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Resumen

Objetivo: Evaluar la correlación entre índices subrogados de resistencia a la insulina y el valor M obtenido mediante pinza 
euglucémica-hiperinsulinémica, así como su sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo, en mexicanos 
sin diabetes. Método: Se realizó una pinza euglucémica-hiperinsulinémica en individuos con glucosa en ayuno y hemoglobi-
na glucosilada normales. Se estimaron los índices HOMA-IR, QUICKI, HOMA2%S, TyG, TyG*índice de masa corporal (IMC) 
y triglicéridos/colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad. Se estimaron coeficientes de correlación de Pearson entre 
los resultados y el valor M ajustado por masa libre de grasa. Se construyeron curvas ROC para evaluar su desempeño y se 
estimaron la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos de los índices. Resultados: Se incluyeron 57 individuos, 
el 68.4 % mujeres, de 32.9 ± 11 años, con IMC de 26.5 ± 3.9 kg/m2. El índice subrogado con mejor correlación con el valor 
M fue HOMA2%S (r = 0.428), con la mayor área bajo la curva ROC (0.683; intervalo de confianza del 95 %: 0.503-0.864) 
HOMA-IR, y con mejor sensibilidad (92.8 %) y especificidad (51.1 %) TyG*IMC. Conclusiones: Los índices subrogados para 
estimar la resistencia a la insulina muestran una correlación significativa con el valor M obtenido con el método de referencia. 
Se requieren más estudios para determinar puntos de corte en población mexicana.

PALABRAS CLAVE: Pinza euglucémica-hiperinsulinémica. HOMA-IR. QUICKI. HOMA2%S. Índice TyG. Índice TG/HDL.

Abstract

Objective: To evaluate the correlation between subrogate index for the evaluation of insulin resistance with the M value ob-
tained with the euglycemic-hyperinsulinemic clamp as well as their sensitivity, specificity, and positive and negative predictive 
values. Method: The euglycemic-hyperinsulinemic clamp was performed in subjects having both normal fasting glucose and 
glycated hemoglobin concentrations. HOMA-IR, QUICKI, HOMA2%S, TyG, TyG*body mass index (BMI) and triglyceride/HDL 
indexes were calculated. Correlations coefficients were estimated between indexes results and the M-value adjusted by fat-free 
mass. Areas under the ROC curve were constructed to evaluate overall performance, sensitivity, specificity and predictive 
values of the subrogate indexes. Results: 57 subjects, 68.4% women, with a mean age of 32.9 ± 11 years-old were included. 
The subrogate index with the best correlation with the M value was HOMA2%S (r = 0.428), HOMA-IR had the greatest area 
under the ROC curve (0.683; 95 % confidence interval: 0.503-0.864) and TyG*BMI the best sensitivity (98.2 %) and specifici-
ty (51.1 %). Conclusions: The surrogated indexes for the evaluation of insulin resistance show a significant correlation with 
the M value obtained with the gold standard. Additional studies are required to determine cut-off values in Mexican population.
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Introducción

Los principales procesos regulados por la insulina 
son la estimulación de la captación de glucosa en el 
músculo y el tejido adiposo, y la inhibición de la pro-
ducción hepática de glucosa. El término «resistencia a 
la insulina» se refiere a una disminución en la respues-
ta metabólica de las células a la insulina o bien a una 
incapacidad de la insulina inyectada para disminuir la 
glucosa sanguínea.1 La resistencia a la insulina oca-
siona alteraciones en la homeostasis de la glucosa y 
los lípidos. Es una característica de la obesidad y un 
factor de riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 2.2

La cuantificación correcta y confiable de la resisten-
cia a la insulina es importante para el diagnóstico, el 
tratamiento, el pronóstico y la monitorización de pa-
cientes, así como para la evaluación de fármacos. La 
pinza euglucémica-hiperinsulinémica se considera el 
método de referencia para evaluar la sensibilidad a la 
insulina, pero es laboriosa, por lo que solo se realiza 
en el contexto de estudios de investigación clínica.3 
Debido a que la concentración de glucosa depende del 
equilibrio entre la producción hepática de glucosa y su 
utilización, y ya que la insulina es la principal hormona 
que regula estos procesos, la concentración elevada 
de glucosa o de insulina en ayuno indican resistencia 
a la insulina. La hiperinsulinemia tiene una alta corre-
lación con el grado de resistencia a la insulina, y por 
tal motivo se ha utilizado la medición de insulina en 
suero, sola o en combinación con mediciones de la 
glucosa, para estimar la resistencia a la insulina.

