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Articulo de revision

Utilidad del indice glucosa-triglicéridos en la valoracion de
resistencia a la insulina en el higado graso no alcohélico.

Utility of the index glucose-triglycerides in the insulin re-
sistance valuation in Non-alcoholic fatty liver disease.

Utilidade do indice glicose-triglicerideos na avaliacao da re-
sisténcia a insulina na doenca hepatica gordurosa nao alco6-

lica

Damaris Herrera Arrebato!, Yunier Angarica Aguilar™

RESUMEN

Introduccién: La resistencia a la insulina tiene un papel importante
en la patogénesis del higado graso no alcohdlico. Su estrecha aso-
ciacién con otros factores metabdlicos ha permitido la generaliza-
cion del término enfermedad del higado graso asociado a dis-
funcién metabdlica. Existen varios métodos para detectar resistencia
ala insulina y el indice glucosa-triglicéridos se ha identificado como
estimador de esta condicion.

Objetivo: Exponer los resultados de los estudios mas recientes sobre
la utilidad del indice glucosa-triglicéridos como predictor de insuino-
rresistencia en los pacientes portadores de higado graso no alcohélico.
Método: Se realiza una revision bibliogréfica a partir de la basqueda
electrénica en las bases de datos de PubMed, ScienceDirect, Scopus,
y el buscador Google Scholar.

Resultados: Se revisaron 30 articulos originales y de revision en el
periodo entre 2018 y 2022, en idiomas inglés y espafiol. El indice
mostrd una fuerte correlacion con el método de referencia para de-
tectar resistencia a la insulina, también evidencio mejor sensibilidad
y especificidad al combinar el indice glucosa-triglicéridos con el in-
dice de masa corporal. La elevada incidencia de sindrome metabé-
lico presente en esta poblacién se expone en otras investigaciones
que muestra una fuerte asociaciéon con el indice glucosa-triglicéri-
dos. Estudios en poblacion asidtica revelan al indice como un test
de pesquisa para higado graso no alcoholico.

Conclusiones: El indice glucosa-triglicéridos puede ser un marca-
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dor alternativo de resistencia a la insulina en pa-
cientes con higado graso no alcohdlico.

Palabras clave: resistencia a la Insulina, indice tri-
glicéridos-glucosa, higado graso no alcohdlico.

ABSTRACT

Introduction: The insulin resistance is an impor-
tant factor in the pathogenesis of Non-alcoholic
fatty liver disease. Its narrow association with other
metabolic factors has allowed the generalization of
the term Metabolic Associated Fatty Liver Disease.
Several methods exist to detect resistance to the in-
sulin and the index glucose-triglicéridos it has been
identified as estimator of this condition.
Objective: This revision seeks to expose the results
of the studies more recent envelope the utility of
the index glucose-triglycerides as insulin resistance
predictor in Non-alcoholic fatty liver disease pa-
tient.

Method: The databases of PubMed, ScienceDirect,
Scopus, Medline and the searching Google Scholar
were consulted.

Results: Thirty original articles were revised and
of revision in the period between January 2018 and
December 2022, in English and Spanish languages.
The index showed a strong correlation with the ref-
erence method to detect resistance to the insulin, I
also evidence better sensibility and specificity
when combining the index glucose-triglycerides
with the index of corporal mass. The high inci-
dence of syndrome metabolic present in this pop-
ulation is exposed in other investigations that it
shows a strong association with the index glucose-
triglycerides. Studies in Asian population not re-
veal to the product like an investigation test for
Non-alcoholic fatty liver disease

Conclusions: The index glucose-triglycerides it can
be an alternative marker of resistance to the insulin
in Non-alcoholic fatty liver disease patient.

Keywords: Insulin resistance, triglyceride and glu-
cose product, Nonalcoholic fatty liver disease.

RESUMO
Introducdo: A resisténcia a insulina desempenha
um papel importante na patogénese da doenga he-

pética gordurosa nao alcodlica. Sua estreita asso-
ciagdo com outros fatores metabdlicos permitiu a
generalizacdo do termo doenca hepética gordurosa
associada a disfun¢do metabélica. Existem varios
métodos para detectar a resisténcia a insulina e a
relacdo glicose-triglicerideos tem sido apontada
como um estimador dessa condicdo.

Objetivo: Esta revisdo visa apresentar os resulta-
dos dos estudos mais recentes sobre a utilidade do
indice glicose-triglicerideos como preditor de resis-
téncia a insulina em pacientes com doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica.

