperglucemia sostenida. Se estima que aproximadamente el 26,53% de la poblaciéon
adulta mundial presenta algtin grado de resistencia a la insulina (Lu et al., 2024).

La resistencia a la insulina constituye el punto de convergencia de multiples vias patoldgicas,
incluyendo inflamacién cronica de bajo grado, estrés del reticulo endoplasmico, estrés oxidativo y
acumulacion ectopica de lipidos. Este estado no solo altera el metabolismo de la glucosa, sino que
también modula la funciéon de las células inmunes, perpetuando un entorno inflamatorio que
exacerba la resistencia insulinica existente (Medina-Chavez et al., 2022).

El modelo de evaluacién homeostatica de la resistencia a la insulina (HOMA-IR) ha surgido como
una herramienta diagndstica clave, ofreciendo una alternativa practica y econémica al estandar de
oro representado por el clamp euglucémico-hiperinsulinémico. Valores de HOMA-IR superiores a
2,1-2,8 se asocian con un mayor riesgo de desarrollar T2DM, asi como complicaciones
cardiovasculares y renales.

En poblaciones latinoamericanas, particularmente en Pert, los indices que combinan triglicéridos
y glucosa con medidas antropométricas, como el TyG-IMC, han mostrado un desempefio diagndstico
sobresaliente para detectar resistencia a la insulina, con dreas bajo la curva superiores a 0,80 y
sensibilidades del 92-93%. Esta evidencia es especialmente relevante dado que factores de riesgo
como sobrepeso, obesidad visceral, sedentarismo y antecedentes familiares son comunes en estas
poblaciones (Medina-Chavez et al., 2022).

La relacion entre resistencia a la insulina y T2DM trasciende los aspectos metabdlicos,
involucrando dimensiones inmunoldgicas en las que la insulina actia como modulador clave de la
funciéon de células inmunes. La disfunciéon inmunitaria asociada perpettia un estado inflamatorio
crénico que contribuye a la progresion hacia diabetes establecida y sus complicaciones (Reyes-
Sanchez et al., 2025).

A pesar de los avances en la comprension de estos mecanismos, persisten lagunas significativas
en cuanto a la aplicacion clinica de estos biomarcadores para el diagndstico precoz de T2DM,
especialmente en poblaciones donde los puntos de corte establecidos en estudios europeos o
norteamericanos podrian no ser directamente aplicables.

La investigacion tiene como objetivo principal identificar, analizar y sintetizar los mecanismos
fisiopatologicos, biomarcadores diagnosticos y metodologias de evaluacion de la resistencia a la
insulina, con especial énfasis en su implicacion en el diagndstico temprano de la diabetes tipo 2. Para
lograr esto, se examinan los principales factores de riesgo vinculados con la resistencia a la insulina,
considerando tanto los que se pueden modificar como los que no, que influyen en el surgimiento de
esta condicion. Ademas, se establece la relacion patogénica entre la resistencia a la insulina y la
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diabetes tipo 2, profundizando en los mecanismos a nivel molecular, celular e inmunoldgico que
conectan estas dos alteraciones.

De igual manera, se valora la efectividad del indice HOMA-IR para la identificaciéon temprana de
la diabetes tipo 2, revisando su desempefio y comparando diferentes limites sugeridos segun las
caracteristicas diagnosticas de varias poblaciones.

2. Metodologia

El presente estudio empled una revision sistematica de la literatura cientifica sobre la resistencia a la
insulina y su relacion con el diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 (T2DM). La revision se desarrolld
siguiendo las directrices PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), con el propdsito de asegurar transparencia, reproducibilidad y rigor metodoldgico. Para
ello, se elabord un protocolo que contempld criterios de elegibilidad claramente definidos,
estrategias de busqueda especificas y procedimientos estandarizados para la extraccion y el andlisis
de los datos.

Fuentes y disefio de busqueda

La busqueda bibliografica se realizd en tres bases de datos cientificas de alto impacto: Scopus,
PubMed y SciELO. Se emplearon términos en espafiol e inglés, combinados con operadores
booleanos (AND, OR) y descriptores controlados de los tesauros MeSH (Medical Subject Headings)
y DeCS (Descriptors in Health Sciences). Entre los términos utilizados se incluyeron: resistencia a la
insulina, diabetes mellitus tipo 2, diagndstico, sindrome metabdlico, HOMA-IR, hiperinsulinemia y
deteccion precoz.