El índice subrogado más acostumbrado de resisten-
cia a la insulina en estado de ayuno es el derivado de 
la fórmula HOMA-R (homeostasis model assessment 
for insulin resistance);4 sin embargo, existen algunos 
otros, como el QUICKI (quantitative insulin check in-
dex).5 Asimismo, con la finalidad de evitar la variabili-
dad y otros problemas que supone la medición de la 
insulina, se han desarrollado índices de resistencia a 
la insulina que no utilizan su determinación. Estos ín-
dices incluyen el producto de la concentración de glu-
cosa y triglicéridos en ayuno (índice TyG), el producto 
de la concentración de glucosa, triglicéridos e índice 
de masa corporal (IMC) (índice TyG*IMC) y el índice 
de triglicéridos entre la concentración de colesterol li-
gado a lipoproteínas de alta densidad (HDL) (índice 
TG/HDL).6,7

Los diferentes índices para evaluar la resistencia a 
la insulina han sido comparados con la pinza euglu-
cémica y han mostrado una correlación adecuada en 

diversas poblaciones. En 2014, Otten, et al.8 publica-
ron un metaanálisis en el cual se evaluó la correlación 
de diferentes índices de resistencia a la insulina con 
la pinza euglucémica-hiperinsulinémica. Los resulta-
dos de este estudio indicaron que, de los índices en 
ayuno, el que tenía correlación más fuerte con la pin-
za era el QUICKI (r = 0.65). El desempeño de dichos 
índices no ha sido evaluado en población mexicana. 
El objetivo de este trabajo es evaluar la correlación 
de los índices subrogados de resistencia a la insulina 
HOMA-IR, QUICKI, HOMA2%S, índice TyG, índice 
TyG*IMC y TG/HDL con el valor M obtenido mediante 
el método de referencia (la pinza euglucémica-hiper-
insulinémica), así como estimar su sensibilidad, su 
especificidad y sus valores predictivos positivo y ne-
gativo en una población de individuos mexicanos sin 
diabetes.

Método

Se trata de un estudio transversal. Se invitó a parti-
cipar a individuos mexicanos sin diagnóstico de diabe-
tes, de entre 20 y 79 años de edad, con IMC entre 18 
y 34.9 kg/m2, con concentración de glucosa en ayuno 
< 100 mg/dl y hemoglobina glucosilada (HbA1c) < 5.7 
%. Se excluyeron los individuos con antecedentes de 
enfermedad cardiovascular (cardiopatía isquémica o 
evento vascular cerebral isquémico), con alguna infec-
ción aguda al momento del estudio, embarazo o lac-
tancia, con reporte de pérdida de peso mayor del 10 
% en los últimos 3 meses, con tasa de filtrado glomeru-
lar estimada inferior a 60 ml/min, atletas de alto rendi-
miento y aquellos que utilizaran fármacos que pudieran 
afectar la acción o la secreción de insulina. El estudio 
fue aprobado por el Comité de Ética del Instituto Na-
cional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubi-
rán (INCMNSZ), y se obtuvo el consentimiento por 
escrito de todos los participantes.

Evaluaciones

Se obtuvo una historia clínica completa, incluyendo 
el uso de medicamentos, de todos los individuos. Se 
realizó la medición del peso en una báscula calibrada, 
y de la estatura en un estadímetro. El IMC se calculó 
como el peso en kilogramos dividido entre la estatura 
en metros al cuadrado.

Se obtuvieron muestras de glucosa con ayuno de 
12 horas. La concentración de glucosa en ayuno fue 
determinada utilizando un ensayo colorimétrico (Uni-
cel DxC 600 Synchron Clinical System, Beckman 
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Coulter), la concentración de insulina en ayuno se 
determinó utilizando un ensayo de quimioluminiscen-
cia (Beckman Coulter Access 2), y la HbA1c con cro-
matografía líquida de alto desempeño (Variant II Tur-
bo, BIORAD). Las concentraciones de colesterol total, 
triglicéridos, colesterol HDL, aspartato aminotransfe-
rasa, alanino aminotransferasa y creatinina se midie-
ron con ensayos colorimétricos (Unicel DxC 600 Sy-
nchron Clinical System, Beckman Coulter). El 
colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad 
(LDL) se calculó con la fórmula de Friedewal cuando 
la concentración de triglicéridos era < 250 mg/dl.