Método: Foi realizada uma busca eletronica nas
bases de dados PubMed, ScienceDirect, Scopus e
no buscador Google Académico.

Resultados: Foram revisados 30 artigos originais e
de revisdao no periodo de 2018 a 2022, nos idiomas
inglés e espanhol. O indice apresentou forte corre-
lacdo com o método de referéncia para deteccao de
resisténcia a insulina, além de apresentar melhor
sensibilidade e especificidade ao combinar o indice
de glicose-triglicerideos com o indice de massa cor-
poral. A alta incidéncia de sindrome metabdlica
presente nessa populagdo é exposta em outras in-
vestigacOes que mostram forte associacdo com o in-
dice glicose-triglicerideos. Estudos na populacao
asiatica revelam o indice como um teste de triagem
para doenca hepética gordurosa ndo alcodlica.
Conclusdes: A relagao glicose-triglicerideos pode
ser um marcador alternativo de resisténcia a insu-
lina em pacientes com DHGNA.

Palavras chave: resisténcia a insulina, indice trigli-
cérides-glicose, figado gorduroso nao alcodlico.

INTRODUCCION
La resistencia a la insulina (RI) es un hecho fre-
cuente y no solo estd presente en el paciente dia-
bético, sino también en el paciente con enfermedad
cardiovascular, en el obeso, en los pacientes con
higado graso no alcohdlico (HGNA), en la enfer-
medad renal crénica, entre otras. Se ha considera-
do a la r1 el eje central de un complejo mecanismo
fisiopatolégico donde se interrelacionan estos fac-
tores.

Desde la década del 30 del siglo pasado
Hinsworth demostré por primera vez la Rl cuando
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se refiri6 a 2 tipos de diabéticos los sensibles a la
insulina y los insensibles®.

Reaven® en su clésico articulo de 1988 describi6
un conjunto de estados patolégicos interrelacio-
nado con la Ri y la hiperinsulinemia compensadora
y al que denominé sindrome X. Sindrome de insu-
linorresistencia, cuarteto mortifero, sindrome plu-
rimetabdlico y muchas otras denominaciones se
han ido conformando a medida que transcurren
los afos. A la descripcion inicial se han incorpo-
rado otros elementos como la hiperuricemia, el au-
mento del inhibidor del activador del plasmi-
noégeno, la hiperfibrinogenemia, microalbuminu-
ria, esteatosis hepatica®.

La Rri se define como un trastorno meta-bo-
lico caracterizado por una respuesta disminuida
en los tejidos periféricos (adiposo, muscular y he-
péatico) a la accién o efecto bioloégico de la insu-
lina®. Se caracteriza por una disminucién de la
captacion de glucosa al tejido muscular y adiposo
y menor produccién de glucégeno hepatico.

Esta resistencia a la hormona puede serlo por
defecto del prerreceptor, del receptor o del posrecep-
tor; la primera seria debida a hormonas anémalas o
anticuerpos contra estas hormonas. La segunda,
como consecuencia de mutaciones localizadas en di-
ferentes exones del gen del mismo receptor y tam-
bién de la influencia de otros determinantes gené-
ticos y la tercera por trastornos en el metabolismo de
la hormona dentro de la célula y otras alteraciones
que impedirian la accién hormonal.

La falta de utilizacién de la glucosa por los
tejidos constituye un estimulo para aumentar la se-
crecion pancreatica de insulina produciendo un hi-
perinsulinismo para tratar de equilibrar los niveles
séricos de glucosa circulante que se encuentran
elevados. Se produce entonces un circulo vicioso
donde la hiperglucemia es consecuencia y causa
de un mayor deterioro de tolerancia a la glucosa
porque reduce la sensibilidad a la insulina, lo que
constituye la caracteristica bioquimica principal de
la rr.

METODO

Se realizé una busqueda electrénica en las bases
de datos de PubMed, ScienceDirect, Scopus, Med-
line y el buscador Google Scholar, se revisaron 46

articulos originales y de revisiéon en el periodo
entre 2018 y 2022, en idiomas inglés y espafiol de
los cuales se seleccionaron 30 que exponian el rol
de la resistencia a la insulina en la fisiopatologia
del higado graso no alcohélico y del indice glu-
cosa-triglicéridos como marcador de resistencia a
la insulina frente al método de referencia y al mo-
delo homeostatico de regulacién de la glucosa.

