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Resumen 

 

Introducción: La diabetes es una enfermedad crónico degenerativa que representa un 

problema de salud en México; toda vez que, cerca del 20% de la población mexicana tiene 

este padecimiento, cabe destacar que más del 90% de la población que padece esta 

enfermedad presentó previamente sobrepeso u obesidad; de tal manera que resolver los 

mecanismos fisiopatológicos que presentan las personas con alteraciones en el 

metabolismo de los lípidos, ayudará a comprender mejor el desarrollo de la enfermedad e 

identificar potenciales blancos terapéuticos. Recientemente se identificó que incubaciones 

de altas concentraciones de ácidos grasos saturados en un modelo de células endoteliales 

de cordón umbilical humano produjo un efecto bifásico en los niveles de expresión de la 

bomba de calcio SERCA; con un incremento en expresión como un mecanismo inicial y 

posteriormente una reducción en los niveles de esta proteína; este último evento se asoció 

con la presencia de resistencia a la insulina. Por otro lado, las plaquetas de pacientes con 

diabetes mellitus presentan menores niveles de expresión de bomba SERCA en 

comparación con personas aparentemente sanas. Por tal motivo nos resultó imperante 

estudiar la expresión de SERCA en las plaquetas de personas jóvenes que presentan 

sobrepeso y así poder determinar si las alteraciones en expresión de esta proteína se 

asocian con la presencia de resistencia a la insulina.    

Objetivo: Determinar si las personas jóvenes con sobrepeso y obesidad presentan 

alteraciones en la expresión de la bomba de calcio SERCA y analizar si estas variaciones 

en los niveles de esta proteína se asocian con la presencia de resistencia a la insulina.   

Material y Métodos: Por medio de una investigación observacional, transversal con diseño 

de medidas repetidas de tipo muestra dividida. Se reclutaron a alumnos de tercer semestre 

inscritos a la carrera de Médico de la Facultad de Medicina Mexicali de la UABC que tuvieron 

edades de entre 18 y 25 años con un índice de masa corporal >18.5 y <40, a los cuales se 

les realizaron medidas antropométricas para determinar la presencia de alteraciones en el 

índice cintura talla; posteriormente se les realizó un toma de muestra sanguínea para 

cuantificar los niveles de glucosa, insulina y lípidos. Por otro lado, a las muestras se les 

realizó una extracción de plaquetas para determinar los niveles de expresión de SERCA. 

Conclusiones: Las plaquetas de personas jóvenes con alteraciones en la índice cintura talla 

tienen mayores niveles de bomba de calcio SERCA, esta alteración es representativa de 

una respuesta conocida como estrés del retículo endoplásmico; misma que facilita la 

instauración de resistencia a la insulina. 

Palabras clave: Índice cintura talla, obesidad, sobrepeso, dislipidemia, SERCA, resistencia 

a la insulina, diabetes mellitus tipo 2  
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1. Introducción. 

El síndrome metabólico es un conjunto de trastornos constituido por un grupo de 

padecimientos entre los que se incluyen sobrepeso, obesidad, dislipidemias, hipertensión y 

resistencia a la insulina, los cuales de no modificarse pueden llegar al desarrollo de 

enfermedades crónicas no transmisibles como lo es enfermedades cerebrovasculares, 

diabetes mellitus tipo 2  (DMT2) y de última instancia la muerte (Ighbariya & Weiss, 2018). 

En México, las cifras son alarmantes,  según datos de la Encuesta Nacional de Salud y 

Nutrición (ENSANUT, 2023). La población mayor de 20 años presenta un 75.2% de 

obesidad y sobrepeso, así mismo, la prevalencia de prediabetes y diabetes es de 22.1% y 

18.3% respectivamente. Cabe destacar que cerca del 90% de las personas que padecen 

DMT2 tuvieron antecedente de sobrepeso u obesidad, lo cual confiere una, relación directa 

entre estas dos entidades.  

 Con la finalidad de identificar las alteraciones moleculares que se presentan durante un 

estado de dislipidemia y el desarrollo de DMT2. Reportaron que altas concentraciones de 

ácidos grasos producían resistencia a la insulina en un modelo de células endoteliales, y 

que previo a desarrollar esta alteración, las células presentaron alteraciones en la expresión 

de la bomba de calcio del retículo sarco/endoplásmico (SERCA). 

Un mecanismo molecular asociado a la aparición de diabetes en una persona con 

sobrepeso u obesidad son las alteraciones en la bomba de calcio del retículo endoplásmico 

y sarcoplásmico (SERCA) (Galindo-Hernandez et al., 2020). Esto se da gracias aumento de 

ácidos grasos saturados en la dieta, los cuales disminuyen la cantidad de la bomba SERCA 

produciendo estrés en el retículo endoplásmico y la activación de proteínas que terminan 

en mermar la actividad del receptor de insulina con su consecuente desarrollo de resistencia 

a la insulina e instauración de diabetes (Vazquez-Jimenez et al., 2016).  Por lo tanto, 

conocer los patrones moleculares relacionados a la fisiopatología del desarrollo de 

resistencia a la insulina y relacionarlos con alteraciones a niveles clínicos en estados previos 

al desarrollo de las complicaciones crónicas es la finalidad de este trabajo.  
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2. Marco teórico 

2.1 Síndrome metabólico 

El síndrome metabólico es  un grupo de alteraciones metabólicas que incluyen alteraciones 

en el metabolismo de lípidos (donde entran las entidades conocidas como dislipidemia y 

obesidad), alteraciones cardiovasculares  (como lo son modificaciones en los valores de 

presión arterial) y disfunción en el metabolismo de la glucosa (como la resistencia a la 

insulina) (Fahed et al., 2022).   

De acuerdo con los datos de la ENSANUT 2021, en México la prevalencia de síndrome 

metabólico en adultos mayores de 20 años es del 45.3%. Siendo los componentes más 

importantes dentro de la población mexicana un diámetro de cintura elevado y dislipidemias 

que es una disminución del colesterol HDL y aumento de los triglicéridos, estando presentes 

en un 79%, y 77.1% de todos los encuestados con síndrome metabólico, respectivamente 

(Campos-Nonato et al., 2025).  

El diagnóstico de síndrome metabólico se realiza  según el Panel de Tratamiento de Adultos 

III (ATP III) del Programa Nacional de Educación sobre el Colesterol (NCEP) por sus siglas 

en inglés (Huang, 2009)  por la presencia de 3 o más de las siguientes características:  

1. Colesterol HDL < 1,0 mmol/L (40 mg/dl) en hombres, < 1,3 mmol/L (50 mg/dl) en 

mujeres o en tratamiento hipolipemiante. 

2. Triglicéridos en sangre > 1,7 mmol/L (150 mg/dl) o tratamiento para la reducción 

de los triglicéridos. 

3. Diámetro de cintura > 102 cm en hombres o > 88 cm en mujeres.  

4. Presión arterial > 130/85 mmHg o en tratamiento antihipertensivo.  

5. Glucosa en sangre superior a 5,6 mmol/L (100 mg/dl) o tratamiento 

hipoglucemiante. 

Todos los componentes del diagnóstico de síndrome metabólico teniendo como punto de 

partida las alteraciones en los lípidos y la obesidad central, con llevan a una inflamación de 

bajo grado, disfunción endotelial, menor sensibilidad a la insulina que culmina en un 

aumento de enfermedades cardiovascular ateroesclerótica, prediabetes y DMT2. 
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2.1.1 Obesidad y Dislipidemia  

 

El síndrome metabólico incluye una serie de parámetros clínicos y antropométricos, entre 

los cuales se encuentran la circunferencia abdominal, los niveles séricos de triglicéridos y 

el colesterol HDL, todos ellos indicadores clave en la evaluación del riesgo cardiometabólico 

(Feingold KR, 2023).  

La Organización Mundial de la Salud (OMS, 2023c) define la obesidad como una 

acumulación anormal o excesiva de grasa corporal que representa un riesgo para la salud, 

estableciendo como criterio diagnóstico un índice de masa corporal (IMC) mayor a 30 kg/m². 

Esta condición se clasifica en tres grados, según el valor del IMC: 

• Obesidad grado I: IMC de 30 a 34.9 kg/m²; 

• Obesidad grado II: IMC de 35 a 39.9 kg/m²; 

• Obesidad grado III: IMC igual o mayor a 40 kg/m². 

Además del IMC, existen otros indicadores antropométricos útiles para valorar la adiposidad 

corporal. Entre ellos destaca la circunferencia abdominal, cuyo punto de corte se ha 

establecido en ≥88 cm para mujeres y ≥102 cm para hombres, umbrales a partir de los 

cuales ya se considera que existe riesgo metabólico (Amirabdollahian & Haghighatdoost, 

2018). Otro parámetro relevante es el índice cintura-talla (ICT), que se considera alterado 

cuando supera un valor de 0.50. Diversos estudios han señalado que el ICT presenta una 

mayor capacidad predictiva en cuanto a morbilidad y mortalidad por enfermedades 

metabólicas, incluso por encima del IMC (Ross et al., 2020).  

