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RESUMEN 

 

Introducción: No existen métodos clínicos accesibles para la práctica 

clínica que permitan  una medición adecuada de la sensibilidad a la 

insulina. Los métodos  dependen de la concentración de glucosa e insulina 

después de un periodo de ayuno o durante una curva de tolerancia oral a la 

glucosa (CTGO). La ausencia de ensayos de insulina que sean comparables 

entre si impiden el empleo de criterios diagnósticos homogéneos para 

identificar individuos con resistencia a la insulina. En estos casos, la  

secreción de insulina en la CTGO aumenta en duración y magnitud. 

Postulamos que el índice insulina a las tres horas / insulina basal 

(Ins3h/basal) puede ser un marcador de resistencia a la insulina aplicable a 

la práctica clínica ya que sus resultados son independientes del método 

usado para medir la insulina.  

Objetivo: Describir las características clínicas asociadas a diversos valores 

del índice Ins3h/basal y su correlación con varios métodos indirectos 

empleados para estimar la sensibilidad a la insulina (HOMA. QUICKI y el 

descrito por Matsuda).  

Material y Métodos: Se analizaron todas las curvas de tolerancia oral a la 

glucosa (75 g) con duración de tres o más horas, realizadas en el Instituto 

Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición de enero del 2002 a diciembre 

del 2004 (n=261). Se excluyeron los casos con diabetes, que tomaran 

metformina, con obesidad extrema o no contarán con el valor de insulina a 

la tercera hora de la prueba (n=109). Se obtuvieron datos clínicos 

adicionales registrados en los expedientes. Diferencias entre los cuartiles 

del índice Ins3h/basal fueron evaluadas por análisis de varianza. La 

correlación entre el índice y los estimadores de la sensibilidad a la insulina 

se midió por medio de la r de Pearson.  

Resultados: Se incluyeron 152 casos con edad promedio de 44.5 ± 15.6 

años y un índice de masa corporal de 29.3 ± 4.7 kg/m
2
. El 38% tenia 

intolerancia a la glucosa, el 21.1% era hipertenso y el colesterol HDL era 

menor de 40 mg/dl en el 71.7%. El índice Ins3h/basal no tuvo una 

correlación significativa con ninguno de los estimadores de la sensibilidad 

a la insulina analizados (HOMA r=-0.06,p=0.461, Matsuda r= 

0.082,p=0.36, insulina en ayunas r=-0.043,p=0.602, triglicéridos/HDL-C 

r=0.006,p=0.94). En contraste las correlaciones entre los índices fueron 

significativas y de magnitud similar a lo descrito en la literatura (ej. 

Matsuda versus HOMA r=-0.622,p<0.001).  Al dividir la población por 

cuartiles del índice Ins3h/basal, no se observaron diferencias significativas 

en los marcadores clínicos de resistencia a la insulina (ej. índice de masa 

corporal) o en los índices de sensibilidad a la insulina. Tampoco se observó 

un gradiente en el índice al dividir la población por el número de 

componentes del síndrome metabólico (usando la definición del Programa 
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Nacional de Educación en Colesterol de EUA). En contraste, los valores de 

HOMA, Matsuda e insulina de ayuno se modificaron significativamente al 

aumentar el número de componentes del síndrome metabólico existentes. 

Se encontró una relación inversa significativa del índice Ins3h/basal con el 

índice de masa corporal (r=-0.225,p=0.005). Por ello se comparó el índice 

Ins3h/basal contra un indicador de la tasa de secreción de insulina (HOMA-

célula beta), sin encontrarse una correlación significativa.  

Conclusiones:.El índice  Ins3h/basal no es un indicador de la presencia de 

resistencia a la insulina. El patrón de la curva de insulina durante una 

CTGO no puede ser empleado como un indicador clínico de resistencia a la 

insulina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ANTECEDENTES 
 
Marco Teórico: 
La insulina es la hormona anabólica más potente en el cuerpo humano y ejerce 
múltiples efectos en el metabolismo de lípidos y proteínas, transporte de iones 
y aminoácidos, síntesis de oxido nítrico, ciclo, proliferación y diferenciación 
celulares (1).  
 
