
Although it was Himsworth who, in 1936, made the first explicit reference to
chronic sensitivity/insensitivity to insulin with the words: “diabetes mellitus its

differentiation into insulin-sensitive and insulin-insensitive types”, stressing this
distinction in subsequent publications, these terms merely catalyzed in therapeutics
the existence of two major types of diabetes known since ancient times and which
today are called diabetes mellitus type 1 and 2. When, between the 1960s and 1970s, it
was discovered that insulin resistance in diabetes and obesity involves not only
exogenous insulin but also the endogenous form and that the latter plays a major role
in the development of diabetes, quantification 
of its degree became essential in clinical investigation into diabetes and related
morbid states, whether isolated or as part of “metabolic syndrome”. Glucose
homeostasis remains within the normal range due to the close and permanent
intercommunication between insulin-sensitive tissues (the most important of which
are, in order of quantitative importance, muscle, liver, and adipose tissue) and β cells, 
so that any change in glycemia induces another adaptive change in β cells; then,
insulin inhibits glucose production by the liver at the same time as it stimulates its
uptake by the target tissues. However, for insulin to exert these effects once secreted,
it must pass through the hepatic portal vein, spread to the circulation and reach the
interstitium (the “remote compartment of plasma” in ancient terminology) to finally
reach its receptor intact in an intact target cell. At least the main techniques for
insulin resistance in vivo used in research are based on this regulation and make
specific reference to it. Other, less complex techniques, also consider this process
although in a simpler way. Finally, it should be mentioned that insulin sensitivity is
highly variable even in normal subjects, depending on age, physiological factors
(puberty, pregnancy and puerperium, and aging), type of diet, physical activity, time of
day, and other unknown factors. Of the methods used to quantify insulin sensitivity in
vivo, aimed at physiopathological investigation, CEH is the gold standard, and if it is
adapted to the techniques summarized in fig. 5, it has immense possibilities in
research. In terms of reliability, it is followed by MMg, which has been used by
various research groups in Spain with notable results. Regarding other methods, of
those based on basal quantification of glucose and insulin, HOMA appears to be the
most reliable. Of the methods that use post-TTGO glucose and insulin values, the most
robust seem to be those based on basal determinations since they mainly evaluate
sensitivity to the action of insulin in the liver but not muscular uptake. 
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Fue Himsworth1 quien, en fecha tan temprana como 1936, hizo
referencia explícita a la sensibilidad-insensibilidad (RI) crónica a
la insulina de esta forma: “Diabetes mellitus its differentiation
into insulin-sensitive and insulin-insensitive types”, insistiendo
sobre ello en publicaciones posteriores. También se atribuye a Re-
aven2 la paternidad del síndrome de resistencia a la insulina o sín-
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primera vez referencia explícita a la sensibilidad-
insensibilidad crónica a la insulina de esta forma:
“diabetes mellitus its differentiation into insulin-
sensitive and insulin-insensitive types”, insistiendo
sobre ello en publicaciones posteriores, la
expresión no hacía otra cosa que catalizar en la
terapéutica la existencia de dos tipos mayores de
diabetes conocidos desde tiempos remotos y hoy
día nominados diabetes mellitus tipos 1 y 2; y
cuando, a caballo entre la década de los sesenta y
setenta, se descubrió que la resistencia a la insulina
en la diabetes y en la obesidad no es sólo para la
insulina exógena, sino también para la endógena, y
que la misma constituía un pilar fundamental en el
desarrollo de diabetes, la cuantificación de su
grado se ha hecho imprescindible en la
investigación clínica de la diabetes y estados
mórbidos relacionados, bien aislados o como
concurrentes integrantes del “síndrome
metabólico”. La homeostasis de la glucosa se
mantiene dentro de los parámetros de la normalidad
gracias a la estrecha y permanente
intercomunicación entre los tejidos sensibles a la
insulina (destacan, por orden de importancia
cuantitativa, el músculo, el hígado y el tejido
adiposo) y la célula β, de modo que cualquier
cambio en la glucemia induce otro adaptativo en la
célula β; luego la insulina inhibe la producción
hepática de glucosa al tiempo que estimula su
captación por los tejidos diana. Pero para que la
insulina ejerza estos efectos, una vez secretada ha
de pasar, vía vena porta, al hígado, difundirse
después a la circulación, pasar al intersticio
(“compartimiento remoto del plasma” en la ya
antigua terminología), para, finalmente, alcanzar su
receptor intacto en una célula diana intacta. Al
menos, las principales técnicas de determinación
de la resistencia a la insulina in vivo utilizadas en
investigación están basadas en esta regulación y
hacen referencia explícita a la misma. Otras, las
más sencillas, también la contemplan, aunque en su
aspecto más simple y último. Se ha de señalar,
finalmente, que la sensibilidad a la insulina es muy
variable, aun entre los sujetos normales, y depende
de la edad, situaciones fisiológicas (pubertad,
gestación y puerperio, y envejecimiento), el tipo de
dieta, la actividad física, el momento del día 
y de otros factores desconocidos. De los métodos
para cuantificar la sensibilidad a la insulina in vivo,
dirigidos a la investigación fisiopatológica, el CEH
es el estándar oro; y si se le acopla a las técnicas
que se resumen en la figura 5, sus posibilidades en
investigación son extraordinarias. Le sigue en
fiabilidad, el MMg, del que varios grupos de
investigación en España se han servido, con
resultados notables. Respecto a los otros métodos
basados en la cuantificación basal de la glucosa y
de la insulina, 
el HOMA es el que ha superado mejor 
los controles de fiabilidad. En cuanto a los métodos
que utilizan valores de la glucosa 
y de la insulina post-TTGO, parecen más robustos
que los basados en determinaciones basales, ya
que estos últimos valoran fundamentalmente 
la sensibilidad a la acción hepática de la insulina,
pero no la captación muscular.
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drome metabólico (SM), al que denominó primera-
mente “síndrome X”. Pero esa mirada hacia atrás que
es la investigación (en inglés se entiende mejor lo que
queremos decir: research = look back) con frecuencia
descubre precursores, y ésta no iba a ser una excep-
ción. Por supuesto que hubiera sido imposible referir-
se a la RI antes del descubrimiento y aplicación de la
hormona, lo que no ocurrió hasta enero de 1922. Esto
es así, lo que no obsta para que puedan detectarse an-
tecedentes próximos y aun remotos de autores o escri-
tos colectivos que distinguieron (o al menos intuye-
ron) la existencia de enfermedades, síndromes o
situaciones que hoy día concuerdan con los que cata-
logamos como sensibles a la insulina (diabetes melli-
tus [DM] tipo 1) y menos sensibles a la insulina o re-
sistentes a ella (DM tipo 2 y otras condiciones
asociadas a la misma: obesidad, “diátesis artrítica o
úrica” –hiperuricemia y gota–, hipertensión arterial
–hipertonía– y apoplejía –accidente cerebrovascular
hemorrágico–), que no dudaríamos en asimilar al sín-
drome metabólico si no fuera por la ausencia de refe-
rencia a la dislipemia.