En relación con la epidemiología de la obesidad, la OMS (2023d) estima que existen 

alrededor de 650 millones de personas mayores de 18 años con esta condición a nivel 

mundial. En México, los datos más recientes de la Encuesta Nacional de Salud (2023) 

indican que el 75.2 % de la población adulta (mayores de 20 años) presenta sobrepeso u 

obesidad. Este problema afecta con mayor frecuencia a las mujeres (76.8 %) que a los 

hombres (73.1 %). Asimismo, se reportó un incremento del 21.4 % en la prevalencia de 

obesidad en el año 2022 en comparación con el 2006, lo cual evidencia una tendencia 

preocupante. 
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La presencia de obesidad suele estar estrechamente vinculada con otras alteraciones 

metabólicas, como las dislipidemias. Estas se definen como desequilibrios en los niveles de 

lípidos plasmáticos, caracterizados por elevaciones en los triglicéridos (TG), el colesterol 

total (CT), las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) o de baja densidad (LDL), y una 

disminución del colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDL). Dichas alteraciones 

reflejan una disfunción en el metabolismo lipídico, y se estima que entre el 60 % y el 70 % 

de las personas con obesidad presentan algún tipo de dislipidemia (Feingold KR, 2023). 

Tanto la obesidad como las dislipidemias forman parte de las alteraciones clínicas que 

caracterizan al síndrome metabólico, junto con la hipertensión arterial (Lin & Li, 2021). 

2.1.2 Hipertensión. 

 

La hipertensión se asocia fuertemente con el síndrome metabólico, en parte debido a la 

fisiopatología compartida con las dislipidemias y la obesidad (Stanciu et al., 2023).  Este 

trastorno se caracteriza por la elevación sostenida de la presión arterial, lo que incrementa 

la dificultad del corazón para bombear la sangre adecuadamente y cubrir las necesidades 

metabólicas del organismo (Campos-Nonato et al., 2023).  La mayoría de las guías 

internacionales para el diagnóstico y tratamiento de la hipertensión establecen como umbral 

valores de presión arterial sistólica iguales o superiores a 140 mmHg y/o presión arterial 

diastólica iguales o superiores a 90 mmHg medidas en varias ocasiones (Unger et al., 

2020). 

Respecto a la epidemiología, la Organización Mundial de la Salud (2023a) estima que en el 

mundo residen aproximadamente 1,280 millones de adultos entre 30 y 78 años con 

hipertensión, de los cuales solo el 42 % reciben tratamiento, y de estos, únicamente el 21% 

lograron un control adecuado en sus cifras de presión arterial. En México, según la 

ENSANUT 2022, el 47.8 % de los adultos mayores de 20 años presenta hipertensión; de 

estos, el 65.8 % desconocía su diagnóstico hasta el momento en que se realizó la encuesta, 

y entre aquellos que conocían el diagnóstico y se encontraban en tratamiento, solo el 33.7 

% alcanzaba cifras de presión arterial adecuadas  (Campos-Nonato et al., 2023).  

2.1.3 Alteraciones del metabolismo de la glucosa  
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El síndrome metabólico, también es conocido como síndrome de resistencia a la insulina, 

ya que el conjunto de alteraciones metabólicas producidas por la presencia simultánea de 

obesidad, dislipidemias e hipertensión, favorecen un estado de resistencia a la insulina. Lo 

que lleva a un incremento progresivo de la glucosa sérica. Si no se controla, este proceso 

puede iniciar con prediabetes y evolucionar hacia diabetes mellitus tipo 2 (DMT2. (Ighbariya 

& Weiss, 2018).  

La prediabetes se define como una condición en la que existe una alteración en el 

metabolismo de la glucosa, sin que se cumplan los criterios diagnósticos para diabetes. 

Según los parámetros establecidos, se considera prediabetes cuando la glucosa en ayuno 

se encuentra entre 100 y 125 mg/dL, o cuando la hemoglobina glucosilada (HbA1c) se ubica 

entre 5.7 % y 6.4 %. Por otro lado, el diagnóstico de diabetes mellitus se confirma si se 

presentan uno o más de los siguientes criterios: glucosa en ayuno ≥126 mg/dL, HbA1c ≥6.5 

%, prueba de tolerancia a la glucosa ≥200 mg/dL o glucosa al azar ≥200 mg/dL en presencia 

de síntomas clásicos como poliuria, polidipsia, polifagia o pérdida de peso no explicada 

(Basto-Abreu et al., 2023).   

La diabetes es una de las patologías más relevantes a nivel global, tanto por su alta 

prevalencia como por su papel central en la fisiopatología del síndrome metabólico. En 

2014, la Organización Mundial de la Salud (2023a) estimó que 422 millones de personas 

vivían con diabetes.  

En cuanto al panorama de diabetes y prediabetes en México según datos de ENSANUT 

2022  indican una prevalencia de prediabetes del 22.1 % y de diabetes del 18.3 %, siendo 

que el 5.8 % de los casos fueron de nuevo diagnóstico al momento de la encuesta (Basto-

Abreu et al., 2023). La progresión de la prediabetes a la diabetes ocurre cuando la 

resistencia a la insulina persiste y no se aborda adecuadamente. Por ello, resulta 

fundamental conocer los mecanismos moleculares implicados en el desarrollo de la 

resistencia a la insulina y su evolución final a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). 

 

2.2 Fisiología de la Insulina 
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La insulina es una hormona peptídica que consta de dos cadenas, una A de 21 aminoácidos, 

unido a una cadena B de 30 aminoácidos unidos por dos puentes disulfuro la cual es 

liberada por las células beta en el páncreas (Shen et al., 2019). La liberación de la insulina 

por medio de la células beta se estimula por la ingesta de alimentos; en la cual, la glucosa 

de los alimentos es absorbida por las células del epitelio intestinal, una vez esta entra a 

circulación mediante los canales GLUT 1 la glucosa migra hacia el interior de la célula beta 

pancreática, esta es metabolizado mediante glucolisis y  cadena de transporte de electrones 

para producir adenosín trifosfato (ATP); el cual se une canales de fuga de potasio (K+) 

dependientes de ATP, causando que esos se cierren  acumulando cargas positivas en el 

interior celular despolarizando la célula beta permitiendo la apertura de canales de calcio 

(Ca+) dependientes de voltaje, generando la liberación de vesículas con insulina 

preformada lo cual dura entre 5 a 10 minutos siendo esto la primera fase de liberación, la 

segunda fase consiste en la formación de insulina de novo, y liberarla hasta que se 

normalicen los niveles de glucosa en sangre (Kalwat & Cobb, 2017).   

Una vez que la insulina se une al receptor de insulina (IR) en la membrana de tejido adiposo 

y músculo esquelético, el cual es un receptor de tirosina-cinasa el cual consta de 4 

subunidades 2 alfa extracelulares y 2 beta intracelulares, las cuales se fosforilan entre ellas 

permitiendo el reclutamiento del sustrato del receptor de insulina (IRS1/2), que inicia con 

dos vías una de ellas es la de MAP cinasas (MAPK) cuya finalidad es el crecimiento y 

desarrollo celular (Petersen & Shulman, 2018). La otra vía está involucrada con la captación 

de glucosa que inicia con el acoplamiento del IR con IRS1/2 sirviendo como sitio de anclaje 

para la cinasa de fosfatidilinositol-3 (PI3K), la cual convierte fosfatidilinositol difosfato (PIP2) 

en fosfatidilinositol trifosfato (PIP3), sirviendo para el reclutamiento de la proteincinasa 

dependiendo de fosfoinositido 1 y 2 (PDK1/2), la cual fosforila a AKT, esta fosforila a la 

proteína AS160, con la cual se pueden liberar las vesículas contenedoras de GLUT4 

captando glucosa por los tejidos, además de fosforilar proteínas implicadas con el 

metabolismo de carbohidratos, lípidos y proteínas. Las alteraciones encontradas en el 

síndrome metabólico alteran esta vía de señalización producción resistencia a la insulina. 

(Lopez et al., 2023).   
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2.3 Resistencia a la insulina 

 

La resistencia a la insulina se define como una condición en la que los tejidos presentan 

una respuesta disminuida a concentraciones normales de insulina  (Lee et al., 2022). Esta 

alteración afecta diversas rutas metabólicas, entre ellas la captación de glucosa en tejidos 

periféricos como el músculo esquelético y el tejido adiposo, así como la síntesis de 

glucógeno, lípidos y proteínas. Además, contribuye a una mayor producción hepática de 

glucosa. Si esta condición no se corrige, puede progresar hacia prediabetes y, 

eventualmente, diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) (Vázquez-Jiménez et al., 2017).  

Diversos mecanismos moleculares contribuyen al desarrollo de la resistencia a la insulina, 

siendo los principales la obesidad, las dislipidemias y la hipertensión. Estos factores inducen 

alteraciones en la señalización de insulina en tejidos periféricos como el tejido adiposo y el 

músculo esquelético. Una de las principales vías afectadas es la fosforilación en residuos 

de serina del IR y del sustrato del IRS, lo que compromete la activación de las rutas 

intracelulares dependientes de insulina. Una proteína clave que funge como regulador 

negativo de la vía de señalización de insulina es  la cinasa de c-jun terminal (JNK) (Lopez 

et al., 2023).  