El término de resistencia a la insulina es usado en situaciones clínicas y 
experimentales para establecer la incapacidad por la insulina para promover 
una homeostasis adecuada de la glucosa y juega un papel importante en el 
deterioro de la tolerancia a la misma. 
 
Hace décadas se ha demostrado que la resistencia a la insulina se asocia con 
hiperinsulinemia es especialmente en presencia de glucemia normal (2-4) 
  
Este fenómeno es común para poblaciones con prevalencia elevada de DM2 
como la nuestra y es una anormalidad temprana en sujetos que desarrollarán 
intolerancia a la glucosa o diabetes (5).  
 
El mejor método para la medición de la sensibilidad a la insulina es mediante 
la técnica de la pinza euglucémica-hiperinsulinémica (6) pero es más costoso 
y consume mucho tiempo por lo que no puede ser aplicado para la detección 
clínica.  
 
Se han propuesto métodos alternativos como la prueba de tolerancia 
intravenosa a la glucosa con análisis de modelo mínimo (7-8) pero su 
aplicación para estudios epidemiológicos o clínicos es complicada por la toma 
frecuente de muestras y no reproducen las condiciones de la vida diaria como 
otros métodos relativamente simples [prueba de alimento mixto o curva de 
tolerancia oral a la glucosa (CTGO)].  
 
La CTGO es usada mundialmente para clasificar los estados de tolerancia a la 
glucosa y en los últimos años también se ha utilizado para evaluar la función 
de la célula beta y la sensibilidad de los tejidos a la insulina (9-15) y en 
investigaciones clínicas de diabetes e hipertensión por su papel clave en estas 
alteraciones. 
 
Este abordaje es simple pero aun poco sensibles y requieren preseleccionar a 
las poblaciones sobre las cuales se aplica. Diversos abordajes han sido 



validados para su empleo en estudios epidemiológicos (16,17) con buena 
correlación con los índices de sensibilidad a la insulina obtenidos por técnica 
de pinza y análisis de modelo mínimo (18). 
Sin embargo lo anterior, no existe un índice práctico aceptado de utilidad 
clínica y/o epidemiológica que defina a la resistencia a la insulina. Esto es 
debido en parte a que no  se ha logrado estandarizar el ensayo de insulina  que 
evita el uso de criterios homogéneos que identifiquen a los individuos con 
resistencia a la insulina y a la diversidad étnica de las poblaciones de estudio.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



HIPOTESIS, OBJETIVO, DISEÑO DEL TRABAJO: 
 
 
Hipótesis: 
La relación insulina 3 horas/insulina basal durante la curva de tolerancia a la 
glucosa de 3 horas es un indicador de resistencia a la insulina. 
 
Objetivo: 
El objetivo principal del estudio es describir las características clínicas 
asociadas a diversos valores del índice Ins3h/basal y su correlación con varios 
métodos indirectos empleados para estimar la sensibilidad a la insulina 
(HOMA, QUICKI y el descrito por Matsuda).  
 
Diseño del estudio: Transversal, retrolectivo, descriptivo y comparativo. 
 
Ética: No existen aspectos del estudio que impliquen problemas éticos 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

La identificación de un subrogado con independencia de los ensayos 

utilizados ofrecería a la práctica clínica un indicador de uso clínico de 

resistencia a la insulina. 

 

Se ha demostrado que la reducción experimental de la fase temprana de 

liberación de insulina en humanos normales voluntarios produce 

intolerancia a la glucosa e hiperinsulinemia tardía (2 horas) (19).  