DESARROLLO

Resistencia a la insulina y Enfermedad por higado
graso no alcohélica o Enfermedad por higado
graso asociado a disfuncién metabolica.

El higado es un érgano esencialmente me-
tabdlico, en el ocurren vias metabélicas estrecha-
mente interrelacionadas y que permiten la home-
ostasis de la glucosa y los lipidos. La enfermedad
por higado graso no alcohélico se definia como un
espectro de estados que transita desde la esteatosis
simple hasta esteatohepatitis, la cual puede evo-
lucionar a fibrosis y cirrosis en ausencia de con-
sumo excesivo de alcohol, hepatitis virales, far-
macos hepatotdxicos patologias genéticas u otras
relacionadas con esteatosis secundaria aunque en
la actualidad por su asociacién con el sindrome
metabdlico en su fisiopatologia, se ha generali-
zado® el término Enfermedad del higado graso
asociada a disfuncion metabdlica (MAFLD). Los dos
conceptos tienen en comun la esteatosis, indepen-
dientemente del consumo excesivo de alcohol y de
otras categorias que excluian la enfermedad y que
en la actual definicién quedan incluidas.

El diagnéstico de MAFLD seria:

* La presencia de esteatosis hepatica y so-

brepeso u obesidad o

* La presencia de esteatosis hepatica y dia-

betes mellitus y/o al menos dos anoma-

lias metabdlicas las cuales se correspon-

den con los criterios sindrome metabo-

lico como:

* Circunferencia de la cintura 2102 cm
en hombres y > 88 cm en mujeres

* Presién arterial 2130/85 mmHg, o tra-
tamiento farmacolégico especifico

* Triglicéridos plasmaéticos =1,70 mmol/
L o tratamiento farmacolégico espe-
cifico
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* Lipoproteina de alta densidad (HDL-c)
<1,0 mmol/L para hombres; <1.3
mmol/L para mujeres o tratamiento
farmacoldgico especifico.

* Prediabetes: Niveles de glucosa en
ayunas entre 5.6 a 6.9 mmol/L y nive-
les de glucosa a las 2 horas después de
sobrecarga oral entre 7.8 a 11.0 mmol/
L o HbA1C: 5.7 % a 6.6 %

* Modelo homeostatico para evaluar la
resistencia a la insulina (HOMA-IR) 2.5

* Nivel de proteina C reactiva de alta
sensibilidad en plasma>2 mg/L

Estos aspectos refuerzan el criterio que el HGNA
constituye la manifestacion hepatica del sindrome
metabdlico®.

La hiperinsulinemia compensadora secun-
daria a la RI es la clave en el mecanismo fisiopato-
l6gico en la disfuncion metabdlica.

El estimulo de la lipogénesis de novo por la
RIy por la activacién dos moléculas, la proteina de
unién del elemento sensible a hidratos de carbono
y la proteina de unién del elemento esterol-regu-
lador-1c¢” que promueven la formacién hepatica
de triglicéridos, reduce la secrecién de lipoprotei-
nas de muy baja densidad exportadora de triglicé-
ridos y la beta-oxidacién lipidica. Por otra parte,
provoca un aumento del lipolisis en el tejido adi-
poso todo lo cual conduce a la acumulacién hepa-
tica de triglicéridos y el desarrollo de esteatosis. Si
se mantiene este desbalance en la homeostasis de
los triglicéridos se desarrolla un estrés metabdlico-
oxidativo con produccion de citoquinas pro-infla-
matorias y adipoquinas, estas tltimas favorecidas
por la disfuncion del tejido adiposo, el estrés oxi-
dativo y la disfuncién mitocondrial, por lo que se
hace presente la esteatohepatitis®.

Del HOMA-IR al Indice triglicéridos-glucosa (TyG)
Dentro de las alteraciones metabélicas necesarias
en el diagnostico de la disfuncion metabdlica se in-
cluye la RI obtenida a partir del modelo homeos-
tatico de regulacion de la glucosa (HOMA). Este mo-
delo en la actualidad es el método mas utilizado
en la practica asistencial, al ser minimamente in-
vasivo y poco complejo. No obstante, se requiere

de una tecnologia especializada para determinar
la insulinemia, que no esta disponible en todos los
laboratorios. Este método estudia la interaccion
entre la funcion celular beta del pancreas y la sen-
sibilidad a la insulina, llevando a cabo una ecua-
cion matemadtica que utiliza los valores de la
concentracion de insulina y la glucosa plasmatica
en ayuno®.