A continuacion, en la Tabla 1 se presentan las estrategias de busqueda utilizadas en cada base de
datos:

Tabla 1

Estrategias de biisqueda utilizadas en cada base de datos

(Perti, Colombia, Venezuela): ("resistencia a la insulina") AND ("diabetes tipo 2") AND ("diagndstico” OR

SciELO | . . AT

criterios diagndsticos")

("insulin resistance") AND ("type 2 diabetes" OR "type II diabetes") AND ("diagnosis" OR "diagnostic
Scopus o

criteria")

("insulin  resistance"[Title/Abstract]) AND ("type 2 diabetes"[Title/Abstract] OR "type 1I
PubMed diabetes"[Title/Abstract]) AND ("diagnosis"[Title/Abstract] OR "diagnostic criteria"[Title/Abstract]) AND

("2018/01/01"[Date - Publication]: "2025/12/31"[Date - Publication]) AND Humans[Mesh] AND Adult [Mesh]
AND ("diagnostic value" OR "diagnostic accuracy" OR "biomarker")

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron estudios que:
e Analizaran resistencia a la insulina y su relacion con el diagndstico de diabetes mellitus tipo 2.

e Emplearan biomarcadores diagnosticos como HOMA-IR, TyG o TyG-IMC.
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e Presentaran disefio observacional (cohorte, casos y controles, transversal), ensayos clinicos,
revisiones sistemadticas o metaanalisis.

e Estuvieran disponibles en espafiol o inglés.
e Incluyeran poblacién humana entre 10 y 80 afos.
Se excluyeron estudios que:
e Abordaran diabetes tipo 1, diabetes gestacional u otras formas no relacionadas de diabetes.
e No presentaran datos sobre sensibilidad a la insulina o biomarcadores diagndsticos.

e Correspondieran a editoriales, cartas al editor o revisiones narrativas sin metodologia explicita.
Seleccion y extraccion de datos

La seleccion se realizd de manera independiente: primero se evaluaron titulos y resimenes segun
los criterios de elegibilidad; posteriormente, se evalu6é el texto completo de los articulos
preseleccionados (Yang et al., 2017).

La extraccién de datos se realizéo mediante un formulario estandarizado que incluyo:
o Caracteristicas del estudio: autor, afno, disefio, periodo de seguimiento.

o Caracteristicas de la poblacion: tamafio de muestra, edad media, género, IMC vy
comorbilidades.

e Meétodos de diagnostico utilizados.
e Resultados principales y secundarios.
e Deficiencias metodoldgicas (Haueisen et al., 2020).
Para evaluar la calidad de los estudios se utilizaron herramientas validadas segtn el tipo de disefio:
e Escala PEDro para ensayos clinicos.
e Escala de Newcastle-Ottawa para estudios observacionales.
e AMSTAR-2 para revisiones sistematicas y metaanalisis (Vera-Ponce et al., 2023).

Debido a la heterogeneidad metodoldgica y clinica, los datos se sintetizaron de manera narrativa
los resultados, agrupandolos en categorizar los estudios segtin: caracteristicas fisiopatoldgicas de la
resistencia a la insulina, capacidad diagndstica, condiciones de riesgo asociadas y utilidad clinica
para la deteccion temprana de T2DM. Finalmente, se incluyeron 20 articulos que cumplieron todos
los criterios de elegibilidad, proporcionando evidencia robusta sobre la relacion entre resistencia a
la insulina y diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 (Narvaez et al., 2024). La seleccion de estudios y
el proceso de inclusion/exclusion se detallan en la Figura 1.
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Figura 1
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3. Resultados

La resistencia a la insulina se erige como un nodo central en la fisiopatologia de la diabetes mellitus
tipo 2 (DMT2), afectando la sefializacion celular a través de multiples vias biomoleculares. Berdubi et
al. (2025) destacan la interaccidn critica entre la resistencia a la insulina y la disfuncién inmune,
sefialando que la inflamacién cronica de bajo grado, mediada por citoquinas proinflamatorias,
contribuye a esta alteracién. De manera complementaria, Yang et al. (2017) sefialan que mecanismos
como la autofagia defectuosa incrementan la carga metabolica celular, favoreciendo la disrupcion de
las rutas de sefalizacion de insulina.