La hipertensión puede activar JNK mediante una estimulación constante del eje renina-

angiotensina-aldosterona. La angiotensina II al unirse a su receptor tipo 1 (AT1R) el cual es 

un receptor de siete segmentos transmembranales acoplado a proteína Gq, activa la 

fosfolipasa C que a su vez genera inositol trifostato (IP3) y diacilglicerol (DAG), a partir del 

fosfatidilinositol difosfato de la membrana plasmática. El IP3 al unirse su receptor canal 

(IP3R) promueve la liberación de calcio (Ca+) desde el retículo endoplasmático, mismo que 

junto al DAG activa la proteína cinasa C (PKC), esta cinasa finalmente activará a JNK 

(Lopez et al., 2023). Asimismo, la activación de NADH oxidasa por AT1R genera especies 

reactivas de oxígeno, las cuales también contribuyen a la activación de JNK. Este es un 

paso crucial, dado que JNK puede fosforilar en residuos de serina al IR y al IRS, bloqueando 

la señalización de la insulina (Lopez et al., 2023) 

La obesidad puede inducir la activación de JNK mediante un factor proinflamatorio crónico 

de bajo grado, caracterizado por niveles elevados de citocinas, como la interleucina 6 (IL-
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6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) (Wondmkun, 2020). Así mismo, los ácidos 

grasos saturados pueden interactuar con los receptores tipo Toll (TLR), promoviendo vías 

proinflamatorias y activación de JNK (Solinas & Becattini, 2017). Además la activación de 

los TLR incrementa la expresión de proteínas reguladoras en la señalización de insulina 

como lo es la proteína supresora de señalización de citocinas (SOCS) y la fosfatasa de 

fosfotirosinas 1-B (PTB1) encargadas de regular a la baja la señalización del receptor de 

insulina y el IRS (Lopez et al., 2023). 

Adicionalmente los ácidos grasos saturados dentro de la célula aumentan la beta oxidación, 

lo que genera una gran cantidad de especies reactivas de oxígeno, y con ello estrés 

mitocondrial que favorece la activación JNK (Nakamura et al., 2009).  Una proteína cuya 

alteración relacionada con estos efectos es calcio ATPasa del retículo sarco/endoplásmico 

(SERCA), cuyo papel en la resistencia a la insulina se describe a continuación (Figura 1). 

 

Figura 1. Efecto de la obesidad y la hipertensión en el desarrollo de resistencia a la insulina 

(Lopez et al., 2023). 
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2.3.1 La bomba SERCA y la homeostasis del calcio. 

SERCA es una proteína que se encuentra en el retículo endoplasmático, cuya función es 

introducir el calcio del espacio intracelular al interior del retículo mediante ATP. 

(Flaumenhaft, 2016).  SERCA es codificada por tres genes distintos: SERCA 1, SERCA 2 y 

SERCA 3 que a su vez expresan distintas isoformas, las cuales incluyen SERCA 1 a-b, 

SERCA 2 a-b, SERCA 3 a-c que tienen una homología de 84% para SERCA 2 y de 75% 

para SERCA 3 con respecto a SERCA (Xu & Van Remmen, 2021). Cada isoforma de 

SERCA tiene una localización diferente encontrando las isoformas de 1 y 2 de SERCA en 

musculo esquelético, SERCA 2a y 2b en músculo cardiaco, SERCA 2b y todas las isoformas 

de SERCA 3 en los demás tejidos (Xu & Van Remmen, 2021). Estas isoformas de SERCA 

se han visto alteradas en los estados de resistencia la insulina y diabetes (Flaumenhaft, 

2016).  

2.4.1 Alteraciones en la expresión de SERCA y su relación con la resistencia a la insulina. 

El retículo endoplásmico se encarga del adecuado plegamiento de proteínas, esto lo realiza 

mediante un ambiente rico en Ca+, este se propicia mediante la actividad de la bomba 

SERCA (Caspersen et al., 2000).  En la obesidad existe una gran cantidad de ácidos grasos 

libres, especialmente ácidos grasos saturados,  los cuales disminuyen la actividad de la 

bomba SERCA (Vazquez-Jimenez et al., 2016), produciendo una disminución de la cantidad 

de calcio dentro del retículo activando la respuesta a proteínas mal plegadas (UPR), en la 

que se activa una proteínas efectoras llamada proteína cinasa activada por ARN de doble 

soporte como la cinasa del retículo endoplásmico (PERK) la cual tiene dominios sensores 

de calcio dentro del retículo endoplasmático, cuando este disminuye se desacoplan de una 

chaperona llamada BiP para mantener un mejor plegamiento proteico. Al desacoplarse BiP 

permite a PERK formar trímeros o tetrámetros y autofosforilarse (Hetz et al., 2020), 

activando a JNK e induciendo resistencia a la insulina (Vazquez-Jimenez et al., 2016).     

2.5 Métodos utilizados para el diagnóstico de resistencia a insulina 

Existen diversos métodos para el diagnóstico de resistencia a la insulina, sin embargo, estos 

casi no son utilizados en la práctica clínica ya que se evalúa principalmente el metabolismo 

de la glucosa (Freeman et al., 2023).  
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El estándar de oro para el diagnóstico de resistencia a insulina es la técnica de clamp la 

cual es compleja, altamente invasiva y debido a su poca utilidad clínica es más utilizada 

para la investigación; debido a que permite conocer la captación de glucosa y sensibilidad 

en hígado, músculo y función de las células β del páncreas, sin embargo, por su complejidad 

existen otros métodos más sencillos para su diagnóstico (Basila et al., 2011).  

2.5.1 Clamp Hiperinsulinémico- euglucémico  

Esta técnica fue desarrollada por DeFronzo et al. (1979) Consiste en administrar dosis 

elevadas de insulina (hiperinsulinemia), de modo que la cantidad de glucosa captada por 

los tejidos sea proporcional a una dosis de infusión exógena. Para ello, se conecta al sujeto 

a dos vías: una para la infusión continua de glucosa y otra para la toma de muestras 

sanguíneas. Una vez instaladas ambas vías, se administra insulina para alcanzar 

concentraciones plasmáticas de aproximadamente 100 µU/mL, superiores al valor 

fisiológico, junto con glucosa para mantener niveles constantes de aproximadamente 90 

mg/dL. Durante el procedimiento, se realizan mediciones de glucosa cada 5 minutos hasta 

alcanzar un “período de estabilidad” (steady state), definido como variaciones menores al 5 

% durante al menos 30 minutos. A partir de este periodo, se calculan dos parámetros: el 

valor M, correspondiente a la tasa de infusión de glucosa, y el índice de sensibilidad a la 

insulina (ISI), también conocido como M/I, que se obtiene al dividir la glucosa metabolizada 

(M) entre la concentración plasmática de insulina (I). 

2.5.2 Clamp hiperglucémico 

Igual desarrollado por DeFronzo (1979) consiste en mantener concentraciones plasmáticas 

de glucosa aproximadamente de 125 mg/dl durante un periodo de dos horas. En el cual se 

realizan mediciones cada 5 minutos de glucosa, y cada 10 minuto de insulina, péptido c y 

proinsulina con el fin de analizar las fases de liberación de la insulina (Elahi, s. f.).  

Cabe señalar que con estos métodos no se han encontrado puntos de corte efectivos para 

el diagnóstico de resistencia a insulina. Esto se debe a que su complejidad técnica y 

operativa los hace poco viables para su en la práctica clínica. (Basila et al., 2011).  



 
 

24 
 

2.5.3 Índice Cuantitativo de Control de Insulina (QUICKI) 

Fue desarrollado por Katz et al. (2000) y se calcula mediante la fórmula: 1 / [log(I₀) + 

log(G₀)], donde I₀ representa los niveles de insulina en ayuno y G₀ los niveles de glucosa 

en ayuno. El índice QUICKI se propone como una alternativa práctica para evaluar la 

resistencia a la insulina, especialmente ante la complejidad técnica de los métodos tipo 

clamp. Además, se ha reportado una buena correlación entre QUICKI y los resultados 

obtenidos por la técnica de clamp hiperinsulinémico- euglucémico. 

2.5.4 El modelo homeostático de evaluación de la resistencia a la insulina o HOMA-IR  

HOMA-IR, por sus siglas en inglés Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance, 

fue desarrollado por Matthews et al. (s. f.) permite estimar la sensibilidad a la insulina a partir 

de la función de las células β pancreáticas, mediante un modelo matemático. 

El cálculo de HOMA-IR se realiza con la siguiente fórmula: HOMA-IR = (Insulina en ayuno 

× Glucosa en ayuno) / 22.5, donde la insulina se expresa en µU/mL y la glucosa en mmol/L. 

Adicionalmente, este modelo puede emplearse para estimar la función de las células β 

mediante la fórmula: 

 

HOMA-%β = [20 × Insulina en ayuno (µU/mL)] / [Glucosa en ayuno (mmol/L) – 3.5].  