Recientemente, se ha empleado como mar-
cador de resistencia a la insulina el indice TyG, el
cual utiliza los valores de triglicéridos y glucosa,
calculado mediante la ecuacién [triglicéridos en
ayunas TGs (mg/dL)*glucosa en ayunas (mg/dL)
/2]0).

Guerrero y colaboradores™ han reportado
resultados alentadores en cuanto a la buena corre-
lacion de este indice con el clamp hiperinsuliné-
mico-euglucémico, que constituye la prueba estan-
dar para detectar la R1. Esta técnica descrita por De-
Frozo se basa en la infusion por via venosa previa-
mente estipulada de insulina y una cantidad varia-
ble de glucosa que permita mantener al sujeto en un
estado de euglucemia, el promedio de la glucosa in-
fundida una vez alcanzado el estado estacionario
constituye el valor M que representa la sensibilidad
a la insulina. En este estudio mostraron que el TyG
tenia un coeficiente de correlacion de Pearson de
0.681 con el clamp, una sensibilidad del 96.5 % y
una especificidad del 85 %, &rea bajo la curva de
0.858. Estos autores concluyeron que el TyG era un
buen biomarcador para identificar individuos con
sensibilidad a la insulina disminuida.

En otro estudio® se emple6 este indice
combinados con otros pardmetros como la medida
de la circunferencia de la cintura y el indice de
masa corporal, cuyos resultados mostraron ser
mejores estimadores de IR que el HOMA-IR.

El indice TyG en pacientes con higado graso no
alcohélico
De las teorias fisiopatolégicas planteadas en la en-
fermedad hepatica asociada a disfuncién metabo-
lica se podrian explicar la efectividad de este mar-
cador®.

En una cohorte estudiada en China en el
periodo del 2011 al 20181, donde se incluyeron 46
693 personas mayores de 60 afios que participaban
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en un programa de control de salud en la provin-
cia de Henan y a los cuales se le diagnosticé HGNA
ultrasonograficamente, se exploro la relacion entre
el TyG y la incidencia de HGNA. Al distribuir los
valores del TyG en cuartiles, el riesgo de HGNA se
incremento significativamente a medida que au-
mentaban los cuartiles. Aun ajustando posibles
factores confusores, se mantenia el incremento,
concluyendo que los niveles altos de TyG aumen-
taban el riesgo de HGNA. Resultados similares ob-
tuvieron kitae y colaboradores).

El indice TyG también se ha estudiado en
las formas mas avanzadas de esteatosis hepética y
fibrosis hepatica. En una investigacion con 4784
participantes atendidos en el Hospital Universita-
rio de Naijin, China diagnosticados ultrasonogra-
ficamente, se demostré que el indice constituia un
factor de riesgo para esteatosis hepatica severa y
la presencia de fibrosis hepatica en pacientes con
HGNA®),

Recientemente, Sang Bae y colaboradores®),
en un estudio realizado en Corea con 4986 partici-
pantes con HGNA diagnosticada por ultrasonido, en-
contraron que el indice TyG fue superior al HOMA-IR
en la identificacion de sujetos con HGNA.

En Cuba se evalu6 el indice TyG en pacien-
tes con hipertension arterial esencial, en un estu-
dio que incluy6 a 232 pacientes™. A todos se les
calcul6 el indice TyG y el resultado se comparé
con el indice HOMA. Se demostré una sensibilidad
de 98.6 % con una especificidad de 41.4 % para un
punto de corte de 8.1. Estos autores concluyeron
que el indice glucemia-triglicéridos puede ser 1til
en pacientes con hipertensién arterial como mar-
cador de resistencia a la insulina.

CONCLUSIONES:

Cada dia se presentan evidencias que identifican el
papel de la Ri en la progresiéon del HGNA. El indice
TyG puede ser un biomarcador novedoso de bajo
costo, accesible por la disponibilidad de equipa-
miento médico y de diagnosticadores en cualquier
laboratorio médico para realizar la prueba. Por
tanto, es posible generalizar su empleo en grandes
grupos poblacionales desde la atencién primaria de
salud. Ello resulta favorable en una enfermedad
que suele cursar de forma asintomatica o con sin-

tomas leves y muchas veces se diagnoéstica a partir
de un hallazgo de laboratorio o ultrasonogréfico.
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