Composición corporal

Se determinó la masa libre de grasa (MLG) median-
te absorciometría dual de rayos X (DXA) con un den-
sitómetro GE Lunar iDXA®.

Índices subrogados

El índice HOMA-IR se estimó con la fórmula del 
producto de la glucosa en ayuno (en mg/dl) y la insu-
lina en ayuno (en µU/ml) dividido entre la constante 
405. El índice HOMA2%S se estimó con el calculador 
HOMA2 CALCULATOR de la Universidad de Oxford 
(www.dtu.ox.uk/homacalculator/index/php). El índice 
QUICKI se estimó mediante la fórmula 1/logaritmo de 
la insulina en ayuno (en µU/ml) multiplicado por el 
logaritmo de la insulina en ayuno (en mg/dl). El índice 
TyG se estimó con la fórmula triglicéridos (en mg/dl) 
multiplicado por glucosa (en mg/dl) dividido entre 2. 
El índice TyG*IMC se estimó a partir de la fórmula 
índice TyG multiplicado por IMC. Finalmente, también 
se calculó el índice TG/HDL.

Pinza euglucémica-hiperinsulinémica

El procedimiento fue realizado en la Unidad de 
Investigación de Enfermedades Metabólicas del 
INCMNSZ. Los individuos acudieron con ayuno de 
12 horas. Se canalizó una vena antecubital para la 
infusión de glucosa e insulina, y otra vena en forma 
retrógrada en el brazo contralateral para la obtención 
de las muestras. Se utilizó una caja caliente para la 
obtención de muestras arterializadas. Se administró 
un bolo inicial de 200 mU de insulina por metro cua-
drado de superficie corporal por minuto, durante 5 mi-
nutos, seguido de otro bolo de 100 mU por metro 
cuadrado de superficie corporal por minuto, durante 
5 minutos más, y posteriormente se continuó con una 

infusión constante de 50 mU de insulina por metro 
cuadradode superficie corporal durante todo el proce-
dimiento. Se administró una infusión de solución glu-
cosada al 20 % a una velocidad de infusión variable, 
con el objetivo de mantener las concentraciones de 
glucosa en aproximadamente 100 mg/dl. La medición 
de la glucosa se realizó cada 10 minutos con un ana-
lizador automatizado (Yellow Springs Instruments 
2900). La sensibilidad a la insulina se determinó como 
la velocidad de infusión de glucosa (valor M) y se 
obtuvo durante los últimos 30 minutos del procedi-
miento en estado estable.

Análisis estadístico

Se determinó la distribución de las variables dimen-
sionales utilizando la prueba de Shapiro-Wilk. Estas 
se describen con promedios y desviación estándar, o 
mediana e intervalo intercuartil, de acuerdo con su 
distribución. Se realizaron correlaciones bivariadas y 
se estimaron coeficientes de correlación de Pearson 
entre los diferentes índices subrogados y el valor M 
ajustado por la MLG, realizando transformación loga-
rítmica en el caso de variables con distribución no 
normal. Se calculó el área bajo la curva (AUC) ROC 
(receiver operating characteristic) y se realizaron ta-
blas de 2 × 2 para estimar la sensibilidad, la especi-
ficidad y los valores predictivos negativo y positivo de 
cada uno de los índices subrogados. Se calculó un 
tamaño de muestra de 50 individuos, estimando una 
correlación de al menos 0.58 entre los índices subro-
gados y el valor M ajustado con un poder del 80 % y 
un error alfa de 0.05. El análisis estadístico se realizó 
con el programa estadístico SPSS versión 21.

Resultados

Se incluyeron 57 individuos, el 68 % mujeres, con 
un promedio de edad de 33 años. En la Tabla 1 se 
muestran las características generales de la pobla-
ción estudiada.

Sensibilidad a la insulina

El valor M ajustado por peso fue de 8.2 ± 2.9 mg/min, 
mientras que el valor M ajustado por la MLG fue de 
13.3 ± 4.7 mg/min. El índice HOMA promedio en la 
población fue de 1.71 ± 1.06. Los resultados de los 
índices subrogados para la evaluación de la resisten-
cia a la insulina estudiados se muestran en la Tabla 2.
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El resultado de todos los índices subrogados mos-
tró una correlación significativa con el valor M ajusta-
do por MLG obtenido mediante la pinza. La mejor 
correlación con el valor M ajustado por MLG fue con 
el índice HOMA2%S (r = 0.428), y la correlación más 
baja fue con el índice QUICKI (r = 0.348). En la 
Tabla 3 se muestran los coeficientes de correlación 
de Pearson entre los índices subrogados y el valor M 
ajustado por MLG.