2.6 Utilidad clínica los métodos diagnósticos de resistencia a la insulina:  

La resistencia a la insulina se evalúa principalmente a través de alteraciones en el 

metabolismo de los carbohidratos. No obstante, los métodos diagnósticos específicos para 

la resistencia a la insulina también se utilizan como herramientas en la práctica clínica, 

siendo el HOMA-IR y sus variantes los más empleados para este propósito. 

Sin embargo, existen múltiples variaciones en los valores de HOMA-IR entre diferentes 

grupos poblacionales, lo que dificulta la propuesta de puntos de corte universales. Además, 

el uso de este índice, por sí solo, no permite establecer un diagnóstico definitivo de 
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patología, por lo que debe interpretarse en conjunto con otras alteraciones clínicas, como 

las que conforman el síndrome metabólico.(Wallace et al., 2004).  

Debido a esta variabilidad en los valores del HOMA-IR se han llevado a cabo diversos 

estudios para evaluar los puntos de corte dependiendo de edad y enfermedades 

concomitantes. En México, se realizó un estudio en jóvenes de entre 18 y 24 años, 

pertenecientes a la Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM), en el que se 

propusieron puntos de corte de 2.3 para hombres y 2.9 para mujeres como valores de 

referencia para HOMA-IR (Murguía-Romero et al., 2014). Estos valores se consideran 

actualmente como referencia en jóvenes mexicanos.  

3. Antecedentes  

3.1 La Bomba SERCA como marcador de estrés del retículo.  

Caspersen (2000) demostró que el uso de agentes inductores de estrés en el retículo 

endoplasmático como tunicamicina, inhibidores directos de la bomba SERCA (como 

tapsigargina), o secuestradores de calcio como el ácido etilenglicol-bis(β-aminoetiléter)-

N,N,N'-tetraacético (EGTA), provocan una disminución del calcio disponible dentro del 

retículo.  Esta reducción ocasionó un mal plegamiento proteico y activa la vía UPR. En este 

contexto la isoforma SERCA 2b fue la más involucrada (Figura 2 A y C), mientras que la 

isoforma SERCA 3 no evidenció cambio al estrés del retículo (Figura 2 B y C). Concluyendo 

que la isoforma de SERCA 2b es la activa durante el estrés de retículo, siendo capaz de 

activar la vía UPR. 
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Figura 2. Efectos de los inductores de estrés del retículo en la bomba SERCA. (A) Efectos de los 

inductores de estrés de retículo en la bomba SERCA 2b. (B) Efectos de los inductores de estrés de 

retículo en la bomba SERCA 3. (C) Gráficos que demuestran el efecto de SERCA 2b como marcador 

de estrés de retículo endoplasmático. Azc: Ácido L-azetidina-2-carboxilo, BFA: Brefeldina, DTT: 

Ditiotreitol, EGTA: Ácido etilenglicol-bis(β-aminoetil éter)-N,N,N′,N′-tetraacético, tg: tapsigargina, 

Tun: Tunicamicina (Caspersen et al., 2000). 

 

3.2 La Bomba SERCA y la diabetes.  

El estímulo con el ácido graso saturado palmítico en un modelo de células endoteliales de 

la vena umbilical humana (HUVEC) provocó un efecto bifásico en la expresión de la bomba 

SERCA 2: con un aumento en la primera hora, seguido de una disminución progresiva hasta 

casi ser indetectable a las 24 horas (Figura 3 A). Paralelamente se evaluó la respuesta a la 

insulina a través de la actividad de AKT fosforilado (pAKT) con un efecto de disminución 

progresivo el cual tiene un impacto significativo a las 8 horas del estímulo que se relaciona 

a la disminución de la expresión de SERCA 2 (Figura 3 B). Esto posiciona a SERCA 2 como 

un componente relevante en la fisiopatología de la resistencia a la insulina (Vazquez-

Jimenez et al., 2016).  
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Figura 3. Efecto del ácido palmítico en SERCA 2 y p AKT.  (A) expresión de SERCA al estímulo con 

ácido palmítico (B) expresión de pAKT al estímulo con ácido palmítico. Modificado de (Gustavo 

Vazquez-Jimenez et al., 2016).  

Estos hallazgos se han replicado en pacientes con DMT2, Galindo-Hernandez et al. (2020) 

compararon los niveles de expresión de la bomba SERCA en personas sanas y con 

pacientes con DMT2, observando que en los pacientes con DMT2 tienen una menor 

expresión de la Bomba SERCA (Figura 4), similar a lo observado en las células HUVEC 

estimuladas con ácido palmítico por 24 horas. Además, se evidenció una relación inversa 

entre los niveles de HbA1c y la cantidad de bomba SERCA, lo que refuerza su papel en el 

descontrol metabólico característico de la DMT2. 

  

Figura 4. Expresión de la bomba SERCA en relación con el diagnóstico de DMT2. Modificado de 

(Galindo-Hernandez et al., 2020).  
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4. Planteamiento del problema. 

El síndrome metabólico afecta al 45.3% de la población en México, teniendo una alta 

relación con el desarrollo de prediabetes y su evolución a DMT2, la cual es uno de los 

principales problemas de salud pública en México, con una incidencia que va en aumento, 

según los datos más recientes de la ENSANUT (2022), alcanza al 18.3 % de la población 

adulta mayor de 20 años. Esta situación se agrava porque aproximadamente el 80 % de las 

personas diagnosticadas con diabetes presentan antecedentes de sobrepeso u obesidad, 

que es uno de los principales componentes del síndrome metabólico en México (Campos-

Nonato et al., 2025). A pesar de los esfuerzos por controlar el peso corporal y los niveles de 

glucosa en sangre, persisten grandes vacíos en la comprensión de los mecanismos 

moleculares que anteceden al desarrollo clínico de la diabetes, limitando con ello las 

oportunidades de intervención temprana. 

Uno de los aspectos menos explorados es el papel de la bomba SERCA en las etapas 

iniciales de la disfunción metabólica. Estudios recientes han demostrado que la exposición 

a ácidos grasos saturados, induce un descenso progresivo en la expresión de la bomba 

SERCA (Vazquez-Jimenez et al., 2016). Esta situación inicia una respuesta de estrés celular 

conocida como UPR, la cual desencadena señales proinflamatorias y genera una 

interferencia directa en la vía de señalización de la insulina, facilitando así la instauración 

de resistencia a esta hormona. Si bien estos hallazgos han sido confirmados en modelos 

celulares y en pacientes con diagnóstico de DMT2 (Galindo-Hernandez et al., 2020), existe 

un vacío de información sobre lo que ocurre en etapas previas, es decir, en personas sanas, 

que ya presentan marcadores de riesgo relacionados con adiposidad como lo es el ICT el 

cual ha sido propuesto como un marcador sencillo para predecir riesgo cardiometabólico. 

Por tanto, este trabajo busca cubrir esa brecha de conocimiento: explorar con la siguiente 

pregunta de investigación: ¿Los jóvenes aparentemente sanos, pero con sobrepeso u 

obesidad y un ICT-Elevado presentan cambios en la expresión de la bomba SERCA y estos 

cambios se correlacionan con índices clínicos y bioquímicos de resistencia a la insulina? 

Abordar esta cuestión no solo permitirá profundizar en la fisiopatología temprana del 

síndrome metabólico, sino que podría abrir la puerta a estrategias de prevención.  
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5. Justificación 

 

El síndrome metabólico representa uno de los principales retos de salud pública a nivel 

mundial, sobre todo sus consecuencias finales como son las enfermedad cardiovascular 

ateroesclerótica y DMT2. Haciendo énfasis en esta última en México según datos los datos 

más recientes de la ENSANUT, su prevalencia continúa en aumento, afectando a cerca del 

18.3 % de la población mexicana mayor de 20 años. Un hecho relevante es que 

aproximadamente el 80% de los pacientes con DMT2 presentan antecedente de sobrepeso 

u obesidad altamente relacionado con uno de los componentes principales del síndrome 

metabólico en México, lo cual refuerza la relación entre estas dos condiciones. (Basto-Abreu 

et al., 2023).  

El vínculo entre los componentes del síndrome metabólico con la resistencia a la insulina 

se ha identificado mediante diversos mecanismos moleculares. Uno de los actores más 

destacados es la bomba SERCA. En la que se ha observado que, al ser expuesta de manera 

prolongada a ácidos grasos saturados, se induce una disminución de su expresión. Esta 

alteración genera disfunción del retículo endoplasmático, activando a la vía UPR e 

incrementando la fosforilación de proteínas como JNK, lo que interfiere con la vía de 

señalización de la insulina, favoreciendo la instauración de resistencia a la insulina, que se 

ve relacionado con una disminución en la actividad de AKT simultáneamente. (Vazquez-

Jimenez et al., 2016). En ese sentido la experimentación clínica también ha demostrado 

una disminución en los niveles de expresión de SERCA en personas con diagnóstico de 

DMT2 (Galindo-Hernandez et al., 2020). Sin embargo, la evidencia experimental se limita a 

pacientes con diagnóstico de la enfermedad, con ello existiendo una brecha en el 

conocimiento sobre el comportamiento de la Bomba SERCA en fases tempranas del 

deterioro metabólico.  

