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Resumen

El péptido C es un polipéptido secretado por las células B del pancreas, producido por la escision
enzimatica de la proinsulina. Es utilizado como una medida de la secrecién endégena de insulina en
pacientes con diabetes en tratamiento con la misma. A diferencia de la insulina, el péptido C tiene
mayor estabilidad como analito, menor variabilidad biolégica, la posibilidad de medirse en sangre y en
orina y puntos de corte establecidos para definir un déficit absoluto de insulina. En sangre, los niveles
de péptido C se pueden medir en ayunas, al azar o postestimulacién, con diversos agentes o mediante
una comida mixta. En orina, el péptido C urinario es una prueba no invasiva y versatil cuyas variantes
incluyen: la recoleccién de orina de 24hs, el indice péptido C urinario/creatininuria en orina de la
mafana, en ayunas o al azary el péptido C urinario/creatininuria 120 minutos postprandial. El objetivo
de la presente revisién es describir las caracteristicas de la medicién del péptido C e identificar sus
aplicaciones en la practica clinica. Se describiran las evidencias que apoyan el uso de la medicién del
péptido C para afirmar el diagnéstico diferencial entre distintos tipos de diabetes, asi como también,
para la evaluacién de la respuesta terapéutica y del prondstico de la enfermedad. Adicionalmente, se
expone un caso clinico para ejemplificar la utilidad de la implementacién de esta determinacion en
nuestro laboratorio.
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C-peptide is co-secreted with insulin by pancreatic 3 cells as a product of enzymatic proteolysis of
proinsulin. It is used as a measure of endogenous insulin secretion in patients with diabetes treated
with insulin. The main features that distinguish C-peptide from insulin measurement are: higher
stability in circulation, lower biological variation, the possibility to be measured in blood and urine
samples, and the existence of previously reported cut-off points to define absolute insulin deficiency.
In blood, C-peptide levels can be measured in the fasting state, in a random non-fasting sample, or
after stimulation with different agents or a mixed meal. In urine, C-peptide measurement is a non-
invasive and versatile test that can be performed in a 24-h urine sample, in fast morning urine, in
random void urine or in a 120-min post-meal sample. In the last cases, the results are expressed
as the urinary C-peptide/creatinine ratio. The aims of the present review were i) to characterize the
measurement of C-peptide, i) to identify its applications in the Clinical Practice, and iii) to review the
evidences that support the use of C-peptide measurement for the classification of diabetes, so as to
evaluate the therapeutic response and the disease course. Finally, one clinical case will be presented
as an example of the use of C-peptide measurement in our laboratory.

Key words: C-peptide, diabetes, 3 cells, insulin secretion.
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Introduccién

El péptido C es un polipéptido secretado con la insulina
por las células B del pancreas, producido por la escision
enzimatica de la proinsulina. En consecuencia, la insulina y
el péptido C son secretados en cantidades equimolares (1).
Alno estarrelacionado con lainsulina exégena administrada
terapéuticamente, es utilizado, desde hace tiempo,
como una medida de la secrecién endégena de insulina
en pacientes con diabetes en tratamiento con insulina
(2). Adicionalmente, el péptido C como analito presenta
caracteristicas que lo distinguen de la insulina y que
permiten una mayor versatilidad como prueba. El objetivo
de la presente revisién es describir las caracteristicas de
la medicién del péptido C e identificar sus aplicaciones en
la practica clinica. Se describiran las caracteristicas como
analito, los diferentes tipos de muestras en los que puede
evaluarse y su uso en el diagndstico y manejo clinico de las
personas con diabetes. También, se describe un caso para
ilustrar la relevancia del uso del péptido C en la practica
clinica.

Caracteristicas de la medida de péptido C
¢Qué diferencias hay entre las determinaciones de péptido
Cydeinsulina?

Las caracteristicas de los analitos y los determinantes
de las concentraciones de insulina y péptido C en sangre
se encuentran resumidos en la figura 1. Las diferencias
principales entre ambos radican en tres puntos: 1) la vida
media del péptido C es mas larga que la de la insulina, lo
que proporciona una ventana de medicion mas estable, 2)
el péptido C tiene un primer paso hepatico insignificante,
mientras que la insulina, de aproximadamente 50 - 75%
y 3) el péptido C tiene una tasa de metabolizacién mas
estable, sélo afectada ante alteraciones de la funcién
renal, a diferencia de la insulina (3). En conjunto, estas
caracteristicas son las que explican que el coeficiente de
variacion biolégica del péptido C sea aproximadamente la
mitad del de lainsulina (Figura 1] (4]).