Así, quizás Himsworth tenga sus antecedentes en
los redactores del Charaka Asmita y Sushmita Ayur-
veda, 100-200 años antes de Cristo (a.C.) cuando lee-
mos que “hay dos tipos de trastornos urinarios (recor-
demos que el término diabetes atribuido a Demetrio
de Apamia3 –200 a.C.– procede de la palabra griega
diá-beétee4, que puede traducirse como “a través de
un sifón o tubo”. Esto es, lo riñones dejarían pasar la
orina como un líquido que fluye por un sifón o por un
tubo), uno natural y de orden genético, y otro debido
a una vida desordenada o a imprudencias dietéticas.
El paciente que sufre del primero es delgado, pálido,
come poco y orina mucho. El paciente con el último
come mucho, es de hábito sedentario, suele ser obeso
y duerme demasiado5. El primer tipo correspondería a
la DM tipo 1 (sensible a la insulina) y el segundo tipo
de “desorden urinario” correspondería a la DM tipo 2
(resistente a la insulina), y, respectivamente, a la
“diabetes magra” y “diabetes grasa” a las que hacía
referencia Lancereaux en 1877. La última sería la
misma que en la observación de Bouchardat mejora-
ba y su incidencia disminuía durante el cerco a París
por las tropas prusianas de Bismark en 1870. Desde
entonces, Bouchardat aconsejaba a sus pacientes:
“mangez le moins possible”. Ambas observaciones
insistían en la asociación de DM tipo 2 y obesidad,
unidas en la actualidad en un solo nombre que co-
mienza a abrirse camino: el de diabesity6. En la breve
revisión histórica que hace Hanefeld7 nos recuerda
que la asociación de obesidad, gota y apoplejía era
conocida desde la antigüedad, así como las lesiones
ateroscleróticas que serían su consecuencia. Y ya más
próximo a nosotros, hemos de referirnos a dos singu-
lares figuras de la medicina española: Marañón y Ca-
rrasco Formiguera. 

En una excelente revisión, Serrano Ríos e Iancu8 pa-
san revista a un importante número de intuiciones an-

ticipativas al tema que nos ocupa por parte de Mara-
ñón. Así, en 1928, con ocasión de la publicación de un
caso mortal de diabetes en un niño, Marañón hacía re-
ferencia a la “sensibilidad a la insulina” con la que es-
taba siendo tratado este niño, sensibilidad que atribu-
yó a la “adrenalitis” hallada en el estudio necrópsico.
Entre los años 1922 y 1930 insiste Marañón sobre 
la hipersensibilidad a la insulina en diabéticos con 
insuficiencia adrenal, en la frecuente asociación de
obesidad, “diátesis artrítica”, diabetes de la madurez
(hoy día DM tipo 2), “hipertonía” (hipertensión arte-
rial), así como sobre la importancia de la conjunción
de la genética y del ambiente (al que se refiere como
las “condiciones de la vida moderna, propicias al de-
sarrollo de diabetes en los países más cultos (…) por
el auge de la civilización occidental”, según la trans-
cripción de Serrano Ríos e Iancu. ¡Y esto lo escribe
Marañón en 1926! Y así sería posible continuar. Baste
señalar que consideraba la hipertensión arterial como
un estado precursor del desarrollo de diabetes.