Este vacío de información limita la comprensión de los eventos fisiopatológicos que 

anteceden a la diabetes clínica y restringe la posibilidad de intervenir de manera temprana. 

Por tanto, se vuelve necesario identificar biomarcadores moleculares que puedan reflejar 

alteraciones iniciales en la homeostasis de la glucosa y resistencia a la insulina.  Dado que 

SERCA se ha propuesto como marcador de estrés del retículo endoplásmico en modelos 
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celulares, y pacientes con DMT2 su estudio en poblaciones jóvenes con riesgo metabólico 

podría ofrecer información valiosa para la prevención de enfermedades crónicas no 

transmisibles como DMT2. 
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6. Hipótesis y Objetivos 

6.1 Hipótesis 

Las personas jóvenes aparentemente sanas que tienen resistencia a la insulina presentan 

alteraciones en la expresión de la bomba SERCA. 

6.1.1 Hipótesis nula 

Las personas jóvenes aparentemente sanas que tienen resistencia a la insulina no 

presentan alteraciones en la expresión de la bomba SERCA 

6.1.2 Hipótesis alterna 

Las personas jóvenes aparentemente sanas tienen alteraciones en la expresión de la 

bomba SERCA si tienen resistencia a la insulina.  

6.2 Objetivo General:  

Determinar los rangos de valores del HOMA-IR posprandial, y contrastarlos con el HOMA- 

IR en ayuno en los alumnos de tercer semestre de la Facultad de Medicina Mexicali de la 

UABC, con la finalidad de identificar a las personas que padecen resistencia a la insulina y 

determinar si en presencia de resistencia a la insulina existen alteraciones en la expresión 

de la bomba de calcio SERCA. 

6.3 Objetivos específicos:  

1. Determinar los niveles de glucosa e insulina séricas en ayuno y posprandial y 

relacionarla con los datos de síndrome metabólico y resistencia a la insulina.   

2. Relacionar los valores de HOMA-IR en ayuno y posprandial con alteraciones en el 

metabolismo de los lípidos y la composición corporal. 

3. Realizar el cálculo del índice HOMA-IR en ayuno y posprandial, comparando cual 

tiene mayor efectividad en la detección de resistencia a la insulina. 

4. Relacionar los valores de HOMA-IR en ayuno y posprandial con datos de síndrome 

metabólico.  

5. Determinar los niveles de expresión de SERCA en plaquetas de todos los 

participantes.  
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7. Materiales y Métodos 

7.1 Diseño del estudio: Observacional de tipo transversal con diseño de medidas 

repetidas.   

7.2 Descripción de la población: Alumnos de tercer semestre inscritos a la carrera de 

médico en la Facultad de Medicina Mexicali de la Universidad Autónoma de Baja California 

(UABC). 

7.3 Calculo del tamaño de muestra: Se realizó mediante el programa G*Power versión 

3.1.9.7 para PC (G*Power, Universidad Heinrich Heine de Düsseldorf, Alemania.) se calculó 

para un análisis entre medias de dos grupos siendo un total de 102 participantes con 51 por 

cada grupo.  

7.4 Criterios de selección 

7.4.1 Criterios de inclusión 

• Alumnos de la facultad de medicina UABC Mexicali, inscritos a la carrera de médico 

• Edad mayor a 18 años y menos a 25 años 

• IMC: >18.5 y <40. 

7.4.2 Criterios de exclusión 

• Endocrinopatías 

• Síndrome microvascular 

• Embarazo 

• Cirrosis hepática 

• Enfermedad renal 

• Uso de fármacos que alteran la glucosa plasmática 

7.4.3 Criterios de eliminación 

• Si no desea continuar en el estudio  

• Datos incompletos 
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7.5 Variables 

Tabla 1. Variables y su operacionalización 

Variable Descripción Medición Valor 

Identificación Nombre para designar 

e identificar a cada 

participante 

Consentimiento 

informado 

Iniciales del nombre 

Edad Edad cronológica del 

paciente 

Consentimiento 

informado 

Entre 18 y 25 años 

Sexo Sexo aparente del 

paciente 

Consentimiento 

informado 

1: Masculino 

2: Femenino 

Glucosa Valores de glucosa en 

ayuno y posprandial 

Glucómetro 

capilar 

1: Normal 

2: Prediabetes 

3: Diabetes 

HDL Valor de colesterol 

HDL 

Equipo de lípidos 

Mission 

1: Normal 

2: Alterado 

LDL Valor de colesterol 

LDL 

Equipo de lípidos 

Mission 

1: Normal 

2: Alterado 

Colesterol no HDL Restar colesterol total 

– colesterol HDL 

Equipo de lípidos 

Mission 

1: Normal 

2: Alterado 

CT Valor de colesterol 

total 

Equipo de lípidos 

Mission 

1: Normal 

2: Alterado 

TG Valor de triglicéridos Equipo de lípidos 

Mission 

1: Normal 

2: Alterado 

VFA Área de grasa visceral Bioimpedancia 1: normal 

2: sobrepeso 

3: sobrepeso 

Insulina Niveles de insulina 

plasmática 

Elisa Valor de Elisa 

HOMA-IR HOMA-IR calculado A partir de 

glucosa capilar y 

valor de insulina 

1: normal 

2: alterado 
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Variable Descripción Medición Valor 

PGV Porcentaje de grasa 

visceral 

Bioimpedancia 1: normal 

2: sobrepeso 

3: obesidad 

Peso Peso en kg del 

participante 

Bioimpedancia Valor obtenido  

Talla Altura del participante Escalímetro Valor obtenido  

IMC Índice de masa 

corporal del 

participante 

Bioimpedancia 1: bajo peso 

2: normal 

3: sobrepeso 

4: obesidad 

CA Diámetro de 

circunferencia 

abdominal 

Bioimpedancia 1: normal 

2: alterado 

ICT Índice cintura-talla 

calculado de cada 

participante 

Calculado a partir 

de la CA y el peso 

1: normal 

2: alterado 

SERCA Expresión de SERCA Western blott Densidad obtenida 

JNK Expresión de JNK Western blott Densidad obtenida 

PERK Expresión de PERK Western blott Densidad obtenida 

Nota: cada variable a medir y comparar durante el protocolo.  

7.6 Determinación de composición corporal, estatura e ICT. 

La determinación de composición corporal se realizó mediante equipo de bioimpedancia (Ioi 

353), se solicitó a los participantes que acudieran con 8 horas de ayuno, y vestir ropa ligera 

(traje quirúrgico). 

Los datos obtenidos a través del análisis fueron procesados y almacenados en el software 

Body Pass Pluss, el cual proporcionó los siguientes parámetros antropométricos: peso, 

circunferencia abdominal, IMC, porcentaje de grasa visceral.  
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La estatura de los participantes fue registrada utilizando un estadímetro calibrado. 

Posteriormente, se calculó el índice cintura-talla (ICT) dividiendo la circunferencia 

abdominal entre la talla, ambas expresadas en centímetros. 

7.7 Intervención con dieta estandarizada  

Dieta ofrecida a los pacientes durante la observación se realizó de acuerdo con las 

recomendaciones de la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos 

(FDA), la cual consta 2000 kilocalorías para una persona de 70 kg de peso, dividida en cinco 

comidas. Con un aporte de macronutrientes distribuidos de la siguiente manera: 18% de 

proteínas, 30% de lípidos y 52% de carbohidratos.   

7.8 Extracción de sangre periférica, determinación de glucosa capilar y perfil de 

lípidos.  

Se realizaron dos extracciones de sangre periférica: 

1) Durante el ayuno, de la cual se obtuvieron dos tubos: 

a. Un tubo rojo sin anticoagulante. Golden Vac. Clot Activator (Cat. 

GD060CA) 

b. Un tubo morado con ácido etilendiaminotetraacético (EDTA). Golden Vac. 

EDTA.K2 (Cat GD040EK2) 

2) Dos horas después de la ingesta de alimentos (posprandial), se tomó una muestra 

adicional únicamente en tubo rojo. 

El perfil lipídico fue evaluado en ayuno utilizando el equipo Mission® Cholesterol Meter, 

empleando 35 microlitros de la muestra extraída del tubo rojo. El perfil incluye: triglicéridos, 

colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL e índice triglicéridos/colesterol HDL 

(TG/HDL-C) calculado de la siguiente manera: 

Triglicéridos (
mg
dL

)

Colesterol HDL (
mg
dL

)
 

La glucosa fue medida en condiciones de ayuno y posprandial mediante punción capilar 

utilizando el dispositivo FreeStyle® de Abbott (referencia: 7136181). Previa asepsia del sitio 
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de punción con alcohol al 70% en torunda, se realizó una punción en el pulpejo del dedo, 

colocando una gota de sangre en el dispositivo para la medición. 

7.9 Almacenamiento de las muestras  

La sangre extraída de vena periférica, ambos tubos (uno sin anticoagulante y uno con 

EDTA) fueron centrifugados a 350 g durante 15 minutos para obtener, por un lado, el plasma 

del tubo sin anticoagulante y, por otro, el plasma rico en plaquetas (PRP) del tubo con EDTA, 

siguiendo el protocolo descrito por Burzynski et al. (2019) para la extracción de PRP. El 

plasma obtenido se transfirió a tubos Eppendorf de 1.5 ml para su almacenamiento. En el 

caso del PRP, se adicionaron 30 µL de glicerol a cada muestra para asegurar su 

preservación. Finalmente, tanto las muestras de plasma como las de PRP fueron 

almacenadas a -20°C hasta su análisis. 