Otras diferencias radican en que la medicién del péptido
C: a) puede realizarse en orina, b) evita la reaccion cruzada
entrelainsulina exégenaylaenddgenaen pacientes tratados
con insulina y ] cuenta con puntos de corte sugeridos para
definir un déficit de secrecién de insulina. Segun bibliografia,
un valor de péptido C < 0,23 ng/ml en una muestra en ayunas
0< 0,6 ng/mlen unamuestra al azaroalos 120 minutos de la
prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) son indicadores
robustos de déficit de insulina (5, 6).

En individuos sanos, el limite inferior del valor de
referencia de la concentracién de péptido C en ayunas
varia generalmente entre 0,5 y 0,8 ng/ml, y en estado
postprandial, alrededor de 3,0 ng/ml (7). A continuacién se
referira al péptido C en ng/ml, pero las equivalencias para
la conversién de valores de péptido C en suero son: 3 ng/ml
=1 nmol/l = 1 pmol/ml = 1000 pmol/I. Para los valores de
péptido C en orina, la equivalencia entre los indices péptido

Figura 1. Metabolismo de la insulina y el péptido C.
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C urinario/creatininuria (PCU/CR) es: 26,7 ng/mg = 1,0
nmol/mmol.

Los ensayos ultrasensibles de péptido C mas modernos
son capaces de detectar valores tan bajos como 0,01 ng/
ml, con una reactividad cruzada con proinsulina menor al
10% (8). En caso de haber una mayor reactividad cruzada,
seria probable encontrarse con interferencias, debido a la
presencia de anticuerpos antinsulina en los pacientes con
diabetes autoinmune. Estos auto-anticuerpos presentan
afinidad tanto por la proinsulina como por el péptido C
y pueden conducir a una lectura falsamente alta. En la
actualidad, estos problemas presentes en los primeros
ensayos manuales para la determinacién del péptido C ya
se encuentran resueltos.

Tradicionalmente, se consideraba que la determinacién
del péptido C en suero no era conveniente, debido a la
necesidad del dosaje inmediato antes de su degradacién, ya
que el péptido C es un péptido lineal pequefo, susceptible a
la protedlisis enzimatica (8). Larecomendacién habitual era
que los tubos de gel de suero se transportaran al laboratorio
en hielo, para luego ser separados y almacenados en
congelacidn (-20°C o -80°C) inmediatamente, a menos que
fuera posible su determinacién en el mismo laboratorio
(9). No obstante, se observé que las muestras tomadas en
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Figura 2. Prueba de estabilidad de insulina y péptido C.
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» Adaptado de McDonald y col (10}, las muestras se conservaron sin centrifugar hasta el momento de procesamiento en las condiciones indicadas. Las
lineas azules son muestras obtenidas en tubos seco con gel y las lineas rojas en tubo con EDTA-K+. Las barras representan el intervalo de confianza

95%de 5 muestras independientes.

tubos con EDTA-K* eran estables a temperatura ambiente,
sin centrifugar, hasta por 24 hs., como se muestra en la
figura 2 (10). Sise conservan las muestras a 4°C, los niveles
de péptido C pueden llegar a no variar significativamente
aun luego de 5 dias de extraida la muestra, sin centrifugar.

Tipos de muestra para la evaluacién de péptido C
Sehanrecomendadovariaspruebasparaladeterminacion
del péptido C que pueden ser divididas en pruebas en
sangre (en suero o en plasma obtenido con EDTA-K*) o en
orina. Los niveles de péptido C en sangre venosa se pueden
medir en ayunas, al azar o postestimulacion (11-13). Las
muestras en ayunas se toman después de un ayuno de 8
hs, que suele coincidir con la evaluacién de la glucemia
en ayunas. Las muestras al azar se toman en cualquier
momento del dia, sin tener en cuenta la ingesta reciente
de alimentos. Por Ultimo, los métodos de estimulacién
requieren la evaluacién de mas de una muestra y la