También Rossend Carrasco9 se anticipó a nuestro
tiempo. En diciembre de 1922 escribió una carta al
British Medical Journal referida al original de Cam-
midge publicado en la misma revista el mes anterior, y
en el que éste defendía que en más de la mitad de los
diabéticos, el fracaso pancreático no es el factor domi-
nante (hoy día diríamos que más de la mitad de los
diabéticos son de tipo 2). Carrasco Formiguera coinci-
día con él, pero no con la sugerencia de Cammidge de
que el tratamiento insulínico sería inefectivo en estos
casos (en la actualidad quizá diríamos que porque son
resistentes). Argulle Carrasco que también en esos ca-
sos la insulina es efectiva. Con esta carta al British
Medical Journal se abre el libro referenciado, cuyo
texto no es otro que una ampliación de la Ponencia
presentada al Congreso de Medicina celebrado en Se-
villa en 1924. 

Refiere el autor otros casos publicados de refracta-
riedad a la insulina (resistentes a la insulina exógena)
en diabéticos obesos, en diabéticos con infecciones
dentarias o afectados de tuberculosis. En los últimos 
2 casos, la resistencia a la insulina exógena es un he-
cho bien conocido hoy, así como en otras infecciones.
Y, coindicidiendo con la obesidad, la RI (a la insulina
endógena y exógena) forma parte del núcleo patogéni-
co y fisiopatológico de ambas condiciones.

Más próximo a nosotros, Jean Vague10 delimitaba el
carácter singular de la obesidad androide (OBA) y la
situaba en íntima asociación con la DM del adulto
(DM tipo 2), la hiperlipemia, la hiperuricemia y la ate-
rosclerosis. Y no deja de ser curioso que el término
hoy día vigente de síndrome metabólico fuera acuña-
do y dado a conocer por Hanefeld y Leonhardt11 en
1981 y que lo representaran de un modo explícito y
muy actual (fig. 1).

En 2003, el término síndrome metabólico hace refe-
rencia a la concurrencia en el mismo individuo de
OB/OBA (incluso sobrepeso androide), un diverso
grado de alteración del metabolismo de la glucosa
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(glucemia basal alterada, intolerancia a la glucosa,
DM tipo 2), dislipemia (valores elevados de triglicéri-
dos-lipoproteínas de muy baja densidad [TG-VLDL],
valores bajos de colesterol unido a lipoproteínas de
alta densidad [cHDL], concentraciones altas de coles-
terol unido a lipoproteínas de baja densidad [cLDL] y
valores altos de LDLpd), RI con hiperinsulinemia
adaptativa e hipertensión arterial. Su importancia vie-
ne dada por su elevada prevalencia (utilizando los cri-
terios diagnósticos del NCEP12, en los EE.UU. más
del 20% de la población adulta sería portadora del SM
en progresión creciente con la edad y, sobre todo, con

un índice de masa corporal [IMC] del 4,6, 22,4 y
59,6% según éste fuera normal, indicativo de sobrepe-
so o diagnóstico de obesidad, respectivamente)13. En
España, el estudio VIVA14 ofrece una prevalencia glo-
bal del 19,3 y 15,5%, siguiendo los criterios diagnósti-
cos de la OMS o del EGIR15, porque su “componente
principal”16 (obesidad/obesidad androide, glucemia
basal alterada/intolerancia a la glucosa, dislipemia y
RI/HiINS) es un fuerte predictor de DM tipo 217,18, 
y todo el conjunto indicado con anterioridad un no
menos fuerte predictor del desarrollo de enfermedad
cardiovascular aterosclerótica19,20. 

El Grupo de Trabajo “Resistencia a la Insulina” de la
Sociedad Española de Diabetes, en su Documento de
Trabajo citado15 define la RI como “la disminución 
de la capacidad de la insulina para ejercer sus acciones
biológicas en tejidos diana típicos, como el muscular
esquelético, el hígado o el tejido adiposo”. Pero debe
hacerse constar desde el principio que toda la construc-
ción teórica que se ha hecho acerca de la RI y sus con-
secuencias metabólicas y cardiovasculares se basa en
la alteración de dos de las múltiples acciones de la hor-
mona (fig. 2): la menor captación de glucosa bajo el
estímulo de la insulina y la reducida síntesis de glucó-
geno que ésta promueve. La extensión de sus efectos a
otras acciones, aunque evidenciada en algunos aspec-
tos a dosis farmacológicas y/o en estudios in vitro, está
por demostrar21.

El binomio RI/HiINS ocupa un papel central en el
desarrollo de ITG y en su conversión a DM tipo 2.
También es (entre los sin duda varios existentes) el
“factor” fisiopatológico mejor estudiado en el SM y
en la DM tipo 2. Pero, además, son otras muchas las
situaciones fisiológicas o patológicas en las que la ca-
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Fig. 1. Esquema del “síndrome metabólico”, sus condicionantes y
consecuencias Modificada de Hanefeld y Leonhardt (1981).
HLP: hiperlipoproteimia.
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racterización del grado de RI puede ser de interés, in-
cluso necesaria. Sin embargo, consideramos que bas-
taría su caracterización en cada una de las etapas evo-
lutivas hacia la DM tipo 2 para justificar su estudio.
Esta revisión trata de las diferentes técnicas descritas
para la estimación de la RI in vivo.