7.10 Determinación de niveles de insulina en sangre. 

Se determinó el nivel de insulina plasmática en ayuno y posprandial mediante el ensayo de 

inmunoabsorbancia ligado a enzimas (ELISA), mediante un kit especifico (Thermo Fisher 

#Cat. KAQ1251).  

7.11 Cálculo de índice HOMA-IR en ayuno y posprandial.  

El cálculo se realizó conforme a lo descrito por Miguel Murguía-Romero et al.(2014) con 

modificaciones. En lugar de emplear muestras obtenidas por sangre periférica, se utilizó 

glucosa capilar medida mediante dispositivo portátil. Además, el índice fue calculado en 

ayuno como posprandial dos horas después de la ingesta del alimento estandarizado. Las 

fórmulas utilizadas para los respectivos cálculos fueron las siguientes: 

HOMA-IR en ayuno 

Insulina en ayuno en UI ∗ glucosa en ayuno en
mg
dL

405
 

HOMA-IR posprandial.  

 

Insulina Posprandial en UI ∗ glucosa posprandial en
mg
dL

405
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7.12 Western Blot en plaquetas 

Para la obtención de proteínas plaquetarias, el plasma rico en plaquetas (PRP) se centrifuga 

nuevamente a 2000 g durante 20 minutos, separando así el plasma pobre en plaquetas 

(PPP) y obteniendo el pellet plaquetario. Este pellet se resuspende en buffer de fosfato 

(PBS). Posteriormente se cuantificó la proteína en el pellet mediante la técnica de ácido 

bicinconínico mediante Pierce™ BCA Protein Assay kit (Thermo Fisher #Cat. 23227). 

El pellet se mezcla con buffer de Laemmli hasta obtener una concentración de 20 µg/ml que 

fueron cargados en geles de poliacrilamida (SDS-PAGE) al 7.5 % (Burzynski et al., 2019). 

Las características de la corrida de electroforesis fueron de 85 mV por 15 minutos como 

concentrados y posteriormente a 110mV por 90 minutos para separar las proteínas, 

después se transfirieron a membranas de PVDF a 15 mV por 60 minutos.  

Las membranas transferidas se bloquearon durante 60 minutos en una solución TBS 1X, 

0.1 % tween-20 y leche al 5 % (sc-2324). Una vez bloqueadas, se utilizaron diversos 

anticuerpos primarios, los cuales se encuentran especificados en la tabla 2, fueron 

incubados durante toda la noche (18 horas aproximadamente), posteriormente se realizaron 

3 lavados de 10 minutos con TBS 1x, 0.1% Tween-20 y se colocó su respectivo anticuerpo 

secundario por 60 minutos. Las membranas fueron reveladas en foto documentador (Gel 

Doc XR, Bio-Rad, USA). 

Para el análisis estadístico se utilizó α-actina como control de carga y en caso de proteínas 

fosforiladas se utilizó el total de la respectiva proteína fosforilada.  

Tabla 1. Anticuerpos utilizados y su concentración  

Anticuerpo primario Medio y 

Concentración 

Anticuerpo 

secundario 

Medio y 

concentración 

SERCA. (Santa 

Cruz Biotechnology 

#cat sc-53010)  

1:1,000 en leche al 

5% 

Anti-mouse. (Bio-

Rad #cat 170-6516) 

1:2500 en leche al 

5% 

α-actina. (Santa 

Cruz Biotechnology 

#cat sc-1616) 

1:15,000 en leche al 

5% 

Anti-mouse. (Bio-

Rad #cat 170-6516) 

1:2500 en leche al 

5% 
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Anticuerpo primario Medio y 

Concentración 

Anticuerpo 

secundario 

Medio y 

concentración 

pJNK. (Santa Cruz 

Biotechnology #cat 

sc-6254) 

1:1,000 en leche al 

5% 

Anti-mouse. (Bio-

Rad #cat 170-6516) 

1:2500 en leche al 

5% 

JNK total. (Santa 

Cruz Biotechnology 

#cat sc-7345) 

1:1,000 en leche al 

5% 

Anti-mouse. (Bio-

Rad #cat 170-6516) 

1:2500 en leche al 

5% 

pPERK. (Thermo 

Fisher #cat. MA5-

15033) 

1:1,000 en albumina 

al 3% 

Anti-rabbit. (Bio-Rad 

#cat 170-6515) 

1:2500 en leche al 

5% 

PERK Total (Santa 

Cruz Biotechnology 

#cat sc-377400) 

1:1,000 en leche al 

5% 

Anti-mouse. (Bio-

Rad #cat 170-6516) 

1:2500 en leche al 

5% 

Nota: Concentración de anticuerpo primario y secundario utilizado.  

7.13 Análisis estadístico 

Para el análisis estadístico, los participantes fueron divididos en dos grupos con base en 

ICT, tomando como valor de corte un ICT > 0.5, el primer grupo con ICT-Bajo (ICT < 0.5) y 

el segundo grupo con un ICT-Elevado (ICT > 0.5). En ambos grupos se analizaron los 

promedios de las densidades ópticas obtenidas mediante ELISA, así como los valores 

séricos de las muestras sanguíneas recolectadas en condiciones de ayuno y posprandial. 

Asimismo, las densidades derivadas de los análisis de Western blot, procesadas mediante 

el software ImageJ (v. 1.50i, NIH, USA), fueron evaluadas mediante un análisis de varianza 

de una vía (ANOVA de una vía), seguido de una prueba post hoc. El análisis se realizó 

utilizando el programa GraphPad Prism™ versión 7.0 para PC (GraphPad Software, Inc., 

San Diego, CA, USA). 

Se consideró estadísticamente significativa una p < 0.05. Todos los datos fueron 

normalizados y expresados como la media ± error estándar de la media (± EE). 
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7.14 Aspectos éticos 

Previa aprobación del comité de ética de la facultad de Deportes de la UABC (Anexo B) 

siguiendo con la normativa presentada en la Ley General de Salud (2024) título quinto y 

siguiendo los principios de la declaración de Helsinki revisada en año 2000, se aprobó este 

proyecto y para la realización de la toma de muestra y mediciones antropométricas se 

requiere previamente la firma del consentimiento informado para cada participante (Anexo 

C).  

8. Resultados 

8.1 Características de los participantes: 

Las características de todos los participantes reclutados durante el proyecto están 

registradas en la tabla 3.  

Tabla 3. Características de los participantes 

Parámetro ICT-Bajo (ICT < 0.5) ICT-Elevado (ICT> 0.5)  
Hombres n= 9 n=11 

Peso (kg) 64.58 ± 2.16 83.91 ± 4.8 
Talla (cm) 174.76 ± 2.14 174.86 ± 1.96 
IMC (kg/m2) 21.14 ± 0.645 27.23 ± 0.992 
Cintura (cm) 79.96 ± 1.62 97.26 ± 2.99 
ICT 0.458 ± 0.012 0.555 ± 0.040 
Porcentaje de grasa 
visceral (%) 

16.95 ± 1.54 27.21 ± 1.09 

Área de Grasa visceral 
(cm2) 

54.11 ± 4.91 94 ± 7.10 

Presión sistólica (mmHg) 113.44 ± 3.37 112. 18 ± 2.84  
Presión diastólica (mmHg) 70.88 ± 3.04 73.63 ± 2.27 
Colesterol Total (mg/dL) 147.55 ± 9.77 169.27 ± 6.40 
Colesterol HDL(mg/dL) 41 ± 3.43 37.90 ± 3.22  
Colesterol LDL(mg/dL) 91.44 ± 9.59 111.27 ± 5.79 
Triglicéridos (mg/dL) 76.77 ± 7.9 102.45 ± 15.5 
Glucosa en ayuno (mg/dL) 95.22 ± 3.45 93 ± 2.55 
Glucosa 
posprandial(mg/dL) 

91.55 ± 5.70 93.18 ± 1.89 

Insulina en ayuno (UI) 12.32 ± 2.36 19.86 ± 2.14 
Insulina posprandial (UI) 19.22 ± 5.38 30.50 ± 2.98 
HOMA-IR en ayuno 2.88 ± 0.592 4.54 ± 0.508 
HOMA-IR posprandial 4.72 ± 1.59 7.06 ± 0.728 

Mujeres n= 12 n= 7 

Peso (kg) 51.04 ± 1.80 79.27 ± 6.66 
Talla (cm) 159.20 ± 1.43 160.78 ± 3.73 
IMC (kg/m2) 20.16 ± 0.739 30.27 ± 1.47 
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Parámetro ICT-Bajo (ICT < 0.5) ICT-Elevado (ICT> 0.5)  
Cintura (cm) 70.80 ± 1.37 91.88 ± 3.83 
ICT 0.445 ± 0.009 0.570 ± 0.013 
Porcentaje de grasa 
visceral (%) 