administracién de glucagén, glucosa intravenosa u oral,
tolbutamida, sulfonilurea o una comida mixta (14, 15).
Entre las pruebas de estimulacién, las mas utilizadas en
ensayos clinicos para evaluar la capacidad secretoria de las
células 3 son la prueba con glucagén y la prueba de comida
mixta. Entre todas las variantes de las pruebas realizadas
en sangre, la determinacién de péptido C al azar es, en la
actualidad, el método mas simple y flexible para realizar
andlisis en pacientes ambulatorios e internados(13]. Se
ha demostrado su correlacién con el péptido C en ayunas y
con pruebas de estimulacién postglucagén en sujetos con
diabetes tipo 1 o tipo 2 (DM1 0 DM2]. De la misma forma, se
ha demostrado que el péptido C al azar correlaciona con los
niveles de péptido C durante la prueba de comida mixta (r =
0.91,p<0.0001)(13).

Si bien en investigacién clinica se prefiere utilizar la
determinacién de péptido C luego de la prueba de comida
mixta, debido a que induce una mayor respuesta secretoria,
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Figura 3. Reporte del monitor flash durante un periodo de 14 dias anteriores a la consulta de julio del 2018.

[ hermande:_2018_07_02 pdf - Adobe Acrobat Reader DC

Archive Edicidn Ver Ventana  Ayuda

Herramientas

P = =

Inicio

hernandes_2018_0...

Q ® @ 3 /= ()

Patrones diariose..

5 de junio de 2018 -

PG 3123
L

[ |

) Iniciar sesidn

FreeStyle Lt aﬂ'
STy € ! =

@ 76.4% - ﬁ v = san

08 Fresflelbe 229

2 de julic de 2018 (= i |
Alc calculada 5.6% © 38 mmol/mol
| —
_— i 5
0 Glucasa 114 113 113 104 o9 100 118 123 123 17 120 126 122
300} £
260}
200}
7 o - £
180-]
ooy 1§ I O
= B
s A
- =k
o

| =

[
Vo[ &5 28 ] v ]

su uso en la practica clinica se dificulta por ser engorrosa y
relativamente lenta (se toman muestras cada 30 minutos
hasta completar los 120 minutos luego de la ingesta
del alimento preparado). La determinacién de péptido C
posterior a la administracién de glucagén es mas rapida,
perorequiere las determinaciones del péptidoCalos0,2,4y
6 minutos después de lainyeccién de 1mg de glucagén. Una
de las opciones mas viables es agregar la determinacién del
péptido C durante la PTOG, cuando ya existe una indicacién
para realizar la prueba. En estos casos, y segun el propésito
del test, podria ser recomendable el agregado de una
extraccion a un tiempo intermedio durante la prueba, como
alos 60 minutos (3).

Debido a que la mayoria del péptido C se metaboliza en
rifién y el resto se excreta sin cambios, es posible realizar
su determinacién en orina. En pacientes con funcién renal
normal, lacantidad del PCUreflejaun 5- 10% del péptido C total
secretado por el pancreas (11). Por tal motivo, el PCU es una
prueba noinvasiva y versatil, que puede representar ventajas
pararealizarse en pacientes pediatricos o pacientes enzonas
distantes al laboratorio. Cuando se recolecta en acido bérico,
utilizado comdnmente como agente bacteriostatico, el PCU
es estable a temperatura ambiente hasta por 3 dias (16).
Las variantes para el analisis de PCU incluyen: la recoleccién
de orina de 24hs., el PCU/CR en una orina en ayunas, por la
mafiana (generalmente se recomienda la segunda orina
por tener menor variabilidad) o al azar o el PCU/CR 120
minutos postprandial (16). La recoleccién de 24 hs. es la
mas engorrosa para el paciente y, por lo tanto, es una de las
opciones menos atractivas. Por su lado, el indice PCU/CR en
orina Unica es una medida simple y confiable para estimar
la secrecién de insulina de las células en sujetos con o sin
diabetes (16, 17). No obstante, su uso podria verse limitado,
ya que se han reportado diferencias entre los géneros, debido

e

- ol

a la menor excrecidn urinaria de creatinina en las mujeres
respecto de los varones (18). Con respecto a la PCU/CR
postprandial, las indicaciones para realizar el analisis son:
1) descartar la orina previa a la comida principal (ya sea
almuerzo o cena), 2] luego de 2 hs. de haber finalizado la
ingesta, se debe recoger el total de la orina en frasco estéril
con &cido bdrico en polvo (concentracion final de acido bérico
1 %) y 3] remitir la muestra al laboratorio. Dicha muestra
puede ser conservada a temperatura ambiente durante un
tiempo < 72hs.