Para comprender mejor lo que sigue, obsérvese 
(fig. 3) que la homeostasis de la glucosa se mantiene
dentro de los parámetros de la normalidad gracias a la
estrecha y permanente intercomunicación entre los te-
jidos sensibles a la insulina (destacan, por orden de
importancia cuantitativa, el músculo, el hígado y el te-
jido adiposo) y la célula β, de modo que cualquier
cambio en la glucemia induce otro adaptativo en la cé-
lula β; luego la insulina inhibe la producción hepática

de glucosa al tiempo que estimula su captación por los
tejidos diana. Pero es importante que se tenga en
cuenta, además, que para que la insulina ejerza estos
efectos una vez secretada ha de pasar, vía vena porta,
al hígado, difundirse después a la circulación, pasar al
intersticio (“compartimiento remoto del plasma” en la
ya antigua terminología) para, finalmente, alcanzar su
receptor intacto en una célula diana intacta. Al menos,
las principales técnicas de determinación de la RI in
vivo utilizadas en investigación están basadas en esta
regulación y hacen referencia explícita a ella. Otras,
las más sencillas, también la contemplan, aunque en
su aspecto más simple y último. Se ha de señalar, fi-
nalmente, que la sensibilidad a la insulina es muy va-
riable, aun entre los sujetos normales, y depende de la
edad, las situaciones fisiológicas (pubertad, gestación
y puerperio y envejecimiento), el tipo de dieta, la acti-
vidad física, el momento del día y de otros factores
desconocidos22 (fig 4).

TÉCNICAS PARA LA ESTIMACIÓN DE LA RI 

Las dividiremos en dos grandes categorías: a) esti-
mación directa de la RI, y b) estimación indirecta de
la RI.

Estimación directa

Dada su complejidad, duración y coste, las técnicas
de estimación directa quedan relegadas, en la práctica,
a la investigación de casos y controles en muestras re-
ducidas y, más dudosamente, al estudio de pacientes
aislados.

Clamp euglucémico-hiperinsulinémico

La técnica del clamp euglucémico-hiperinsulinémi-
co (CEH) es considerada el “estándar oro” de los mé-
todos que cuantifican la sensibilidad a la insulina in
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vivo. Introducida por DeFronzo23, esta técnica se basa
en la infusión por vía venosa de una cantidad fija de
insulina (previamente estipulada) y una cantidad va-
riable de glucosa con el fin de mantener la glucemia
del sujeto en un valor de euglucemia prefijado. La
cantidad de glucosa administrada se estima mediante

un algoritmo matemático, relativamente sencillo, que
tiene en cuenta las concentraciones glucémicas prece-
dentes, utilizando el Biostator (dejó de fabricarse hace
años) o un programa sencillo de ordenador. La medida
básica del CEH es el denominado valor M, que no es
otro que el promedio de glucosa infundida al sujeto en

Cabezas-Cerrato J, et al. Resistencia a la acción de la insulina. Evolución histórica del concepto. Técnicas para el estudio
in vivo en humanos

400 Endocrinol Nutr 2003;50(10):396-406

CEH

Dilución
isotópica

Calorimetría
indirecta

RM

GI

Biopsia
tisular

Balance
sustratos

PHG
CTG

Oxidación
Depósito

M
MG
M/I

GLUT
Enzimas
Otros estudios

PHG
C. muscular
C. adipocítica
C. esplácnica

Clamp euglucémico-hiperinsulinémico expandido

cv = 3,9 ± 0,59

Controles

–20 0 60 120 180 240 300 360 420 480

12

10
8
6
4

2
0

500

200

100

50

15 ± 2

27 ± 2

60 ± 5

377 ± 26

0,5 mU/Kg/min

5 mU/Kg/min

1 mU/Kg/min
0,2 mU/Kg/min

4,5
4

3,5

Minutos

Ra Rd
Hígado

Insulina Cel β Insulina

Tejidos

3- 3H-glucosa

Pool de
glucosa

(n muestra)

+-

12

10

8

6

4

2

0
7 20 55 5 400 1.100 3.000

Plasma insulina ( µU/mI)

Total glucosa
metabolismo

No oxidada

Oxidada

A

C

B

D

20

10

Fig. 5. A: Clamp euglucémico hiperinsulinémico con cuatro dosis de insulina (control de nuestra unidad metabólica). B: Infusión de gluco-
sa marcada con tritio. Se ilustra el método de dilucción isotópica. Ra: tasa de aparición de glucosa en plasma, que en condiciones basales,
de equilibrio, equivale a la producción hepática de glucosa, inhibida por la insulina; Rd: tasa de desaparición, captación por los tejidos
diana de la insulina, cuya captación estimula, pero también por otros como el sitema nervioso, células sanguíneas y médula renal. En el
sujeto normal, la PHG en “situación de equilibrio” es aproximadamente de 2 mg/kg/min. En condiciones de “no equilibrio”, es decir, du-
rante la infusión de insulina, la PHG puede ser infraestimada. Para evitarlo, el método de elección consiste en impedir el descenso de la
actividad específica de la glucosa tritiada mediante una infusión, no constante sino variable de la misma (hot-glucose infusión). C: Aco-
plando la técnica del CEH a la calorimetría indirecta, permite calcular el total de glucosa metabolizada y oxidada y estimar, mediante la
diferencia, la glucosa no oxidada y depositada como glucógeno. D: el acoplamiento del CEH con otras técnicas permite expandir conside-
rablemente sus posibilidades en investigación humana y animal in vivo. PHG: producción hepática de glucosa; CTG: captación tisular de
glucosa; RM: resonancia magnética; GI: glucosa infundida; M: glucosa captada por los t diana; M/G: aclaramiento de la glucosa;
M/I:glucosa captada en relación con la concentración plasmática de insulina; c: captación; GLUT: glucose transporter-4.