24.21 ± 1.63 38.58 ± 1.46 

Área de Grasa visceral 
(cm2) 

34.16 ± 2.88 102 ± 8.3 

Presión sistólica (mmHg) 105 ± 3.02 111.14 ± 5.04 
Presión diastólica (mmHg) 68.33 ± 2.24 69.14 ± 2.33 
Mujeres n= 12 n= 7 

Colesterol Total (mg/dL) 163.41 ± 9.11 149.42 ± 12.44 
Colesterol HDL (mg/dL) 63.83 ± 4.51 40.85 ± 2.61 
Colesterol LDL (mg/dL) 86.91 ± 6.006 92.14 ± 11.90 
Triglicéridos (mg/dL) 65.16 ± 5.89 83.85 ± 13.26 
Glucosa en ayuno (mg/dL) 82.91 ± 3.52 92.71 ± 2.90 
Glucosa 
posprandial(mg/dL) 

88.08 ± 3.52 91.42 ± 4.54 

Insulina en ayuno (UI) 13.49 ± 1.95 32.63 ± 4.35 
Insulina posprandial (UI) 17.91 ± 3.15 36.07 ± 8.37 
HOMA-IR en ayuno 2.73 ± 0.399 4.18 ± 0.755 
HOMA-IR posprandial 7.20 ± 0.974 8.37 ± 2.24 

Nota: valores promedio de los parámetros antropométricos, niveles de lípidos, glucosa, insulina y 

HOMA-IR de los grupos control y problema en la muestra de alumnos participantes. Los datos están 

expresados en media ± error estándar.   

8.2 Un ICT-Elevado se asocia con menores niveles de colesterol HDL 

Para identificar la relación de un ICT-Elevado y las alteraciones en el perfil lipídico se 

realizaron determinaciones de triglicéridos, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL 

e índice TG/HDL-C en sangre periférica de 21 individuos con ICT-Bajo y 18 con ICT-

Elevado. Los valores obtenidos mostraron que no se encontraron diferencias significativas 

en los niveles de triglicéridos, colesterol total y colesterol LDL. Sin embargo, se observan 

diferencias estadísticamente significativas en los niveles de colesterol HDL, teniendo el 

grupo con ICT-Elevado una disminución estadísticamente significativa del 27% en 

comparación con el grupo de ICT-Bajo, con medias de 39 ± 2.18 y 54 ± 3.8, 

respectivamente.  (figura 5A-D).   
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Figura 5. El ICT-Elevado se asocia con mayor riesgo metabólico. En la figura se muestran los 

valores obtenidos de Triglicéridos (A), colesterol LDL (B), colesterol total (C), colesterol HDL (D), 

Índice Tg/HDL-C (E). El gráfico indica la media ± EEM. (D) ** p < 0,01 frente al grupo ICT-Bajo, (E) 

** p < 0,004 frente al grupo de ICT-Bajo. Valores de referencia para triglicéridos (mg/dL): <150 mg/dL. 

Colesterol total (mg/dL): < 200 mg/dL. Colesterol HDL (mg/dL): hombres > 40 mg/dL, Mujeres: > 50 

mg/dL. Colesterol LDL (mg/dL): < 100 mg/dL para ambos sexos.  

8.3. Un ICT-Elevado se asocia con un índice triglicéridos/HDL más elevado 

Con el propósito de relacionar un ICT-Elevado con riesgo metabólico se calculó el índice 

TG/HDL-C. Se observó un incremento del 77% en los individuos con ICT-Elevado en 

comparación de aquellos con ICT-Bajo, con medias de 2.62 ± 0.35 y 1.48 ± 0.16 
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respectivamente, encontrando esta diferencia estadísticamente significativa (p<0.01) 

(Figura 5E).  

  

 

Figura 6. El ICT-Elevado se relaciona con resistencia a la insulina. En la figura se muestran 

los valores obtenidos de Glucosa (A), Insulina (B) y HOMA-IR (C). El gráfico indica la media ± EEM. 

(B) * p < 0,03 frente al grupo ICT-Bajo, (C) * p < 0,03 frente al grupo ICT-Bajo. Valores de referencia: 

Glucosa: 80-100 mg/dL. Insulina: hombres: 3-11 UI/ml, mujeres: 3.9-14 UI/ml. HOMA-IR: hombres: 

0.6-2.6, mujeres: 0.8-2.9.  

8.4 Un ICT-Elevado no se asocia a cambios en los niveles de glucosa capilar 

Para detectar si existían alteraciones en los niveles de glucosa en individuos con un ICT-

Elevado, se realizaron determinaciones de glucosa capilar. No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en los valores de glucosa en ayuno ni posprandial con 

medias de 88.19 ± 2.4 y 89.57 ± 3.1 para el grupo con ICT-Bajo y de 92.88 ± 1.87 y 92.5 ± 

2 para el grupo con ICT-Elevado respectivamente (Figura 6A).   

8.5 Un ICT-Elevado 0.5 se asocia con niveles elevados de insulina en ayuno y 

posprandial  

Con el fin de evaluar las alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, 

independientemente de los niveles de glucosa, se determinaron las concentraciones de 

insulina en ayuno y posprandial. Se observó que la insulina en ayuno fue 47% mayor en el 

grupo con ICT-Elevado en comparación con el grupo con ICT-Bajo con una media de 19.1 

± 1.75 para ICT-Elevado y 12.99 ± 1.4 para ICT-Bajo, siendo estadísticamente significativo 

(p <0.03) (figura 6B). Asimismo, dentro de cada grupo se observó un incremento entre las 

concentraciones en ayuno y posprandial, duplicándose los valores posprandiales con 

A B 
C 
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medias de 32.66 ± 3.6 para el grupo con ICT-Elevado y 26.89 ± 3.6 para el grupo con ICT-

Bajo. Sin embargo, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 

grupos.   

8.6 Un ICT-Elevado tiene un HOMA-IR alterado en ayuno como posprandial 

Dado que los valores de insulina en el grupo con ICT elevado mostraron alteraciones, 

mientras que los valores de glucosa no presentaron cambios relevantes, se procedió a 

evaluar el índice HOMA-IR en condiciones de ayuno y posprandial entre ambos grupos 

(véase Figura 6C). Los resultados evidenciaron una diferencia significativa durante el ayuno 

(p < .03), con valores promedio de 4.4 ± 0.41 en el grupo con ICT elevado y 2.79 ± 0.33 en 

el grupo con ICT bajo. Estos hallazgos indican que el grupo con ICT elevado presentó un 

HOMA-IR aproximadamente 63% mayor en comparación con el grupo con ICT bajo. 

Asimismo, se observó un patrón consistente con el de los valores de insulina, ya que dentro 

del mismo grupo se registró un incremento cercano al 100% entre las condiciones de ayuno 

y posprandial.  

 

Figura 7. El ICT-Elevado se asocia con estrés del retículo endoplasmático. se analizaron los niveles 

de expresión de ERCA con actina como control de carga (A) ypPERK con PERK total como control 

de carga (B). El gráfico indica la media ± EEM Los paneles inferiores son inmunotransferencias 
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representativas. (A)*** p < 0,0002 frente al grupo de ICT-Bajo, (B)**p <0,001 frente al grupo de ICT-

Bajo. 

8.7 Las plaquetas de personas con un ICT-Elevado presentan niveles más altos de 

bomba SERCA. 

En la búsqueda de resolver el mecanismo fisiopatológico implicado en la génesis de 

resistencia a la insulina, se evaluó el nivel de expresión de SERCA en las plaquetas de los 

participantes. En la cual se mostró que un ICT-Elevado tienen mayor expresión de SERCA 

en comparación del grupo control, siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p < 

0,0002) (figura 7A). 

8.8 Las plaquetas de personas con un ICT-Elevado presentan estrés del RE. 

Dado que las alteraciones en expresión de SERCA se han asociado con la presencia de 

estrés del RE (Vazquez-Jimenez et al., 2016), se realizó la determinación de una de las 

proteínas censoras de la presencia de estrés del RE la cual es PERK, como se muestra en 

la figura 7B, los niveles de fosforilación de PERK se encontraron incrementados en las 

plaquetas de personas con ICT-Elevado (p <0,001). 

8.9 Las plaquetas de personas con un ICT-Elevado tienen mayor fosforilación de JNK  

Cabe destacar que la fosforilación de PERK es representativa de que la vía UPR se 

encuentra activa, uno de los blancos de activación de la cinasa PERK es JNK, es importante 

destacar que la fosforilación de esta esta proteína es indicativo de activación, y como se ha 

descrito por Vázquez et al (2016), JNK es un regulador de la vía de señalización de insulina, 

Como se muestra en la figura 8, el estrés del RE favorece la activación de JNK en personas 

con un ICT-Elevado en comparación de un ICT-Bajo, siendo estadísticamente significativa 

esta mayor activación (p <0.04)   
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Figura 8. Un ICT-Elevado se relaciona con mayor fosforilación de JNK. Se muestra los niveles de 

fosforilación de JNK en ambos grupos. El gráfico indica la media ± EEM. El panel inferior muestra 

una inmunotransferencia representativa. * p < 0,04 frente al grupo de ICT-Bajo. 
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9. Discusión 

La obesidad es uno de los principales problemas de salud pública a nivel mundial y un factor 

de riesgo significativo para trastornos metabólicos y cardiovasculares, aunque esta relación 

no es lineal. En los últimos años, se ha evidenciado que existen individuos obesos que 

presentan un perfil metabólico saludable, así como individuos con RI, síndrome metabólico 

y otros trastornos, a pesar de presentar un peso normal (Jakubiak et al., 2025). Por lo tanto, 

es necesario considerar otras medidas antropométricas más allá del peso corporal y el 

índice de masa corporal para diagnosticar la obesidad y sus complicaciones metabólicas. 