En lineas generales, las pruebas de estimulacién son
superiores a las pruebas de péptido C en ayunas, ya sea en
sangre o urinarias. Si bien las pruebas en ayunas son mas
sencillas y mas practicas por su posible inclusién dentro de
unarutinaquerequieradeayuno,sucapacidad paradetectar
un déficit absoluto de insulina se encuentra limitada (8). En
sujetos con diabetes tipo 1 en tratamiento con insulina, se
demostré una correlacién entre un péptido C al azar < 0,6
ng/ml con los niveles de péptido C posteriores al estimulo
con glucagén (r=0,91) (13). Debido a su dependencia del
filtrado renal, en pacientes con afeccién de la funcién renal,
las pruebas urinarias no serian recomendables.

Utilidad clinica de la medida de péptido C

Las situaciones en las que la determinacién del péptido C
resulta de utilidad se resumen en la tabla 1. A continuacion,
se describen las evidencias que apoyan cada una de estas
indicaciones.

Diagnéstico y clasificacion de la diabetes
Para diferenciar DM1 de otros tipos de diabetes

Se ha demostrado que el péptido C refleja la produccién
endégena de insulina y se correlaciona con el tipo de
diabetes, la duracién y la edad al diagnéstico (6, 19). Mas

ByPC 2020;84(1):39-48.
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Figura 4. Reporte del monitor flash durante un periodo de 14 dias anteriores a la consulta de junio del 2019.
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aun, se ha observado una reduccién progresiva de los
niveles estimulados de péptido C en pacientes, anterior
al diagndstico de DM1 (20]. La importancia del péptido C
para la correcta clasificacién de los pacientes con DM1 se
encuentra avalada por uno de los mayores ensayos clinicos
realizados en pacientes con DM1, el Diabetes Control and
Complication Trial (DCCT). En este estudio, se definié un
valor de péptido C posterior a la prueba de comida mixta
< 0,6ng/ml, para asegurar la correcta inclusién de los
pacientes (21]). Mas adelante, los criterios de inclusién
del DCCT se ampliaron para ingresaran aquellos individuos
con un péptido C postestimulacién de hasta 1,50 ng/ml. El
valor de péptido C estimulado <0,60 ng/ml coincidiria con
un valor < 0,23 ng/ml en ayunas (6). No obstante, existe
cierta controversia alrededor del punto de corte exacto para
definir déficit de insulina a partir del péptido C en ayunas,
por lo que se observan en la literatura valores entre 0,23 y
0,60 ng/ml (22,23].Uno de los motivos de estas diferencias
se puede deber al tiempo de evolucién de la enfermedad.
Estudios recientes confirmaron que los niveles de péptido C
disminuyen con el tiempo y que la tasa de disminucidn esta
significativamente relacionada con la edad de inicio de la
diabetes y también, con la agresividad en la autoinmunidad
que presenta el paciente: la disminucion es mas rapida en
pacientes con un inicio de la diabetes antes de los 10 afios
de edad (19]. Por tal motivo, segiin sea el tipo de la cohorte
de pacientes, diagnosticados en edad pediatrica o no o bien
tenganmas de 5 afos de evolucién de la enfermedad o no,
los puntos de corte de péptido C en ayunas suelen presentar
diferencias.

Respecto de las pruebas en orina, por su sencillez
y menor tasa de errores preanaliticos, las muestras de
preferencia son: la orina al azar o la de 2 hs. postprandial.