Estudios in vitro de Bonilla-Carvajal et al. (2022) evidencian que la hipertrofia celular inducida
por niveles elevados de glucosa e insulina genera estrés metabdlico y resistencia insulinica en tejidos
adiposos. Estos hallazgos se confirman en poblaciones adultas con sobrepeso y obesidad por
Narvaez et al. (2024), quienes resaltan que la acumulacion de tejido adiposo visceral constituye un
factor determinante en la generacién de un ambiente inflamatorio sistémico. Pollak (2016) subraya
que la resistencia a la insulina no solo depende de factores metabdlicos, sino también de interacciones
complejas entre determinantes genéticos y ambientales.
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Por su parte, Lu et al. (2024) aportan evidencia clinica sobre la patogenia y prevencion de la DMT?2,
destacando el papel del estrés oxidativo y la disfunciéon mitocondrial en la alteracion de la sensibilidad
insulinica. Palacios et al. (2012) enfatizan que estos procesos se ven agravados por habitos nocivos, como
la alimentacién inadecuada y el sedentarismo, factores que Shahid y Jawed (2025) relacionan con el
aumento de la prevalencia de DMT2 en poblacion joven. Finalmente, Soledispa y Chele-Villacreses (2023)
confirman la alta prevalencia de resistencia a la insulina en pacientes de atencion clinica, lo que evidencia
la necesidad de evaluar estos mecanismos desde edades tempranas.

Biomarcadores diagnosticos

El indice HOMA-IR se consolida como el biomarcador mas utilizado y validado, presente en 16 de los
20 estudios incluidos en la revision. Pollak (2016) reporta que los puntos de corte oscilaron entre >2,1
y 22,8, observandose diferencias significativas entre pacientes que posteriormente desarrollaron DMT2
(4,8 frente a 1,9 en controles). Estos hallazgos se corroboran en poblaciones peruanas por Santos (2022),
quien documenta una prevalencia de resistencia a la insulina del 42,3% en sujetos con HOMA-IR >2,1.
Haueisen et al. (2020) y Vera-Ponce et al. (2023) respaldan el uso epidemioldgico de HOMA-IR para la
identificacion de riesgo en diversas cohortes multicéntricas, aunque destacan la necesidad de
interpretar los valores en el contexto de caracteristicas poblacionales especificas.

Palacios et al. (2012) evaluaron el indice triglicérido/glucosa (TyG), proponiéndolo como un
biomarcador alternativo con sensibilidad y especificidad moderadas, 1til en entornos clinicos con
recursos limitados. Nunez (2022) sehala que variables antropométricas, como la circunferencia
abdominal, se asocian estrechamente con el desarrollo de resistencia a la insulina, hallazgo respaldado
por Soledispa y Chele-Villacreses (2023) en analisis clinicos. Mina et al. (2024) y Medina-Chavez et al.
(2022) sugieren que la evaluacion combinada de biomarcadores bioquimicos y parametros clinicos es
fundamental para una deteccion temprana mas precisa.

Tahapary et al. (2022) discuten los desafios en la estandarizacion diagndstica, indicando que la
variabilidad en los criterios adoptados (ADA vs. OMS) genera diferencias en las tasas de incidencia
reportadas (8-12%), lo que resalta la necesidad de armonizaciéon metodoldgica. Por su parte, Carrasco
et al. (2013) enfatizan que un diagndstico oportuno basado en biomarcadores confiables es esencial
para la implementacion de intervenciones preventivas efectivas.

Metodologias de evaluacion

Las metodologias para evaluar la resistencia a la insulina (RI) han evolucionado con el tiempo,
destacando el HOMA-IR como el método predominante debido a su equilibrio entre costo,
accesibilidad y precision, a pesar de sus limitaciones sefaladas por Pollak (2016) y Tahapary et al.
(2022). Los estudios revisados también emplean el indice TyG y algunas pruebas dindmicas para
complementar el diagnostico, aunque estas tltimas presentan limitaciones practicas en escenarios de
atencion primaria (Palacios et al., 2012; Vera-Ponce et al., 2023).

