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El objetivo de este texto es proporcionar una orientacion sobre
el uso de la medicion de insulina y el péptido C en la practica
clinica.

¢Cuando debemos medir la insulina?

En la préctica diaria, la medicion de la insulina sérica no se
recomienda como una prueba de tamizacion para la poblacion
general. Sin embargo, es Util en escenarios especificos como
la confirmacion de la secrecién autdnoma y resistencia a la
insulina. A pesar de eso, la medicion precisa de la insulina
requiere el uso de métodos muy especializado que general-
mente se limitan a laboratorios de investigacion, actualmente
los métodos comerciales no estan armonizados y dan resul-
tados discordantes.

Las principales indicaciones incluyen:

e Diferenciacion de tipos de diabetes: Especialmente
cuando el fenotipo clinico es ambiguo (por ejemplo,
pacientes adultos con sospecha de diabetes autoinmune
del adulto -LADA).

e FEvaluacion de hipoglucemia en ayunas: Para el
diagnostico diferencial de hiperinsulinismo enddgeno
(insulinoma, nesidioblastosis).

e Investigacion clinica de la resistencia a la insulina:
Mediante modelos matematicos como el HOMA-IR.

e Evaluacion de la reserva pancredtica: aunque el péptido
C es mas estable, confiable y bien estandarizado.

Ahora profundizaremos en cada uno de los escenarios donde
la medicion de estos biomarcadores podria tener un papel:

1. El perfil del paciente con hiperinsuli-
nismo endogeno

Clinicamente, el paciente con un insulinoma o hiperinsulinis-
mo enddgeno suele presentarse con la triada de Whipple: sin-
tomas de hipoglucemia (neuroglucopénicos y autondmicos),
niveles bajos de glucosa plasmatica documentados y alivio de
los sintomas tras la administracion de glucosa. A diferencia de
los patrones de secrecion tardia que vemos en la prediabetes,
el insulinoma y la nesidioblastosis mantienen niveles de insu-
lina inapropiadamente elevados en presencia de glucosa baja.

Deben cumplir el siguiente perfil en presencia de hipoglice-
mia espontanea o bajo una prueba de ayuno o comida mixta:
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glucosa sérica menor de 55 mg/dl, insulina sérica mayor de
>3 pU/mL (0 =6 pU/mL segun el ensayo), péptido C =0,6 ng/
mL (0,2 nmol/L), cuerpos cetdnicos negativos, en ausencia de
consumo de sulfonilureas.

2. Diferenciacion de Diabetes Tipo 1,
LADA y Tipo 2

La clasificacion correcta del tipo de diabetes es vital para ele-
gir el tratamiento. La insulina y, sobre todo, el péptido C son
herramientas diagndsticas para reflejar la reserva/ funcion de
las células beta pancredticas.

e Diabetestipo 1 (DM1): Se caracteriza por una deficiencia
absoluta de insulina debido a la destruccion autoinmune
de las células beta. Los niveles de péptido C suelen ser
inferiores a 0,6 ng/mL al diagndstico. Con el tiempo,
estos niveles disminuyen hasta ser casi indetectables
(media de 0,32 ng/mL a los 36 meses).

e Diabetes autoinmune latente del adulto (LADA): Es
un "area gris". Los pacientes usualmente son mayores
de 30 afios, sin claros signos de obesidad o resistencia
a la insulina. Inicialmente no requieren insulina (durante
al menos 6 meses) y presentan autoanticuerpos positivos
(anti-GADGb5). En la LADA, el péptido C esta bajo, pero
todavia detectable al diagndstico, situdndose en un punto
intermedio entre la DM1 y la DM2.

e Diabetes tipo 2 (DM2): Presenta una resistencia a
la insulina con una deficiencia relativa de la misma.
Los niveles de péptido C son normales o elevados al
diagndstico (media de 3,77 ng/mL) y pueden permanecer
por encima de 3,59 ng/mL incluso tras 3 afos de
seguimiento.