.
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Entre las muestras de orina tomadas en ayunas, es
preferible la segunda orina en lugar de la primera, por
presentar menor variabilidad intraindividual (16). Para
ambas pruebas, un valor de PCU/CR < 6,0 ng/mg resulté
adecuado para discriminar pacientes con DM1 de aquellos
con otros tipos de diabetes (17]. Si bien, generalmente,
se asocia el diagnéstico de DM1 a la edad pediatrica, es
importante destacar que la determinacién de péptido
C colabora con el diagnéstico, sin embargo, la correcta
clasificacion del tipo de diabetes la determinara la clinica
del paciente y la presencia de autoanticuerpos. Un
estudio reciente observd que un 21% de los pacientes con
diabetes, diagnosticados a una edad mayor de 30 afios,
en tratamiento con insulina, presentaban déficit absoluto
de insulina, compatible con DM1 (24]. Lo més interesante
del citado trabajo es que un 38% de estos pacientes no
recibieron el tratamiento adecuado al diagnéstico y que un
47% de ellos se autoreportaron como con DM2 (24].

Una de las limitaciones del péptido C para detectar casos
de déficit absoluto deinsulina, debido al efecto de lallamada
“luna de miel” en los pacientes con DM1 de corta duracion (<
2 - 3 afios desde el diagndstico), es que se puede llegar a
observar niveles de péptido C dentro del rango de referencia,
pese a la correcta clasificacion del tipo de diabetes, sobre
todo en pacientes pediatricos (23). En lineas generales, un
valor en ayunas < 0,23 ng/ml o postestimulacién o al azar
< 0,6 ng/ml (0 < 6,0 ng/mg para el PCU/CR) son altamente
sugestivos de déficit de insulina.

Prueba diagnéstica para MODY

La diabetes MODY (sigla en inglés de Maturity Onset
Diabetes of the Young) es una forma genética rara de
diabetes cuyo diagndstico puede confundirse con el de

ByPC 2020;84(1):39-48.
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Figura 5. Reporte del monitor flash durante un periodo de 14 dias de un paciente con DM1 de 4 afos de evolucidn y con

una HbAlc =7,6%.
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DM1, sobre todo en la edad pediatrica (17, 25). El péptido
C se ha propuesto como un biomarcador Util en la deteccién
de MODY, previo a las pruebas genéticas. En la diabetes
MODY, si bien hay una reduccién en la funcién de las
células B, se conserva algo de la secrecién de insulina, en
comparacién con la DM1. La relacién PCU/CR se ha utilizado
como una herramienta atil para discriminar entre pacientes
con diabetes MODY (mutaciones heterocigotas HNF1A y
HNF4A) y aquellos con DM1 (26). Asi, el indice PCU/CR fue
significativamente menor en sujetos con DM1 de mas de 5
anos de duracién, en comparacién con sujetos con HNF1A/
4A MODY. El caso clinico 1, hace referencia también a esta
aplicacion particular.

Para facilitar la incorporacidon del péptido C a la practica
clinica, un estudio britdnico evalué la utilidad de un
algoritmo sistematizado para pesquisa de diabetes MODY
en pacientes < 20 afios (25). El algoritmo propuesto
inclufa un primer paso de PCU/CR posterior a la comida,
el cual, si era > 6,0 ng/mg, continuaba el estudio; en caso
contrario, se verificaba el déficit de insulina y era clasificado
como DM1. El segundo paso incluia la evaluacién de
autoanticuerpos antislote, la cual debia ser negativa para
proseguir en la pesquisa. El tercer paso era la evaluacién
genética en los genes mas comunes asociados a MODY.
Aplicando este algoritmo de pesquisa sistematizado,
sobre un total de 808 pacientes con diabetes < 20 afos,
se reportd una prevalencia de diabetes MODY de 2,5% en la
poblacién general y un desempefio de 1 caso positivo cada
4 analizados (25). Lo relevante de este resultado fue que,
en estos pacientes, el test genético condujo a cambios de la
modalidad de tratamiento.