  

Se selecciono el valor de insulina a las 3 horas por que los promedios de las 

concentraciones de insulina en individuos normales son prácticamente los 

mismos a los del tiempo 0 durante CTGO y son categóricamente diferentes 

de los observados en individuos con IGT u obesidad (7).  
 



MATERIALES Y MÉTODOS:  
 
Pacientes 
 
Criterios de selección 
Se analizaron todas las curvas de tolerancia oral a la glucosa (75 g) con 
duración de tres o más horas, realizadas en el Instituto Nacional de Ciencias 
Médicas y Nutrición Salvador Zubirán de enero del 2002 a diciembre del 2004 
(n=261).  
 
Criterios de exclusión.  
Se excluyeron los casos con diabetes, que tomaran medicamentos que 
afectaran el metabolismo de la glucosa, con obesidad extrema o no contarán 
con el valor de insulina a la tercera hora de la prueba (n=109).  
Se obtuvieron datos clínicos adicionales registrados en los expedientes.  
 
Métodos 
 
Las curvas de tolerancia a la glucosa fueron realizadas después de un ayuno 
nocturno de 10 horas después del cual ingirieron un solución con 75gm de 
dextrosa y obtención de muestras venosas para la determinar la concentración 
de glucosa e insulina en los minutos 0, 30, 60, 120 y 180. También se obtuvo 
una muestra en ayuno para la determinación de lípidos séricos y bioquímica 
general.  
Se determinó la existencia de resistencia a la insulina mediante el uso de 
ecuaciones de los modelos HOMA, QUICKI y el descrito por Matsuda. 
El modelo de valoración de la homeostasis o HOMA fue evaluado como el 
producto de la concentración basal de insulina y glucosa durante la CTGO en 
tiempo 0 dividido entre el factor de corrección de sistemas métricos mediante 
la siguiente fórmula: {Insulina de ayuno µU/ml X [(glucosa plasmática de 
ayuno mg/dL) / (18)]}/22.5 
En el caso del índice cuantitativo de sensibilidad a la insulina (QUICKI por 
sus siglas en ingles) se determina tras sumar los valores resultantes de la 
transformación logarítmica y recíproca de los niveles de glucosa e insulina de 
ayuno [1/log de insulina de ayuno (µU/ml)+log de la glucosa de ayuno 
(mg/dL)] 
 
La formula propuesta por Matsuda y DeFronzo {10,000/raíz cuadrada de 
[(glucosa de ayuno mg/dL) X (insulina de ayuno µU/ml)]X[promedio de 



valores de glucosa de la CTGO de 2 horas X promedio de valores de insulina 
de la CTGO de 2 horas 
 
La glucosa plasmática fue analizada usando el método de glucosa hexoquinasa 
(Synchron CX-Beckman Coulter). La insulina fue determinada mediante el 
ensayo Abbott IMx (inmunoensayo enzimático de micro partículas). La 
reactividad  cruzada con proinsulina para este ensayo fue de 0.005%. Se 
determinaron las concentraciones plasmáticas de colesterol y triglicéridos 
mediante método enzimático (Boehringer Mannheim). El colesterol HDL fue 
medido posterior a precipitación de VLDL y LDL por el método de 
fosfotungstato (Boehringer Mannheim). El colesterol LDL se estimo mediante 
la fórmula de Friedewald. 
 
Deficiniciones 
 
Se definió obesidad usando los criterios de la NHLBI donde se considera 
sobrepeso un IMC ≥25 y<30, obesidad como IMC entre 30 y 39.9 y obesidad 
extrema un IMC ≥ 40 (20).  
Hipertrigliceridemia fue definida como TGC≥150 mg/dL; HDL bajo 
(categóricamente) <40 mg/dL; se consideró hipertensión arterial sistémica una 
presión arterial ≥130/ ≥85. Se usaron los criterios del Programa Nacional de 
Educación en Colesterol de EUA para definir síndrome metabólico (21).  
Los individuos se clasificaron con tolerancia normal a la glucosa si tenían 
<100mg/dL en ayunas,  <140mg/dL a las 2 horas post-carga de glucosa, y sin 
historia previa de diabetes. Glucosa anormal de ayuno y/o intolerancia oral a 
la glucosa se definió como glucosa de ayuno entre 100 y 125mg/dl. Diabetes 
fue definida como glucosa de ayuno ≥126mg/dL, ≥200mg/dL a 2 horas post-
carga de glucosa o un valor aleatorio (o casual) ≥200mg/dL en presencia de 
síntomas (21).  
 