Se calculó el AUC ROC para cada uno de los índi-
ces considerando el percentil 25 del valor M ajustado 
por MLG, que correspondió a 6.39 mg/min/kg de MLG, 
para la identificación de resistencia a la insulina. Los 
índices con mayor AUC fueron HOMA-IR (0.683) y 
QUICKI (0.678). Los resultados se muestran en la 
Tabla 4.

Para cada uno de los índices subrogados se deter-
minó el punto de corte con mayor sensibilidad y es-
pecificidad, y posteriormente se calcularon los valores 
predictivos positivo y negativo de cada uno de estos. 
El índice con mayor sensibilidad y especificidad fue 
el índice TyG*IMC. El índice con mayor especificidad 
fue el HOMA2%S. Los índices QUICKI y TG/HDL fue-
ron los que mostraron menores sensibilidad y especi-
ficidad. En la Tabla 5 se muestran estos resultados.

Discusión

En el presente estudio se evaluó el desempeño de 
diferentes índices subrogados para evaluar resisten-
cia a la insulina, considerando como referencia el 
valor M ajustado por MLG obtenido con la pinza eu-
glucémica-hiperinsulinémica en individuos mexicanos 
sin diabetes. El índice con mejor desempeño fue el 
índice TyG*IMC. Sin embargo, las AUC ROC fueron 

Tabla 1. Características generales de la población estudiada (n = 57)

Variable Resultado

Sexo
Femenino
Masculino

39; 68.4%
18; 31.6%

Edad, años 32.9 ± 11

IMC, kg/m2 26.5 ± 3.9

Glucosa en ayuno, mg/dl 90.0 ± 8.2

Insulina en ayuno, µU/ml 7.5 ± 4.5

HbA1c, % 5.1 ± 0.36

Triglicéridos, mg/dl 125.8 ± 73.3 

Colesterol total, mg/dl 177.8 ± 35.0 

Colesterol LDL, mg/dl 106.6 ± 28.2

Colesterol HDL, mg/dl 45.3 ± 9.7

Creatinina, mg/dl 0.70 ± 0.18

Alanino aminotransferasa, U/l 26.5 ± 14.5

Aspartato aminotransferasa, U/l 23.8 ± 8.8

Datos expresados como número y porcentaje o promedio ± desviación estándar.
HbA1c: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteínas de alta densidad; IMC: índice de 
masa corporal; LDL: lipoproteínas de baja densidad.

Tabla 2. Sensibilidad a la insulina en la población estudiada 
obtenida mediante la pinza euglucémica-hiperinsulinémica y los 
índices subrogados (n = 57)

Variable Resultado

Valor M, mg/min 567.7 ± 210.9

Valor M ajustado por peso, mg/min/kg 8.22 ± 2.96

Valor M ajustado por MLG, mg/min/kg de MLG 13.36 ± 4.76

HOMA‑IR 1.71 ± 1.06

HOMA2%S 49.7 (16.9‑71.3)

QUICKI 0.33 ± 0.04

TyG 8.52 ± 0.57

TyG*IMC 227.1 ± 43.0

TG/HDL 3.13 ± 2.32

Datos expresados como promedio ± desviación estándar o mediana (intervalointercuartilar).
MLG: masa libre de grasa.

Tabla 3. Correlación entre los índices subrogados de resistencia 
a la insulina y el valor M ajustado por masa libre de grasa 

Coeficiente de correlación de Pearson*

HOMA‑IR −0.357

QUICKI 0.348

HOMA2%S 0.428

TyG −0.390

TyG*IMC −0.358

TG/HDL −0.385

*Todas las correlaciones mostraron significancia estadística (p < 0.001).

Tabla 4. Áreas bajo la curva ROC de los índices subrogados de 
resistencia a la insulina

Índice Área bajo la curva ROC

HOMA‑IR 0.683 (0.503‑0.864)

QUICKI 0.678 (0.500‑0.856)

HOMA2%S 0.648 (0.463‑0.834)

TyG 0.596 (0.418‑0.773)

TyG*IMC 0.631 (0.469‑0.794)

TG/HDL 0.602 (0.431‑0.773)
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modestas, lo cual representa una limitante del uso de 
los índices subrogados evaluados.