Prueba diagnéstica para LADA
Segun la Asociacién Americana de Diabetes (ADA), se

define diabetes autoinmune latente del adulto (LADA)
cuando el diagndstico de diabetes ocurre en pacientes con las
siguientes caracteristicas: a) edad > 30 afios, b] minimo de 6
meses de tratamiento previo al uso de insulina con agentes
orales y c] al menos un autoanticuerpo positivo (el mas
comun GADB5) (27). Existe cierta evidencia de que el péptido
C puede desempefar un papel importante ante la sospecha
de diabetes LADA, ya que puede confundirse facilmente
con DM2 en adultos (28, 29). Esta falla diagndstica podria
demorar la instauracién del tratamiento correctivo con
insulina hasta mas de 1 afo. Al comparar individuos con
DM2 y LADA, algunos estudios mostraron niveles de péptido
C en ayunas o postestimulacién luego de una comida mixta
significativamente menores en los pacientes con LADA (30,
31). Sin embargo, es cierto que existe cierta heterogeneidad
en la presentacién de LADA y estudios recientes comienzan
a discriminar entre pacientes LADA con titulo bajo y aquellos
con titulo alto de autoanticuerpos (31]. Asi, los niveles de
péptido C no son el pardmetro decisivo para diagnosticar un
caso de LADA y debe realizarse la medicién de anticuerpos
anti-GAD o anti-lA2 para confirmar la presencia del
componente autoinmune (30, 32). Adicionalmente, aunque
los pacientes con diabetes LADA tienen una secrecién de
insulina endégena, evaluada a través del péptido C durante
la POTG, intermedia entre los pacientes con DM1 y DM2, ain
no se cuenta con un valor de corte efectivo para separar la
poblacién de adultos con diabetes LADA de aquellos con otros
tipos de diabetes (30).

Respuesta terapéutica

Existen limitadas evidencias en la literatura sobre la
capacidad del péptido C para predecir si los pacientes van
a requerir o no de terapia con insulina (33]. Un estudio
prospectivo determiné que un valor de péptido C en una
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Tabla l. Indicaciones para la medicién del péptido C.

Diagnéstico y clasificacién de la diabetes
e  Paradiferenciarentre DM1yotrostipos de diabetes
e Prueba diagndstica para diabetes MODY
e Prueba complementaria para diabetes LADA

Respuesta terapéutica
e Niveles bajos se asocian con una mayor necesidad
de insulina y son requisito para la recomendacién
del tratamiento con infusor continuo de insulina
subcutaneo (ICIS) en el sistema de salud
americano
e  Secorrelaciona con la reduccién de HbA1C

Prondstico
e Niveles bajos se asocian con mayor riesgo de
hipoglucemias en pacientes en tratamiento con
insulina
e Niveles bajos se asocian con mayor riesgo de
complicaciones microvasculares en DM1

» DM1, diabetes tipo 1; DM2, diabetes tipo 2; MODY, diabetes del adulto de
inicio juvenil; LADA, diabetes autoinmune latente del adulto. Adaptada
de (3).

prueba de estimulacién con glucagén < 1,8 ng/ml estuvo
asociado a un requerimiento futuro de insulina (34).
Adicionalmente, un estudio retrospectivo encontré que,
al diagnéstico, la concentracién del péptido C en ayunas
fue menor en los pacientes que requirieron de tratamiento
con insulina (0,7 ng/ml, rango 0,3-4,6 ng/ml) respecto
de aquellos que respondieron al tratamiento con agentes
orales o dieta (2.2 ng/ml, rango 0,3-12,3 ng/ml)(33). En
el citado estudio, un péptido C en ayunas < 0,7 ng/ml al
diagndstico de diabetes fue un factor independiente para
el requerimiento futuro de insulina, con una sensibilidad de
60%yuna especificidad de 96%. En un estudio retrospectivo,
se observé que la progresion a la necesidad de insulina en
pacientes con DM2 fue 3 veces mas rapida en aquellos con
un péptido C después de la estimulacién con glucagén, <0,6
ng/mlcomparado con aquellos conunvalor > 0,6 ng/ml (35).
En este mismo estudio, la clasificacién de los pacientes
acorde con el péptido C postestimulacién concordé con los
valores de PCU/CR 120 minutos después de la comida.

Por otro lado, el sistema americano de salud, para cubrir
el tratamiento con microinfusores de insulina subcutanea
en pacientes con DMZ2, demanda la constatacién de
insulinopenia, mediante un valor disminuido de péptido C
o bien, la presencia de autoinmunidad contra las células 3
(36). Inicialmente, el requerimiento era de un péptido C en
ayunas < 0,5 ng/ml, aunque, debido a la heterogeneidad en
los métodos utilizados para la medicién, los requerimientos
se modificaron para ajustarse a una reduccién de mas del
110% del limite inferior del rango de referencia.

