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ACTUALIZACION

Péptido C. Estado actual de su medicion

C-peptide. Current status of its measurement

Isabel Cristina Llanos', Maria del Carmen Maselli?, Silvina Noemi Valdez?

RESUMEN

El péptido C se forma junto con la insulina en las células  del
pancreas por el clivaje enzimatico de la proinsulina. Ambos se
liberan en cantidades equimolares en la sangre, pero el pépti-
do C tiene una vida media mas larga (20-30 minutos), lo que lo
convierte en un marcador mas confiable que la insulina para la
produccion enddgena de la misma y sirve ademas para evaluar
la funcién pancreética por su estabilidad. Su medicion puede
realizarse en sangre o en orina, y es importante considerar
factores de variacion como la funcién renal al interpretar los
resultados. Aunque el péptido C es una herramienta valiosa en
la endocrinologia y la investigacion clinica, su determinacion
hasta el momento no es de rutina en la préctica clinica diaria
hasta que no se concluya el proceso de estandarizacion de los
meétodos utilizados.
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ABSTRACT

C-peptide is formed together with insulin in the B-cells of
the pancreas by enzymatic cleavage of proinsulin. Both are
released in equimolar amounts into the blood, but C-peptide
has a longer half-life (20-30 minutes), which makes it a more
reliable marker than insulin for endogenous insulin production
and also to assess pancreatic function because of its stability.
Its measurement can be performed in blood or urine, and it is
important to consider variation factors such as renal function
when interpreting the results. Although C-peptide is a valuable
tool in endocrinology and clinical research, its determination
is not routine in daily clinical practice until the process of
standardization of the methods used is completed.
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INTRODUCCION

En las células B del pancreas, la proinsulina se
convierte en insulina y péptido C mediante un pro-
ceso de clivaje enzimatico, y ambos se almacenan
en las vesiculas secretoras. Cuando estas células
son estimuladas por la glucosa u otros agentes se-
cretagogos, liberan insulina y péptido C en canti-
dades equimolares hacia la circulacion sanguinea.
Aproximadamente la mitad de la insulina liberada
es rapidamente captada por el higado para su me-
tabolizacion, mientras que la depuracion hepatica
del péptido C es minima'?2.

En individuos con funcion renal normal, la ma-
yor parte del péptido C es metabolizado en los
rinones, siendo eliminado en un 5% a 10% sin
cambios por la orina. La insulina presenta una tasa
de metabolizacion variable, ya que depende de
multiples procesos metabdlicos, lo que resulta en
grandes fluctuaciones en su nivel plasmatico. Su
vida media es de aproximadamente de 3 a 5 minu-
tos. En contraste, la concentracion del péptido C
en la circulacion permanece mas estable con una
vida media de 20-30 minutos, lo que lo convierte
en una medida mas constante y confiable de la
secrecion pancredtica de insulina®4,

El péptido C, al ser liberado junto con la insuli-
na, se ha establecido como una herramienta valio-
sa en el campo de la endocrinologia y el manejo de
la diabetes mellitus (DM). La determinacién pue-
de realizarse tanto en sangre como en orina, y es
importante para el diagnéstico y el manejo de las
condiciones relacionadas con la funcién pancreati-
ca y la produccién de insulina. Permite diferenciar
hipoglucemias no diabéticas y detectar patologias
como el insulinoma, un raro tumor neuroendocri-
no del pancreas que hipersecreta insulina®.

Existen varios métodos de laboratorio para me-
dir el péptido C. Aunque el proceso de estandari-
zacion ha progresado mas que en la determina-
cion de la insulinemia, todavia existen variaciones
significativas en los resultados obtenidos por dife-
rentes laboratorios y métodos, lo que dificulta es-
tablecer valores de referencia consensuados para
esta determinacion.

OBJETIVOS

Los objetivos de esta actualizacion son: des-
tacar las ventajas de la medicién del péptido C
en comparacion con la de la insulina; identificar
los factores especificos que pueden influir en los

resultados de laboratorio; evaluar la utilidad de
la determinacién del péptido C en el estudio de
terapias inmunomoduladoras; analizar el estado
actual de la estandarizacion de los métodos uti-
lizados para la medicion del péptido C. En este
sentido, se responderan las preguntas que figu-
ran a continuacion.

PREGUNTAS
éCual es la utilidad de la medicion del
péptido C?

La determinacion del péptido C es de utilidad
en el diagnostico de tipos especificos de DM, en
el tratamiento y el seguimiento de los pacientes, y
en otras aplicaciones adicionales.

e Diagndstico de tipos especificos de DM. En
personas con DM, la medicion del péptido C pue-
de distinguir entre DM1y DM2. En la DM1, enfer
medad caracterizada por la destruccién autoinmu-
ne de las células beta, los niveles de péptido C son
bajos o indetectables, mientras que en la DM2 los
niveles pueden estar inicialmente elevados o no.