 
Análisis estadístico 
 
Diferencias entre los cuartiles del índice Ins3h/basal fueron evaluadas por 
análisis de varianza. La correlación entre el índice y los estimadores de la 
sensibilidad a la insulina se midió por medio de la r de Pearson. 
Los resultados son expresados en promedios y desviaciones estándar. 
 
 
 



 
 
 
 
 
RESULTADOS:  
 
Se incluyeron 152 casos con edad promedio de 44.5 ± 15.6 años y un índice 
de masa corporal de 29.3 ± 4.7 kg/m2. El 38% tenia intolerancia a la glucosa, 
el 21.1% era hipertenso y el colesterol HDL era menor de 40 mg/dl en el 
71.7%. Tabla 1 
 
 Características Antropométricas, Clínicas y Metabólicas 
  
No.  Pacientes (n) 109 
Sexo M/F (n) 14/95 
Promedio de Edad 44.5±16.4 
IMC kg/m2 29.2±4.7 
     Peso normal 19 
     Obesidad (IMC>25) 90 
PA sistólica (mm Hg)   122.79±17.1 
PA diastólica (mm Hg) 78.85±10.5 
Hipertensión arterial (%) 23(21.1) 
Colesterol Total (mg/dl) 182.42±41.1 
LDL (mg/dl) 107.1±33.5 
HDL (mg/dl) 43.5±22.5 
Triglicéridos (mg/dl) 159.53±91.1 
Insulina 0 min (µU/ml) 9.5±6.9 
Insulina 120 min (µU/ml) 111.62±170.1 
Insulina 180 min (µU/ml) 61.15±111.2 
Glucosa de ayuno (mg/dl) 95.44±11.6 
Glucosa de 2 hrs (mg/dl) 130.86±29.66 
Glucosa de ayuno anormal (%) 9(8) 
Intolerancia a la glucosa (%) 41(37.6) 
Insulina de ayuno >15 µU/ml (%) 16(14.6) 
Insulina 3h/Insulina basal<1 7(6) 
Insulina 3h/insulina basal<2 18(16) 
HDL<40 (%) 58(53) 
TGC/HDL>3 64(58.7) 



HOMA 2.27 ±1.62 
Matsuda 5.85±4.12 
 QUIKI 0.35±0.03 
HOMA>2.5 (%) 30(27.5) 
HOMA-β 32.64±27.9 
Tabla 1. 
 
El índice Ins3h/basal no tuvo una correlación significativa con ninguno de los 
estimadores de la sensibilidad a la insulina analizados (HOMA r=-0.06, 
p=0.461, Matsuda r= 0.082, p=0.36, insulina en ayunas r=-0.043, p=0.602, 
triglicéridos/HDL-C r=0.006,p=0.94). Tabla 2. 
 
  
 

Coeficientes de correlación Insulina 3h/basal versus: 
 r p 

Insulina 0 -0.108 0.117 
Insulina 2hr 0.269 <0.001 
Glucosa 0 -0.03 0.667 
Glucosa 120 0.795 0.004 
Triglicéridos/HDL -0.019 0.778 
HOMA -0.118 0.088 
Matsuda 0.101 0.196 
Quicki 0.344 <0.001 

Tabla 2 
 
 
 
En contraste las correlaciones entre los índices fueron significativas y de 
magnitud similar a lo descrito en la literatura (ej. Matsuda versus HOMA r=-
0.622, p<0.001). 
   