Por dltimo, niveles mas altos de péptido C parecen

estar asociados a una mejora de la funcionalidad f3 frente
a agonistas del glucagdn like peptide-1 (GLP-1)(37). En
consecuencia, mayores niveles de péptido C en ayunas o
de PCU/CR postprandiales predijeron una mayor reduccién
de HbAlc al inicio del tratamiento con distintos agonistas
GLP-1 (38, 39).

Prondstico

Diversos estudios demostraron que los pacientes con DM1
o DM2 tratados con insulina con mayores niveles de péptido
C (en pruebas estimuladas) presentan un riesgo hasta 2 - 3
veces menor de hipoglucemias sintomaticas y asintomaticas
(40-42). Asimismo, en el DCCT también se confirmd esta
relacién entre péptido C conservado y menor riesgo de
hipoglucemias (5, 43).

Ademas, el DCCT observé una correlacién entre el péptido
C y complicaciones microvasculares en pacientes con DM1
(5). El grupo de pacientes en que los niveles de péptido C en
pruebas estimuladas se mantuvieron mayores de 0,6 ng/ml,
durante el seguimiento, presentaron un riesgo de retinopatia
y nefropatia entre 50-80% menor.

Por dltimo, en pacientes con diabetes LADA, aquellos
pacientes con valores de péptido C estimulados > 0,6 ng/
ml, pero con autoanticuerpos antislote parecen tener un
perfil metabdlico de riesgo cardiometabdlico intermedio
entre la DM1 y DM2 (44). Adicionalmente, los valores de
péptido C correlacionan con el grado de autoinmunidad
en pacientes con diabetes LADA (27). Sin embargo, aun
no se sabe si la concentracion de péptido C predice o no
el riesgo de complicaciones micro o macrovasculares,
independientemente del control metabdlico, en pacientes
con este tipo de diabetes.

Casos de aplicaci6n

Caso 1. Paciente de 13 afios, de sexo femenino, que es
atendida por el Servicio de Diabetes y Nutricién Infanto-
Juvenil, con diagnéstico de DM1 desde hace un afo. El
diagnéstico fue realizado por hiperglucemias durante control
de rutina y sintomas de polidipsia y poliuria, seguidos de un
episodio de cetosis sin acidosis, que llevé a la internacién
de la paciente. Luego del diagndéstico se indicé tratamiento
intensivo con insulina. No presenta antecedentes familiares
de relevancia. Como antecedentes personales, se registré
que fue prematura, con un peso al nacer de 1.100 g. Al
momento de la consulta, julio del 2018 (2 afios después
del diagndstico de diabetes), la paciente se encuentra bajo
tratamiento con una insulina de liberacién lenta y corrige
las glucemias postprandiales con un analogo de insulina
de accién rapida. El laboratorio de ese momento mostré los
siguientes resultados:

HbA1lc
Anti IA2

5,9%
18 (VR<15)

Glucosa
AntiGADG5

115 mg/d|
10,1 (VR 0,1-5,0 U/ml)
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El reporte del monitor flash, que registra la glucemia
intersticial cada 15 minutos durante 14 dias, se observa
en la figura 3. Al comprobarse que el control glucémico era
6ptimo, con una incidencia insignificante de hipoglucemias
y que los objetivos de HbAlc habian sido cumplidos, se
decide retirar la insulina basal de liberacién lenta y se
deja indicacién de tratamiento sélo con insulina rapida. En
febrero del 2019, se monta la técnica de péptido C en el
laboratorio y se decide evaluar su concentracion en ayunas,
junto con el laboratorio de control:

HbAlc:
6,2%

Glucosa:
102 mg/dl

Péptido C:
1,1 ng/ml

Ante los resultados, se continta con la misma indicacién
terapéutica y se decide realizar una PTOG con evaluacién
de glucemia y péptido C a los 0, 60 y 120 minutos. Los
resultados a junio del 2019 fueron:

Glucosag 104 mg/dI Péptido Cg 1,3ng/ml
Glucosaggm 238 mg/dl Péptido Cggm 6,0 ng/ml
Glucosaipgm 191 mg/dl Péptido C120m 6,8ng/ml

El reporte del monitor flash durante un periodo de 14
dias anteriores a la consulta de junio del 2019 fue similar
al de julio del 2018 y se observa en la figura 4. Luego de
estos resultados de péptido C en los que se observa una
conservada secrecién de insulina, se inicia interconsulta
para analisis de mutaciones para diabetes MODY. Como
datos adicionales, se observa un perfil de lipidos con un
valor de HDL< 40 mg/dl y triglicéridos de 238 mg/dl. Dicho
perfil difiere de lo usual para pacientes pediatricos con
DM1 yHbAlc < 7,5%, que suelen cursar con valores de HDL
alrededor de 40 - 60 mg/dl y con una muy bajaincidencia de
aumento de triglicéridos (45).