0



los últimos 20 min de la prueba, una vez alcanzado el
estado estacionario. El valor M representa la sensibili-
dad a la insulina. Cuando la insulina se administra en
varias etapas sucesivas y crecientes, se obtiene una
curva dosis-respuesta.

Si a este método básico se le asocia la infusión de
glucosa marcada con tritio, se obtienen datos adicio-
nales valiosos, como la medición de la produción he-
pática de glucosa (PHG) y la de su consumo periféri-
co, con lo que se puede medir el diferente grado de
sensibilidad a la insulina que existe normalmente en el
hígado, en el músculo y en tejido adiposo (el hígado
es particularmente sensible a la insulina; incluso en si-
tuaciones de RI, ésta es menor que en el músculo y en
tejido adiposo; fig. 5). Es importante (en investigacio-
nes sobre todo fisiológicas) la determinación de la
PHG. Pero, además (y es el aspecto concreto del que
trata esta minirrevisión), porque si la PHG estuviera
elevada, el grado de RI resultaría infraestimado24, aun-
que los autores no precisen en qué grado.

Con la utilización simultánea de la calorimetría in-
directa es posible la estimación semicuantitativa de la
vía preferencialmente afectada por la RI: las vías oxi-
dativa y no oxidativa de la glucosa por igual, si la RI
estuviera originada exclusivamente por una alteración
en el receptor (molecular o inmunológica), o preferen-
cialmente la vía no oxidativa que conduce a la síntesis
y al depósito de glucógeno, si la alteración responsa-
ble de la RI se situara en el posreceptor (fig. 5). Así,
es posible también conocer cuál de estos tejidos diana
para la insulina (hígado o músculo) es el mayor res-
ponsable de la RI o si lo son ambos en una situación
patológica determinada. Y aún puede ser utilizada la
técnica CEH acoplada a la biopsia tisular o a técnicas
basadas en el principio de Fick para un mejor estudio

de la distribución regional de la glucosa25 (fig. 5).

Supresión pancreática 

La prueba de supresión pancreática es un procedi-
miento para cuantificar la sensibilidad a la insulina
que se basa en suprimir la secreción de insulina me-
diante la administración de fármacos. El protocolo
más usado comprende la administración intravenosa
de una cantidad fija de glucosa e insulina, así como
propranolol y adrenalina26, o bien somatostatina27.
Con la célula beta suprimida, aquellos individuos con
mayor sensibilidad a la insulina serán los que tengan
unas concentraciones de glucemia menores una vez
alcanzado el estado estacionario. Esta técnica ha sido
mucho menos usada que el CEH y es también comple-
ja, laboriosa y cara. Además, se la considera “menos
fisiológica” en la medida en que no se puede asegurar
que las sustancias administradas no estén influyendo
sobre el metabolismo de la glucosa.

Modelo mínimo del metabolismo de la glucosa

El modelo mínimo del metabolismo de la glucosa
(MMg) fue diseñado por Bergman en 197928. De ma-
yor simplicidad experimental que los anteriores, tam-
bién se basa en una rotura matemática del feedback
glucémico-insulinémico. A diferencia de los dos méto-
dos anteriores, la sensibilidad a la insulina se determi-
na en una situación experimental no estacionaria, du-
rante un test de tolerancia intravenosa a la glucosa con
muestreo frecuente (TTIVGMF). Esta técnica se basa
en la modelización del comportamiento de la gluce-
mia durante el TTIVGMF empleando los mínimos
elementos: distribución de la glucosa en un único
compartimiento, consumo de glucosa por los tejidos
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periféricos (sensibles e insensibles a la insulina) y
producción/consumo hepático de glucosa. La insulina
se asume que actúa desde el espacio intersticial
(“compartimiento remoto” en la antigua terminolo-
gía), y su modelización se ajusta a un modelo farma-
cocinético de primer orden. La rotura mencionada se
basa en utilizar la insulinemia durante el TTIVGMF
como una entrada del sistema. El desarrollo matemáti-
co del modelo proporciona dos ecuaciones diferencia-
les de primer orden, con tres variables y cuatro pará-
metros. La resolución del sistema de ecuaciones
diferenciales se realiza mediante un método numérico,
de manera que cada sujeto tendrá unos valores parti-
culares de estos parámetros, de los que se obtendrá un
índice de sensibilidad a la insulina (SI) y otro de efica-
cia de la glucosa (SG).