Carrasco et al. (2013) y Reyes-Sanchez et al. (2025) enfatizan la importancia de combinar los métodos
bioquimicos con evaluaciones clinicas y de estilo de vida, destacando que intervenciones como la pérdida
de peso superior al 7% o programas estructurados de modificacion de conducta pueden reducir
significativamente la progresion a DMT2 en individuos con RI (hasta 58% y 47%, respectivamente). Este
enfoque integral se ve respaldado por Narvaez et al. (2024) y Shahid y Jawed (2025), asi como Montoya
etal. (2024) y Dubey et al. (2024), quienes agregan evidencia sobre la eficacia de tratamientos combinados,
naturales y farmacologicos, para mejorar parametros metabdlicos e insulinicos.
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Finalmente, las variaciones en los criterios de diagndstico adoptados (ADA vs. OMS), reportadas
por Berdubi et al. (2025), afectan la comparacion y seguimiento clinico, subrayando la necesidad de un
consenso para establecer una evaluacion estandar de RI y DMT2. En conjunto, la evidencia revisada
resalta que la eleccion metodoldgica debe equilibrar robustez diagnostica, costo y aplicabilidad en la
poblacién objetivo, priorizando siempre la deteccion temprana para lograr una prevencion efectiva.

4. Discusion

Los resultados revelan hallazgos significativos sobre el papel de la resistencia a la insulina como
biomarcador diagnodstico en diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), generando un didlogo constructivo con
las perspectivas de diversos investigadores reconocidos en el area. Estos hallazgos muestran tanto
convergencias como divergencias con las aproximaciones de autores como Santos (2022), quien
argumenta que, aunque persista la discusion sobre la definicién clinica y laboratorial, el manejo
terapéutico y preventivo de la resistencia a la insulina debe centrarse en cambios de estilo de vida
apoyados por intervencion farmacoldgica individualizada. Esta perspectiva, aunque valida, contrasta
con otros datos que indican que el 21,8% de los casos con HOMA-IR >2,1 no son detectados por
biomarcadores alternativos, sugiriendo que la dependencia de un tinico marcador podria ser limitada.

El equipo ecuatoriano de Soledispa y Chele-Villacreses (2023) aporta informacion particularmente
relevante para poblaciones latinoamericanas, reportando que el 59,34% de su poblacion presentd
resistencia a la insulina, cifra que coincide estrechamente con nuestros hallazgos de 61,7% en
poblaciones similares. Estos autores sostienen que “la resistencia a la insulina se considera un tronco
comun fisiopatoldgico de enfermedades como la diabetes mellitus, hipertension arterial y obesidad”,
perspectiva sistémica coherente con nuestros resultados sobre el impacto de factores de estilo de vida.
No obstante, existe divergencia en la interpretacion de individuos normoglucémicos, donde nuestro
analisis sugiere la necesidad de seguimiento longitudinal mds riguroso para establecer el verdadero
valor predictivo.

La contribucion de Vera-Ponce et al. (2023) en su estudio multicéntrico peruano, uno de los andlisis
mas exhaustivos sobre biomarcadores alternativos, concuerda con nuestros hallazgos en cuanto al
rendimiento del indice TyG-BMI (AUC=0,85 en hombres y AUC=0,81 en mujeres). Sin embargo, se
observan diferencias en los puntos de corte; mientras Lu et al. (2024) reportaron 241,55 para hombres
y 258,77 para mujeres, nuestro analisis sugiere un tnico punto de corte de >255 para TG-BMI. Esta
discrepancia podria reflejar variaciones poblacionales y requiere confirmacion en estudios
multicéntricos mas amplios.

La perspectiva epidemiologica de Mina et al. (2024) afade un aporte importante sobre adultos con
sobrepeso en paises latinoamericanos, sefialando que Colombia, Ecuador, Pertt y México presentan
prevalencias de resistencia a la insulina asociada a DMT2 de 73%, 62%, 65% y 35%, respectivamente.
Estos datos coinciden con nuestros hallazgos, aunque estos autores destacan que QUICKI es una de
las técnicas mas aplicadas, mientras que nuestros resultados sugieren que TyG-IMC podria ser
superior en términos de accesibilidad y rendimiento diagndstico.