Aunque la diferenciacion entre DM1 y DM2
puede realizarse a partir de la presentacion clinica
y la evolucion posterior del paciente, la medicién
del péptido C es una herramienta util para esta
distincion. En particular, en individuos que pre-
sentan un fenotipo de DM2, pero que desarrollan
cetoacidosis, los niveles de péptido C pueden pro-
porcionar informacién valiosa sobre la produccion
endogena de insulina. Investigaciones recientes,
como el estudio de Ahlqgvist et al., han identificado
subgrupos de DM de inicio en adultos con carac-
teristicas clinicas Unicas y patrones de progresién
variados, destacando la heterogeneidad mas alla
de las clasificaciones tradicionales®.

e Tratamiento y seguimiento. En ensayos clini-
cos, el péptido C se utiliza como criterio de valora-
cion en terapias inmunomoduladoras para la DM1,
prediciendo la respuesta a tratamientos como el
teplizumab. Asimismo, en el caso de tumores pan-
creaticos como los insulinomas, la determinacion
del péptido C es Util tanto en el diagndstico como
en el seguimiento posoperatorio, facilitando la lo-
calizacion del tumor y la respuesta al tratamiento.

e Aplicaciones adicionales. La medicién del
péptido C puede ser beneficiosa en la evaluacion
y el manejo de pacientes con hipoglucemia no dia-
bética, contribuyendo al diagnéstico diferencial y a
la planificacion del tratamiento.
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{Qué ventajas presenta la medicion del
péptido C en comparacion con la de
insulina?

El péptido C se libera en la circulacion sistémi-
ca en cantidades equimolares junto con la insulina,
pero presenta la ventaja de evitar practicamente
la eliminacién hepatica, a diferencia de esta hor
mona. La mayor parte del péptido C es metaboli-
zada en los rinones, lo que contribuye a su esta-
bilidad en el plasma. Ademas, su vida media es
significativamente mas larga que la de la insulina,
lo que permite que la concentracién plasmatica
del péptido C sea una medida més confiable para
evaluar la secrecion pancreatica de insulina®’.

iComo puede verse afectada la
interpretacion de los niveles de péptido C
en pacientes con insuficiencia renal?

El péptido C es filtrado por los rifones, pero a
diferencia de muchas otras proteinas, no es reab-
sorbido en cantidades significativas por los tubu-
los renales. Esto implica que una parte del péptido
C sea excretado sin cambios en la orina. En condi-
ciones normales, aproximadamente entre el 5% vy
el 10% del péptido C se elimina de esta manera.

La interpretacion de los niveles de péptido C
en pacientes con insuficiencia renal requiere una
comprension detallada de cémo la funcién renal
impacta en la fisiologia y el manejo de este bio-
marcador. En estos pacientes, la capacidad de los
rinones para filtrar y excretar el péptido C se ve
comprometida. Esto puede llevar a un aumento del
mismo en suero, lo que podria dar lugar a interpre-
taciones erroneas de los niveles séricos de este
péptido. Debido a estas complicaciones, las prue-
bas del péptido C en orina no son recomendables
en pacientes con insuficiencia renal®.

¢Qué rol cumple el péptido C
en la evaluacion de las terapias
inmunomoduladoras en la DM1?
Actualmente se estan llevando a cabo ensayos
clinicos que evaluan como los niveles de péptido C
pueden predecir la efectividad de nuevas terapias
inmunomoduladoras, asi como su posible utiliza-
ciébn como biomarcador para identificar a pacien-
tes que podrian beneficiarse con estas interven-
ciones. Ademas, se esta investigando la relacion
entre los niveles de péptido C y las complicacio-
nes a largo plazo de la DM1.

El teplizumab, un anticuerpo monoclonal
anti-CD3, demostré retrasar la progresion de la
DM1 en individuos de alto riesgo. Los estudios
evidenciaron que los pacientes tratados con este
inmunomodulador mantienen niveles mas altos
de péptido C en comparacion con aquellos que no
reciben este tratamiento, lo que sugiere una ma-
yor produccion de insulina y, por ende, una mejor
respuesta a la terapia®®.

iCuales son las limitaciones actuales en
la estandarizacion de los métodos para la
medicion del péptido C?

En estos momentos existe una considerable
variacion de resultados entre los diferentes méto-
dos de laboratorio para la medicion de péptido C,
lo que da lugar a discrepancias en los informes™.

A pesar que el proceso de estandarizacién ha
sido aprobado y los materiales correspondien-
tes estan disponibles, los fabricantes de reac-
tivos comerciales aun no han realizado los ajus-
tes necesarios en la calibracion de los diferentes
métodos"'2. En los estudios multicéntricos, es
esencial que las mediciones del péptido C se
efectlien en un Unico laboratorio y con el mismo
método de analisis. Asimismo, en la practica
clinica, es importante que los médicos consideren
las variaciones entre los diferentes métodos al
evaluar y comparar los resultados provenientes de
distintos laboratorios®®.

CONCLUSIONES

Las indicaciones se enfocan actualmente en
destacar las ventajas de la medicién del péptido
C sobre la de insulina, identificar factores que
afectan su medicion y en evaluar su papel en las
terapias inmunomoduladoras.

A pesar de su relevancia clinica, la medicion del
péptido C no se lleva a cabo de manera rutinaria.
Aungue se han realizado avances en el proceso de
estandarizacién, este aln no se ha implementado
por completo lo que ha impedido alcanzar la com-
parabilidad en la medicién de este analito a través
de los diferentes métodos utilizados.

Con el progreso de la investigacion y los es-
fuerzos hacia una estandarizacion mas precisa, el
péptido C tendra el potencial de desempenar un
papel importante en el diagndstico y el tratamien-
to de los trastornos relacionados con la insulina.
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