El MMg ha sido comparado con el CEH, con resul-
tados dispares29,30. Cuando se utiliza en sujetos con una
buena respuesta pancreática, en un protocolo con la ad-
ministración de tolbutamida intravenosa en sujetos con
una buena respuesta pancreática y sin una excesiva re-
sistencia a la insulina31-37, los resultados obtenidos son
equiparables al “estándar oro” (fig. 6). Para obviar los
problemas derivados de una respuesta secretora de-
ficiente se han propuesto dos protocolos diferentes38

basados en la administración de tolbutamida o en la
administración de insulina durante el TTIVGMF. Con
todo ello, y a pesar de necesitar un procedimiento ex-
perimental más simple, el MMg no debe entenderse
como una técnica de uso sistemático en la práctica clí-
nica ni en estudios epidemiológicos. Requiere tres 
horas y media de experimento y al menos 27 extrac-
ciones de sangre para la determinación de glucosa e in-
sulina, lo cual encarece la prueba. Se han propuesto
protocolos experimentales más cortos pero, con ellos, 
la precisión de los resultados disminuye y el número
de fracasos en la convergencia (entre los datos teóricos
y experimentales) aumenta (existen dos programas 
disponibles: el original de Bergman, a la venta, y la
modificación al mismo realizada en nuestra unidad
metabólica, STELLUM-Mg(CR), que puede solicitar
gratuitamente cualquier grupo interesado).

Estimación indirecta

Dada su menor complejidad, duración y coste, los
métodos de estimación indirecta comienzan a ser 
los más utilizados. Sin embargo, debido a su menor
precisión, su empleo debiera quedar relegado a estu-
dios epidemiológicos y a investigaciones con mues-
tras amplias, o más pequeñas si existieran desviacio-
nes importantes de la sensibilidad a la insulina39.

Podríamos distinguir entre los métodos que se basan
en la determinación de los valores plasmáticos de in-
sulina y glucosa en ayunas, que serían los más atracti-
vos por su simplicidad, y aquéllos basados en algún
procedimiento experimental simple (generalmente un
TTGO).

HOMA y CIGMA

Los métodos HOMA (homeostasis model assess-
ment) y CIGMA (continuous infusion of glucose with
model assessment) son los procedimientos más difun-
didos entre los primeros y fueron diseñados por el
grupo de Turner en el Oxford Diabetes Laboratory40,41.
Se trata de técnicas basadas en modelos matemáticos
denominados “estructurales”, término que hace refe-
rencia a que las relaciones matemáticas que se esta-
blecen entre glucemia e insulinemia están basadas en
resultados empíricos obtenidos previamente, y que se
relacionan con dos variables: la sensibilidad a la insu-
lina y la función de la célula β. Ambos proporcionan
una medida semicuantitativa de la sensibilidad a la in-
sulina y de la función de la célula β, de manera que un
sujeto joven en su peso y sano tendrá de promedio una
sensibilidad a la insulina de 1 y una función de la cé-
lula β del 100%. Los resultados de estos modelos pro-
porcionan nomogramas en los que a cada par de valo-
res de glucemia e insulinemia le corresponden otros
dos de sensibilidad a la insulina y de funcionamiento
de la célula beta pancreática, y viceversa. En el
HOMA, los valores de glucemia e insulinemia (tres
determinaciones consecutivas a intervalos de 5 min)
se obtienen a las 10-12 h de la última cena, sin olvidar
que el método utilizado en la determinación de insuli-
na debe ser lo más específico posible (tabla 1).

En el método CIGMA, el protocolo experimental es
algo más complejo y requiere la infusión de una canti-
dad constante de glucosa durante 1-2 h. En compa-
ración con los resultados obtenidos con el CEH, los
hallados por sus autores con este método han sido más
que aceptables (r = 0,88 para HOMA y 0,81 para CIG-
MA). En otro estudio, estos modelos han sido compa-
rados con otros procedimientos sencillos para la cuan-
tificación de la sensibilidad a la insulina (la recíproca
de la concentración plasmática basal de insulina [FPI-

1] y el test corto de tolerancia a la insulina [ITT]) y
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TABLA 1. El IRMA de Biosurce, el ELISA del 
mismo laboratorio y la determinación por quimioluminiscencia
son excelentes. 
Le sigue el RIA de Linco

Proins. DES-31-32 DES-64-65
Método Compañía

intacta proins. proins.

RIA Biosource 40% – –
DPC 40% 58% 63%
ICN 19% – –
Linco < 0,2% < 0,2% 76%
Pharmacia 83% 72% 80%
Sorin 28% – –

IRMA Biosource < 1% – –
Inmunotech < 0,1% < 0,1% 55%
Sorin 3,2% – –

ELISA Biosource < 0,01% < 0,01% –
Mercodia < 0,01% < 0,5% 98%

FIA Perkin < 0,01% < 0,01% 66%
Elmer

Quimio Beckman < 0,3% – –
luminiscencia DPC < 0,01% – –

0



con el MMg42, y se ha observado que la reproducibili-
dad, los coeficientes de correlación y la capacidad dis-
criminativa fueron semejantes en todos ellos, excepto
para el test corto de tolerancia a la insulina (véase a
continuación). Así, los coeficientes de correlación en-
tre MMg y LogHOMA, LogCIGMA, LogFPI-1 y Lo-
gITT fueron, respectivamente, 0,88; 0,86; 0,88 y 0,66.
En un estudio de similares características realizado
por nuestro grupo no se obtuvieron unos resultados
tan buenos (coeficiente de correlación entre SIMMg y
logHOMA-1, r = 0,60; y entre logFPI, 
r = 0,58)37. Ascaso et al43 utilizaron el HOMA en una
población normal muy bien seleccionada y aportaron
los siguientes valores como referencia de anormalidad
en la sensibilidad a la insulina y en la secreción basal
de insulina: RI ≥ 3,8 (percentil 90) e insulinemia en
ayunas (promedio de 3 determinaciones) ≥ 16,7 mU/l;
estos valores podrían ser considerados de referencia
para nuestro país.