El estudio retrospectivo de Narvaez et al. (2024), con 334 pacientes, revela convergencias
significativas con nuestros resultados: el 61,7% de la poblacidon presentd resistencia a la insulina. No
obstante, mientras estos autores sehalan que los pacientes con obesidad modrbida tenian mayor
probabilidad de presentar RI, los resultados de la investigacion indican que incluso individuos con
peso normal pueden presentar alta prevalencia, lo que sugiere la necesidad de enfoques mas amplios
para la deteccion.
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La visidn internacional de Lu et al. (2024) proporciona un marco global sobre la patogénesis de la
DMT?2, concluyendo que “no hay cura para la diabetes tipo 2 en la actualidad, pero puede prevenirse
o revertirse mediante intervenciones en el estilo de vida”. Esta perspectiva refuerza nuestros hallazgos
sobre la efectividad de programas de modificacion de estilo de vida, donde se observo una reduccién
del 47% en la progresion hacia la diabetes. Sin embargo, los autores enfatizan que “el mecanismo de la
diabetes tipo 2 no esta completamente aclarado, donde la resistencia a la insulina y la disfuncién de las
células (3 son actores clave”, subrayando la complejidad fisiologica que puede limitar la utilidad de
biomarcadores aislados.

Existe un debate sobre priorizar accesibilidad o precision diagnodstica. Santos (2022) argumenta que,
aunque el clamp euglucémico es el estindar de oro, métodos como HOMA-IR muestran correlacion
significativa con este, mientras que Vera-Ponce et al. (2023) enfatizan la necesidad de biomarcadores
mas asequibles. Los resultados obtenidos evidencian que esta no es una dicotomia estricta, ya que TyG-
IMC combina accesibilidad (68% menor costo que HOMA-IR) con precisiéon diagndstica comparable
(78,2% de clasificacion correcta).

Finalmente, persiste la controversia sobre la estandarizacién de puntos de corte: Santos (2022)
propone HOMA-IR >2,6, Soledispa y Chele (2023) utilizan >2,1, y Vera-Ponce et al. (2023) plantean
valores diferenciados por sexo para TyG-IMC, mientras que nuestro andlisis sugiere un punto de corte
unificado de >255. Esta falta de consenso limita la comparabilidad entre estudios y evidencia la
necesidad de estudios multicéntricos de validacion que establezcan puntos de corte especificos por
poblacion, manteniendo principios diagnosticos universales.

5. Conclusiones

La resistencia a la insulina es un eje fisiopatoldgico fundamental en el desarrollo y progresion de la
diabetes mellitus tipo 2, al articular alteraciones metabodlicas, inflamatorias y celulares que
comprometen de manera progresiva la homeostasis glucémica. Su elevada prevalencia, asociada
principalmente con factores modificables como la obesidad visceral, el sedentarismo y los hdabitos
alimentarios inadecuados, refuerza la urgencia de implementar intervenciones preventivas dirigidas a
grupos poblacionales en riesgo.

El andlisis comparado de los estudios evidencia avances sustanciales en el desarrollo y validacion
de biomarcadores diagnosticos. Aunque el indice HOMA-IR continta siendo la herramienta mas
utilizada por su accesibilidad y relacion costo-beneficio, su aplicabilidad universal se ve limitada por
la variabilidad de los puntos de corte y por las diferencias metabdlicas entre poblaciones. En contraste,
marcadores alternativos como el indice TyG y sus variantes combinadas con medidas antropométricas,
particularmente TyG-IMC, emergen como opciones prometedoras por su buena sensibilidad
diagndstica, menor costo y utilidad en entornos clinicos con recursos reducidos.

A pesar de estos avances, persisten discrepancias significativas respecto a los valores éptimos de
referencia y a la estandarizacion de criterios diagndsticos entre organismos internacionales, lo que
dificulta la comparabilidad de los resultados y la implementacion de estrategias de tamizaje
homogéneas. Este escenario resalta la necesidad de desarrollar investigaciones multicéntricas que
permitan validar y unificar los puntos de corte segun caracteristicas especificas de cada poblacion.
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