Al dividir la población por cuartiles del índice Ins3h/basal, no se observaron 
diferencias significativas en los marcadores clínicos de resistencia a la insulina 
(ej. índice de masa corporal) o en los índices de sensibilidad a la insulina.  
 



Tampoco se observó un gradiente en el índice al dividir la población por el 
número de componentes del síndrome metabólico (usando la definición del 
Programa Nacional de Educación en Colesterol de EUA).Tabla 3  
 
 
 
 
 
 
 
 
Análisis por número de componentes del síndrome metabólico 
 Glucosa>100 Glucosa>110 
No.  Ins3h/0h>1 HOMA Ins3h/0h>

1 
HOMA 

0 6.11±4.06 1.35±0.6 6.40±3.93 1.63±0.87 
1 6.95±6.16 1.66±1.0 7.22±6.9 1.62±1.02 
2 5.22±4.98 2.65±1.83 5.16±4.46 2.84±2.31 
3 5.31±4.73 3.11±2.39 4.79±4.33 3.16±1.9 
4 3.91±3.03 3.5±1.9 3.70±2.24 3.93±2.30 
5 4.17±3.18 4.55±1.98 1.37±0.01 4.29±2.11 
Total 5.48±4.90 2.7±2.01 5.48±4.9 2.74±2.01 
HOMA: estima la severidad de la resistencia en lugar de medir la sensibilidad 
a la insulina 
Tabla 3.  
 
En discordancia, los valores de HOMA, Matsuda e insulina de ayuno se 
modificaron significativamente al aumentar el número de componentes del 
síndrome metabólico existentes. Se encontró una relación inversa significativa 
del índice Ins3h/basal con el índice de masa corporal (r=-0.225, p=0.005). Por 
ello se comparó el índice Ins3h/basal contra un indicador de la tasa de 
secreción de insulina (HOMA-célula beta), sin encontrarse una correlación 
significativa.  
 
Se encontró correlación significativa de la relación tgc/hdl con la insulina 
basal (r= 0.175 y p=0.004) y con HOMA (r= 0.982 y p =0.0001). Por el 
contrario no se encontró correlación de este parámetro con la relación insulina 
3h/basal (r= -0.139 y p=0.982). 
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CONCLUSIONES:  

 

El interés de la resistencia a la insulina recae en su alta prevalencia en la 

población y su asociación con elevada mortalidad en especial por 

enfermedad coronaria aterosclerosa aun en sujetos no diabéticos (23,24).  

 

Reaven fue el primero en describir la asociación de hiperinsulinemia, 

hiperuricemia, hipertrigliceridemia y  riesgo elevado para el desarrollo de 

enfermedad vascular cerebral y cardiaca (25). Estas alteraciones se 

denominaron síndrome X pero no incluía a la obesidad como uno de sus 

componentes.  

 

La definición oficial del síndrome metabólico fue ofrecida por la 

organización mundial de la salud en 1999 que toma en cuenta la resistencia 

a la insulina pero que tenia como criterio diagnóstico la medición de este 

parámetro mediante la pinza euglucémica hiperinsulinémica (captación de 

glucosa en el cuartil menor de la población bajo investigación) lo que la 

volvía impractica para fines clínicos (26).  

 

En 2001, el Tercer Reporte del Programa Nacional de Educación en 

Colesterol del Panel de Expertos en Detección, Evaluación y Tratamiento 

de Colesterol Elevado en Adultos (siglas en ingles NCEP/ATP III) (9) 

ofreció una definición de trabajo de síndrome metabólico basada en cinco 

criterios que los clínicos podrían implementar en la práctica diaria pero no 

considera a la resistencia a la insulina como parte del síndrome e incluso 

tiene baja sensibilidad para detectar estos casos (27). 