Método de McAuley

El método de McAuley et al44 propone un procedi-
miento alternativo basado en una ecuación en la que se
incluyen los valores basales de insulina y triglicéridos
plasmáticos como variables independientes. Este pro-
cedimiento se contrastó en 178 sujetos normoglucémi-
cos a los que se les realizó un CEH, y sus autores con-
sideran que es un buen método para el cribado de la
resistencia a la insulina en la población general.

Otros métodos

Otros métodos (también basados en las determina-
ciones basales de glucemia e insulinemia) son el FIRI45

([Ib × Gb]/25) (prácticamente idéntico al HOMA), el
de Raynaud46 (40/Ib), el QUICKI47 (1/[log Ib + log
Gb]) y el de Hanson48 (1/[log Ib × log Gb]). Estos índi-
ces, incluido el HOMA, han sido evaluados reciente-
mente por Hanley et al49 y correlacionados con el obte-
nido con el modelo mínimo realizado a 981 sujetos del
Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS), sien-
do el coeficiente de correlación inferior a 0,7.

Test corto de tolerancia a la insulina

Se basa en la administración intravenosa de una pe-
queña dosis de insulina y en la cuantificación del des-
censo de la glucemia en un período de 15 min50. El ín-
dice de sensibilidad a la insulina se obtendría de la
pendiente de descenso de la glucemia, que adopta una
forma de curva exponencial decreciente. Se trata de
una prueba simple, económica y fácil de realizar, y
que ha mostrado buena correlación con el CEH. Sin
embargo, resulta poco claro qué es lo que realmente se
está midiendo. Las concentraciones de insulina alcan-
zan valores suprafisiológicos, y el descenso de la insu-
linemia es errático. Es probable que una buena parte
del descenso de la glucemia se deba al efecto supresor
de la insulina sobre la producción hepática de la glu-
cosa y, al tratarse de un test tan corto, no dé tiempo a
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Index Ecuaciones r

225 × 18
HOMA 0,404

Insulina basal (Io) × Glucemia basal (Go)

1
QUICKI 0,434

Log (Io) + Log (Go)

2
Belfiore 0,643

(AUC-I × AUC-G) + 1

75.000 + (Go – G2 h) × 1,15 × 190 × 8,19 × Peso
Cederholm 0,533

120 × log (media – I) × (media – G)

75.000 + (Go – G2 h) × 0,19 × Peso
Gutt 0,584

120 × log (Io) + 12 h/2

10.000
Matsuda 0,734

(Go × Io) × (media – G × media – I)

Stumvoll 0,22 – 0,0002 × IMC – 0,0000645 × I2 h – 0,0007 × G1,5 h 0,508

Soonthornpun (1,9/6 × Peso × Go + 520 – 1,9/18 × Peso × AUC-G – U-G/1,8) × 1000/(AUC-I × Peso) 0,869

TABLA 2. Coeficiente de correlación de Pearson entre el CEH y diferentes índices de sensibilidad a la insulina determinados en
ayunas y post-TTGO 

AUC-G: glucemia inscrita bajo la curva; U-G: glucemia en orina; AUC-I: insulina inscrita bajo la curva.
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cuantificar todo el efecto de la hormona sobre la cap-
tación periférica.

Métodos basados en la respuesta glucémica e
insulinémica a la sobrecarga oral de glucosa (incluso en
respuesta a la ingesta de alimentos) 

Uno de ellos es una modificación del MMg que per-
mite la cuantificación de la sensibilidad a la insulina a
partir de un test de tolerancia oral a la glucosa o de un
test de tolerancia oral a la comida)51. El modelo mate-
mático resulta más sencillo que el MMg original y
exige únicamente calcular el área bajo de curva de
glucemia e insulinemia. En el trabajo original se anali-
zaron únicamente sujetos sanos y delgados, y se com-
paró con el MMg modificado con tolbutamida, con
buenos resultados. En nuestra unidad metabólica (da-
tos no publicados) lo hemos aplicado a un grupo de 16
sujetos (8 con peso normal y 8 obesos) y lo hemos
comparado con los resultados obtenidos con el MMg,
observando que el método es capaz de identificar a los
sujetos con resistencia a la insulina (r = 0,77; p <
0,05). Su limitación reside en que aún no está adecua-
damente validado, en la medida en que no se han
comparado sus resultados con los obtenidos con el
CEH, y se ha aplicado a un número muy reducido de
sujetos, entre los que no se incluyen los más proble-
máticos, es decir, los diabéticos.

Método de Matsuda et al52. Se basa en datos empíri-
cos. Tiene la ventaja de que permite valorar la sensibi-
lidad hepática a la insulina. En el trabajo original se
estudiaron a 153 sujetos, incluyendo individuos con
intolerancia a la glucosa y pacientes con diabetes me-
llitus tipo 2, y la correlación del grupo en conjunto
con los resultados obtenidos con el CEH fueron muy
buenos (r = 0,73).