Esto ha impulsado la búsqueda de indicadores más precisos que incluyan una estimación 

del tejido adiposo y su metabolismo, como el mecanismo clave que vincula la obesidad con 

los trastornos cardiometabólicos. 

En este sentido, múltiples estudios muestran consistentemente que la prevalencia de la 

obesidad metabólicamente saludable es mayor en niños, adolescentes y adultos jóvenes, 

lo que resalta la relevancia de las intervenciones tempranas, ya que la obesidad 

metabólicamente saludable tiende a disminuir con la edad (Craveiro et al., 2021). En este 

contexto, optamos por el uso del ICT como herramienta para identificar la disfunción del 

tejido adiposo y el riesgo metabólico, ya que existe evidencia sólida y reciente que asocia 

una ICT elevada con prediabetes, RI, diabetes y enfermedad cardiovascular, lo que justifica 

su conveniencia en diferentes poblaciones, incluyendo jóvenes (Bray et al., 2008; Feng 

et al., 2024). 

En consecuencia, nuestros hallazgos demuestran que todos los participantes con una ICT 

elevada no solo presentan características antropométricas alteradas (Tabla 3), sino que 

también presentan un mayor riesgo cardiometabólico, como lo demuestra una relación 

TG/HDL-C superior a 2 (Figura 5E) y niveles elevados de insulina circulante (Li et al., 2008). 

Como se informó previamente, niveles elevados de insulina en sangre son indicativos de 

RI, incluso cuando las concentraciones de glucosa se encuentran dentro del rango normal 

(Sollano Trejo et al., 2025). Esto se corroboró mediante el cálculo del HOMA-IR (Figura 6C), 

donde los individuos con ICT elevada presentaron una media de HOMA-IR superior a 3, un 

umbral previamente asociado con RI, en una población y grupo de edad similares. Así 

mismo estas alteraciones persisten posterior a la ingesta de alimentos con un aumento de 
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más del 50% de los niveles de insulina y HOMA-IR en ambos grupos dos horas después de 

la ingesta siendo mayores los niveles en el grupo con ICT elevado demostrando que la RI 

persiste aun después de la ingesta de alimentos  (Murguía-Romero et al., 2014). El 

desequilibrio lipídico metabólico y la RI están estrechamente vinculados al estrés del RE, 

de tal manera que se exacerban mutuamente. Una concentración excesiva de ácidos grasos 

libres desencadena estrés del RE, lo que promueve la acumulación de lípidos y altera la 

oxidación de ácidos grasos, contribuyendo a la IR, desencadenando la UPR e induciendo 

un deterioro metabólico sistémico (Zhou & Liu, 2014). 

Considerando que estudios muestran que las plaquetas de personas con DMT2 presentan 

una menor expresión de la proteína SERCA (Galindo-Hernandez et al., 2020; 

Randriamboavonjy et al., 2008), determinamos si los adultos jóvenes con IR también 

presentan alteraciones en la expresión de SERCA. Curiosamente, nuestros datos muestran 

que los individuos con ICT elevado presentaron niveles más altos de expresión de SERCA 

(Figura 7A). Previamente, informamos que la exposición de células endoteliales humanas 

a altas concentraciones de ácidos grasos saturados produjo una respuesta bifásica de 

SERCA. La exposición corta aumentó la expresión de SERCA, como respuesta 

característica del estrés del RE (Caspersen et al., 2000); mientras que la exposición 

prolongada redujo la expresión de SERCA e indujo RI (Vazquez-Jimenez et al., 2016). Estos 

hallazgos sugieren que la sobreexpresión de SERCA podría actuar como un mecanismo 

compensatorio transitorio para limitar el estrés del RE y prevenir la RI, un proceso que 

podría replicarse en plaquetas u otros tejidos para retrasar o prevenir el desarrollo de la 

DM2. 

En esta investigación previa, independientemente de las alteraciones en la expresión de 

SERCA, el estrés del RE persistió mientras la fosforilación de PERK se mantuvo constante 

durante todo el experimento (Vazquez-Jimenez et al., 2016). En el presente estudio, las 

plaquetas de individuos jóvenes con un ICT elevado mostraron estrés del RE, como lo 

demuestra la fosforilación de PERK (Figura 7B). Asimismo, el estrés del RE induce RI al 

promover la activación de JNK, una serincinasa que puede bloquear la transducción de 

señales del receptor de insulina, favoreciendo la resistencia a los efectos de la insulina 

(Özcan et al., 2004, 2006; Romero-García et al., 2025). En nuestra investigación, las 
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personas con ICT elevado presentaron una mayor activación de JNK (Figura 8), lo cual 

constituye un hecho importante, al demostrar, más allá de los modelos in vitro y animales, 

que, en plaquetas de individuos humanos jóvenes, sin manifestaciones clínicas evidentes 

de DMT2, la interconexión entre el estrés del RE y la RI se presenta a través de la activación 

molecular de JNK. 

Finalmente, cabe destacar que estas alteraciones fisiopatológicas son totalmente 

reversibles. Por lo tanto, es crucial promover condiciones que permitan a las personas 

adoptar un mejor estilo de vida y evitar el sobrepeso y la obesidad. Nuestros resultados 

abren posibilidades para intervenir mediante moduladores farmacológicos del estrés del RE 

o inhibidores de JNK/PERK como posibles tratamientos, además de la dieta y la actividad 

física, siempre que se garantice la eficacia y la seguridad de la salud. 

10. Conclusiones 

 

Los resultados obtenidos permiten concluir que los jóvenes aparentemente sanos, pero con 

un ICT elevado, presentan alteraciones metabólicas significativas que sugieren la presencia 

de resistencia a la insulina, representada por niveles elevados de insulina y valores altos de 

HOMA-IR, incluso en presencia de normoglucemia. Asimismo, se encontraron alteraciones 

en el perfil lipídico, evidenciadas por niveles significativamente más bajos de colesterol HDL 

y un índice triglicéridos/HDL elevado, ambos reconocidos como predictores de riesgo 

metabólico. 

El efecto observado no se limitó únicamente a los parámetros bioquímicos, sino que también 

se manifestó a nivel molecular. El análisis de las plaquetas mostró que los individuos con 

ICT elevado presentan una mayor expresión de la bomba de calcio SERCA y una activación 

incrementada de JNK, sugiriendo la activación de vías de estrés del retículo endoplásmico 

y de resistencia a la insulina. Este hallazgo establece un vínculo potencial que podría 

explicar cómo los cambios antropométricos y bioquímicos tempranos se asocian con 

alteraciones moleculares que preceden al desarrollo clínico de la diabetes mellitus tipo 2 

(DMT2). 

En resumen, los datos obtenidos respaldan la hipótesis de que los individuos con resistencia 

a la insulina presentan alteraciones en la expresión de SERCA, lo cual podría constituir un 
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biomarcador molecular clave en las etapas iniciales de esta condición. Esto subraya la 

importancia de implementar estrategias de intervención temprana en poblaciones jóvenes 

para prevenir la progresión hacia enfermedades metabólicas crónicas. 

Sin embargo, el estudio presentó diversas limitaciones. El tamaño de la muestra fue 

reducido y se circunscribió únicamente a una población específica (estudiantes de una sola 

facultad), lo que limita la generalización de los hallazgos. Además, los análisis bioquímicos 

fueron realizados con equipos portátiles, que, si bien son prácticos, tienen menor precisión 

que los equipos de laboratorio especializados. Por otro lado, los estudios moleculares se 

realizaron exclusivamente en plaquetas, que, aunque guardan relación con los marcadores 

de resistencia a la insulina, idealmente deberían complementarse con análisis en tejidos 

altamente insulinodependientes, como el hígado, el tejido adiposo o el músculo esquelético; 

sin embargo, acceder a estos tejidos resulta mucho más invasivo. Sería interesante explorar 

estos aspectos en futuros estudios con una población más amplia y diversa, lo que permitiría 

fortalecer las conclusiones y abrir nuevas perspectivas en la comprensión temprana de la 

resistencia a la insulina.  
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Anexos 

Anexo A. Aprobación por comité de ética 
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Anexo B. Consentimiento informado. 
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Anexo C. Dieta estandarizada dada a pacientes al momento de la intervención. 

 

Dieta dada a los pacientes en la intervención de acuerdo con las recomendaciones de 

2000 kilocalorías para una persona de 70 kg de peso dividida entre cinco comidas con un 

aporte de 18% de proteínas, 30% de lípidos y 52% de carbohidratos.  

 