 

Además, el uso de los criterios diagnósticos sugeridos por la OMS, 

NCEP/ATPIII subestima la prevalencia del síndrome metabólico en 

poblaciones no caucásicas. 

 

Esta variabilidad étnica se ha confirmado mediante la medición directa de 

la resistencia a la insulina mediante pinza euglucémia hiperinsulinémica o 

mediante prueba de supresión de insulina siendo del 50% para los Pima 

americanos, 25% para los nativos australianos, 20% para asiáticos del sur 

en comparación con 4% de los Europeos del Norte (28).  

 

La relación entre los niveles de insulina y glucosa durante la CTGO son 

tiempo dependientes ya que la insulina liberada tempranamente influye los 

valores tardíos de glucosa durante la prueba y por lo tanto también en los 

niveles tardíos de insulina. 
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Por otro lado la tasa de aclaramiento de glucosa en el plasma depende a su 

vez no solo de la glucosa secretada sino también de la sensibilidad del 

hígado y músculo a la insulina 

 

Este estudio muestra que el índice  Ins3h/basal no es buen un indicador de 

la presencia de resistencia a la insulina. El patrón de la curva de insulina 

durante una CTGO no puede ser empleado como un indicador clínico de 

resistencia a la insulina. 

 

Se observo una correlación positiva con QUICKI probablemente porque 

este subrogado toma en cuenta los valores de glucosa e insulina durante la 

curva y puede determinar la existencia de la resistencia mas que la 

magnitud de la misma. 

 

Es probable que los resultados obtenidos tengan relación con la población 

seleccionada de estudio pues en muchos de los casos las CTGO fueron 

hechas bajo sospecha clínica de resistencia a la insulina o de 

comorbilidades que de un modo podrían modificar este fenómeno. 

 

Cuando se establece una relación de insulina 3h/insulina0<1 se condensa 

en el grupo a los individuos delgados (IMC<25). 

 

Por otro lado cabe mencionar que la relación de insulina propuesta parece 

ser denominador dependiente por lo que el promedio resulta en una 

relación de 6.64±4.7 debido en gran medida a la elevada prevalencia de 

individuos obesos en esta población. 

 

A nuestro saber no se ha descrito la utilización de un subrogado basado en 

estos parámetros en población institucional.  

 

La definición del estado de resistencia a la insulina se basa entre otros 

indicadores, en la medición de la inducción de la captación de la glucosa de 

los tejidos. Esta acción implica una relación entre la secreción de insulina y 

la sensibilidad a la misma en los tejidos requiriendo por lo tanto la 

estimación de ambas variables para la correcta valoración de cualquier 

individuo. 

 

La relación insulina  3h/Basal al no tomar en cuenta la concentración de 

glucosa es una medida de sensibilidad a la insulina y no del grado de 

severidad de la misma por lo que no se logra determinar su desempeño. 

 

Como se esperaba los indicadores indirectos de resistencia a la insulina 

tuvieron correlación entre si por su valor predicativo positivo conocido 
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para detectar casos con resistencia a la insulina. Este valor predictivo varía 

según la población seleccionada como sucede con los demás parámetros 

ensayados. 
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ANALISIS Y RECOMENDACIONES: 

 

Es complicado cuantificar el metabolismo de la glucosa mediado por 

insulina con una relación simple de parámetros sin incluir a la glucosa. La 

búsqueda de un método simple y confiable debe continuar pues es 

indispensable facilitar la identificación de casos que se beneficiarán del 

tratamiento al mismo tiempo de evaluar el resultado de los mismos. 

 

El uso de criterios clínicos para la determinación resistencia a la insulina  

permanece hasta ahora como los instrumentos más prácticos y confiables 

para uso en la práctica diaria y para estudios epidemiológicos. 

 

Hasta éste punto solo esta a nuestro alcance el uso de métodos descritos y 

validados en otras poblaciones que deberán emplearse y revalidarse en la 

nuestra. 
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