Los puntos de corte con mayor sensibilidad y espe-
cificidad identificados en el presente estudio difieren 
de los identificados en otras publicaciones. El punto 
de corte del índice HOMA para identificar resistencia 
a la insulina varía ampliamente en diversas poblacio-
nes según la edad, el origen étnico, el sexo y el es-
tado de salud, entre otras variables, y va desde 1.7 
en japoneses hasta 3.8 en una población de Francia.9 
El punto de corte con mejor sensibilidad obtenido en 
este estudio fue de 1.22; sin embargo, se debe reco-
nocer su baja especificidad (48.8 %). El coeficiente 
de correlación obtenido entre este índice y el valor M 
ajustado por MLG obtenido con la pinza (r = −0.357) 
fue menor que el descrito en la literatura.8,10 En el 
caso del índice QUICKI también obtuvimos un punto 
de corte y un coeficiente de correlación menores que 
lo descrito en previas publicaciones. En el estudio de 
Otten, et al.8 el coeficiente de correlación obtenido fue 
de 0.61, en contraste con 0.348 en nuestro estudio. 
En cuanto al índice HOMA2S%, el coeficiente de co-
rrelación encontrado, de 0.428, es similar al de otras 
poblaciones. Finucane, et al.11 reportaron una corre-
lación semejante en un estudio que incluyó individuos 
caucásicos.

El índice TyG fue evaluado previamente por Gue-
rrero-Romero, et al.12 en una población mexicana sin 
diabetes. En su estudio encontraron una mejor co-
rrelación (r = −0.670) entre el índice TyG y el sub-
grupo de individuos, pero el ajuste para el valor M 
se realizó con el peso corporal total en lugar de con 
la MLG. El mejor punto de corte para este índice fue 
de 4.68, con una sensibilidad del 96.5 % y una es-
pecificidad del 85 %.12

El índice TG/HDL ha sido menos estudiado. Sum-
ner, et al.,13 en una población de individuos afroame-
ricanos, describieron un AUC con este índice de 0.560 

para la estimación de resistencia a la insulina, con-
cluyendo que no representa un índice útil en esta 
población.

Se debe reconocer que, aunque el número de indi-
viduos evaluados se calculó para lograr suficiente 
poder, es pequeño para poder extrapolar los resulta-
dos a toda la población mexicana. Además, el IMC 
de la población correspondió a sobrepeso, lo cual 
también puede limitar la extrapolación de los resulta-
dos a poblaciones con peso normal u obesidad.

Entre las fortalezas de este estudio pueden 
enumerarse el uso de la pinza euglucémica-hiperin-
sulinémica como método de referencia para evaluar 
la resistencia a la insulina. Además, se contó con la 
determinación de la MLG mediante DXA, lo que pro-
porciona un estimado más preciso de la resistencia a 
la insulina ajustando para las diferencias que se 
pueden encontrar por la distribución de la grasa cor-
poral.14,15 Finalmente, se incluyó una muestra relativa-
mente homogénea, pues se excluyeron casos con 
diabetes o glucosa anormal de ayuno. La participación 
de casos con disglucemia es un error común en es-
tudios similares al nuestro. Como resultado, la disper-
sión de las variables es muy grande, lo que agrega 
incertidumbre a los resultados.

Conclusiones

Los índices subrogados para la evaluación de la 
resistencia a la insulina mostraron correlaciones sig-
nificativas con el valor M ajustado para la MLG obte-
nido con la pinza euglucémica-hiperinsulinémica. El 
índice con mayor AUC fue el HOMA-IR, y el que tuvo 
mejores sensibilidad y especificidad fue el índice 
TyG*IMC con un punto de corte de 227. La replicación 
y la generalización de estos resultados será motivo 
de futuros estudios que permitan establecer puntos 
de corte para estos índices en población mexicana.

Tabla 5. Punto de corte con mejor desempeño de cada índice subrogado, y sensibilidad, especificidad y valores predictivo positivo y 
negativo de cada uno

Índice Punto de corte Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)

HOMA‑IR 1.22 84.6 48.8 33.3 91.3

QUICKI 0.345 57.1 30.2 21.0 68.4

HOMA2S% 50.6 42.8 76.7 37.5 80.5

TyG 8.17 85.7 32.5 29.2 87.5

TyG*IMC 208 92.8 51.1 38.2 95.6

Triglicéridos/HDL 1.97 49.2 27.0 23.2 67.4

VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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