Durante la discusién del caso 1, se observa que éste
muestra cémo el péptido C apoyé la decisién clinica de
cuestionar el diagnéstico de DM1 e iniciar pesquisa de
mutaciones para diabetes MODY, a pesar de que la falta de
antecedentes familiares estuviera claramente en contra de
undiagndstico de MODY. Es cierto que existen casos de “luna
de miel” extendida, pero luego de 2 - 3 afios, |a secrecién del
péptido C se ve disminuida (23]. Lo curioso del caso es la
conjunciénde autoinmunidad positiva, bajosrequerimientos
de insulina (0,58 Ul/kg) y secrecion endégena conservada,
como se puede ver en la POTG de junio del 2019. El perfil
del monitor flash también difiere de lo que es usual para un
paciente tipico con DM1, que suele presentar reportes con
mayor variabilidad glucémica, tal como se muestra en la
figura 5. Puede observarse enla figura 5 la mayor dispersién
de los puntos y la mayor frecuencia de eventos de hiper e
hipoglucemia. Estos eventos son muy poco frecuentes en
el caso analizado.

Si bien podria llegar a considerarse un cambio de
modalidad terapéutica, la presencia de autoinmunidad
apoya la decisién de mantener el tratamiento con insulina.
De hecho, en el DCCT se observé que el tratamiento
intensivo con insulina contribuyd al mantenimiento de la
funcionalidad de la célula 3 (5). Segun los resultados de los
tests genéticos y de la confirmacién de los auto anticuerpos
se decidird, o no, por cambio de modalidad terapéutica.
Un caso similar fue observado en la cohorte analizada por
Shepherd y col., en donde uno de los pacientes presentaba
bajos titulos de autoanticuerpos, secrecién endégena
conservada y mutaciones en el HNF1-A(25]).

Discusién

A pesar de los estudios que muestran la importancia del
péptido Ccomo marcador en el diagnésticoy seguimientode
los pacientes con diabetes, las Guias actuales no avalan su
uso comotal (46). De acuerdo con las Guias de la Asociacién
Americana de Diabetes (ADA], el papel del péptido C en el
diagndstico de diabetes, actualmente, se limita solo a casos
especificos einusuales de DM1 0 DM?2 (47).Enlaactualidad,
el péptido C todavia se considera una herramienta mas
importante en la investigacion que en la practica clinica. Un
grupo de trabajo concluyé, por unanimidad, que el péptido
C es el marcador mas adecuado para evaluar la funcién
de las células B en ensayos en pacientes con DM1 (8).
Esta recomendacién es un punto de partida, ya que en la
actualidad se estanbuscando las opciones terapéuticas que
permitan mantener o incluso mejorar la funcionalidad de las
células 3 en los pacientes con diabetes (48). El cambio de
paradigma hacia el mantenimiento de la funcionalidad 3
trae consigo la necesidad de tener una medida precisa para
el monitoreo de dicho fenémeno. Por Ultimo, el aumento
de la prevalencia de todos los tipos de diabetes y la mayor
variedad de opciones terapéuticas disponibles justifican el
uso de marcadores para individualizar el tratamiento que
aporten auna medicina de precision.

Enconclusién, el péptido Cpresentaimportantesventajas
sobre la determinacién de insulina para su aplicacién en
los pacientes con diabetes. Sus caracteristicas, mayor
estabilidad, versatilidad (posibilidad de ser medido en
sangre y en orina, con o sin estimulacién] y el hecho de
contar con puntos de corte recomendados para evaluar el
agotamiento de la reserva pancredtica apoyan un mayor
uso de la determinacién del péptido C en la practica clinica.
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