Método de Stumvoll et al53. Permite cuantificar no
sólo la sensiblidad a la insulina, sino también el MCR
y la secreción de la célula beta durante la primera y
segunda fase. El método consiste en una ecuación ob-
tenida mediante una regresión lineal múltiple (hay
una para cada una de las variables antes indicadas)
introduciendo, como variables dependientes, los valo-
res de glucemia e insulinemia durante un TTOG, así
como la edad y el IMC. La variable dependiente se
obtuvo inicialmente a partir de los resultados de un
clamp hiperglucémico y otro hiperinsulinémico eu-
glucémico realizado a un grupo de 104 sujetos no
diabéticos. Aunque los resultados obtenidos fueron
muy buenos al compararlos con el CEH (r = 0,79),
será necesario que estudios independientes validen
esta técnica. Posteriomente, los mismos autores pu-
blicaron una serie de ecuaciones basadas en la misma
metodología en función de los diferentes tiempos de
extracción del TTGO54.

El método OGIS55. Se basa en un modelo determi-

nista del comportamiento de la glucemia y la insuline-
mia durante un TTGO. El método ha sido validado
frente al CEH, obteniendo un coeficiente de correla-
ción de 0,77 (que disminuyó cuando se analizaron
subgrupos de sujetos: obesos, ITG, DM). La crítica
que se puede hacer a este método es que emplea unos
valores constantes para los parámetros del mismo que
son válidos para el grupo de sujetos de los que se ob-
tuvieron los datos pero que no tienen por qué serlo
cuando se aplican a muestras independientes.

Otros métodos. Otros métodos obtenidos de un
TTGO son el de Gutt56, el de Avignon57 y el de Belfio-
re58. La mejor correlación que se obtuvo con el mode-
lo mínimo en los sujetos del estudio IRAS fue con el
índice de Avignon (0,77); no obstante, fue el índice de
Gutt (que presentó una correlación con el modelo mí-
nimo menor, de 0,68) el que mejor predijo la apari-
ción de diabetes mellitus tipo 2.

El último del que tenemos noticia es el descrito por
Soonthornpun et al59, que incluye la determinación de
la glucosuria en la orina recogida al final del TTGO.
Parte de dos asunciones, la primera es que todos los
sujetos absorben la glucosa ingerida en la misma pro-
porción, y la segunda que el consumo de glucosa no
mediado por la insulina es igual en todos los sujetos.
La glucosa consumida por los tejidos periféricos es la
diferencia entre la glucosa absorbida y la glucosa que
aparece en plasma y la que se pierde en la orina. A su
vez, la glucosa plasmática será el resultado de la que
no es consumida por los tejidos periféricos y la produ-
cida por el hígado. Este método se ha probado en 33
voluntarios con peso normal y sin ITG y se ha compa-
rado con el clamp euglucémico hiperinsulinémico,
siendo el coeficiente de correlación de 0,869. El méto-
do fue comparado por los autores con varios de los
que hemos analizado, con un resultado claramente su-
perior (tabla 2).

En resumen, de los métodos que se han publicado
hasta el momento para cuantificar la sensibilidad a la
insulina in vivo, dirigidos a la investigación fisiopato-
lógica, el CEH es, sin duda, el “estándar oro”; y si se
acopla a las técnicas que se resumen en la figura 5,
sus posibilidades en investigación son extraordinarias.
A nuestro juicio, le sigue en fiabilidad el MMg, del
que varios grupos de investigación en España (Carme-
na y Ascaso, Rovira, Ricart y Fernández-Real, y Gar-
cía, además del nuestro) se han servido con resultados
notables. En cuanto a los otros métodos que hemos
comentado (múltiples ya), que por su sencillez po-
drían ser utilizados en el estudio de amplias poblacio-
nes (p. ej., epidemiológicos) o en investigación clínica
(con muestra numerosa), no parece que haya ninguno
que se muestre superior a los otros (sobre todo cuando
son comparados con el CEH o MMg por grupos inde-
pendientes). 

De los métodos basados en la cuantificación basal
de la glucosa y de la insulina, el HOMA es el que ha
superado mejor los controles de fiabilidad. En cuanto
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a los métodos pertenecientes a la categoría B, los que
utilizan valores de la glucosa y de la insulina post-
TTGO parecen más robustos que los basados en deter-
minaciones basales, ya que estos últimos valoran fun-
damentalmente la sensibilidad hepática a la acción de
la insulina, pero no la captación muscular. Todos tie-
nen sus ventajas e inconvenientes (contraste con CEH
o MMg, número y características de los sujetos estu-
diados, bases teóricas en las que se sustentan). No
deja de llamar la atención (y debe servirnos de adver-
tencia) que, en la gran mayoría de ellos, la correlación
obtenida es buena, incluso excelente, cuando la com-
paración la hacen sus diseñadores, para bajar conside-
rablemente cuando se producen réplicas en otros labo-
ratorios. Deberemos, pues, esperar algún tiempo para
que, mediante su aplicación a amplias series de indivi-
duos con diversas alteraciones, podamos disponer de
los elementos de juicio suficientes para optar por al-
guno de ellos. Aun así, aplicados a un determinado
paciente aislado, la fiabilidad de los métodos pertene-
cientes a la categoría B es muy dudosa.
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