Valores de corte para el Péptido C:

e <0,6 ng/mL: Sugiere fuertemente DM1 o0 una etapa
avanzada de destruccion de células beta; la DM2 puede
excluirse practicamente con este valor.

e >11 ng/mL (en adolescentes): Suele utilizarse para
distinguir DM2 de DMT.

e >(0,9 ng/mL: Alta especificidad para identificar DM2
frente a DM1 en pediatria.
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laboratorio

El diagnostico de resistencia a la insulina en la mayoria de los
pacientes se basa en los hallazgos clinicos (rasgos de sin-
drome metabdlico). Actualmente no existe una prueba Unica
aceptada y recomendada para medirla. Dentro de las pruebas
descritas tenemos:

e indice HOMA-IR: es la forma de laboratorio mas comun
de establecer la resistencia a la insulina y su principal
uso esta en ensayos clinicos de investigacion. Se calcula
mediante la  formula: insulina(uU/mL)xglucosa(mg/
dL)/405. Su uso tiene limitaciones como los cambios en
la funcion de las células beta a lo largo del tiempo, las
limitaciones propias de la medicion de insulina descritas
anteriormente vy la falta de datos que demuestren que
los marcadores de resistencia a la insulina predicen la
respuesta al tratamiento.

e Interpretacion de puntos de corte (HOMA-IR):

e En poblacion coreana adulta, se ha propuesto un
punto de corte de 1,6 para identificar disglucemia
(prediabetes/diabetes) en ambos sexos.

e Para diagnosticar francamente la resistencia
asociada a DM2, los valores suben a 2,87 en
hombres y 2,36 en mujeres. Aunque no es
especifico de Colombia, en entornos clinicos de
Latinoamérica se suele considerar resistencia a la
insulina a partir de valores superiores a 2,5.

e Esimportante notar que la precision del HOMA-IR
disminuye con la edad, especialmente en mujeres,
debido al declive natural de la funcion de las
células beta y cambios en la composicion corporal.

Otros indices propuestos como QUICKI, Matsuda tie-
nen utilidad en el dmbito de investigacion, mas no
en la prdctica clinica diaria. Si bien estas mediciones
pueden ser usadas para documentar objetivamente la
resistencia a la insulina en un paciente con sindrome
metabolico, no se recomienda medirlas en presencia
de acantosis nigricans, hipertrigliceridemia, aumento
del perimetro abdominal (obesidad central) o hiperglu-
cemia ya que son marcadores suficientes para esto
y no hay valores de corte establecidos en curvas de
glucosa/ insulina, ademas que estas mediciones pue-
den sobre estimar en 25 % la presencia de resistencia
a lainsulina.
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e indice Triglicéridos-Glucosa (TyG): El indice TyG
ha surgido como un marcador subrogado simple v
econdmico de la resistencia a la insulina, especialmente
util en laboratorios que no cuentan con ensayos de
insulina. Se calcula como:

In [triglicéridos(mg/dL) xglucosa(mg/dL)/2].

e Enadolescentes, un valor de corte de 8.18 tiene buena
sensibilidad (77,3 %) para diagnosticar resistencia a la
insulina.

e Tiene una correlacion fuerte con el HOMA-IR (r=0,41)
y con la relacion Triglicéridos/HDL.

e Esun predictor util del desarrollo futuro de diabetes y
enfermedad cardiovascular.

Interpretacion _de insulina basal y
post-carga (OGTT

El patron de respuesta de la insulina tras una carga de 75g de
glucosa es un predictor temprano del riesgo metabolico. Se
han identificado cuatro patrones de respuesta:

1. Tipo normal: El pico de glucosa e insulina ocurre a los
30 minutos y luego declina.

2. Tipoinsulina tardia: El pico de insulina se desplaza a los
60 minutos, aunque la glucosa alcance su pico a los 30
min. Esto indica un retraso leve en la secrecion.

3. Tipo insulina y glucosa tardia: Ambos picos ocurren a
los 60 min. Se asocia con una menor secrecion basal y
temprana de insulina.

4. Tipo insulina muy tardia: El pico de insulina ocurre a
los 120 minutos. Este patrén es muy similar al de los
pacientes con intolerancia a la glucosa (ITG) y sugiere un
riesgo alto de progresion a diabetes.

Curva de insulina (Insulinemia)
A diferencia de la glucosa, los niveles de insulina tienen una

mayor variabilidad individual, pero se esperan estos rangos de
respuesta eficiente, Tabla 1:
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Tabla 1. Curva de insulina, valores y fisiologia

Valor normal (pU/mL)| Significado fisioldgico

Niveles > 15-20 sugieren resistencia basal.

Basal (0 min) 2 - 10 pU/mL
30 minutos 30 - 70 pU/mL
1 hora 18 - 90 puU/mL
2 horas 6 - 30 pu/mL

Puntos clave de interpretacion:

El "pico" de insulina: En una persona sana, el nivel de insu-
lina debe alcanzar su punto maximo entre los 30 y 60 minutos
y luego descender. Si el pico es tardio (a las 2 horas 0 mas),
puede ser un signo temprano de disfuncion de las células
beta.

Relacion glucosa/insulina: No solo importa el valor absolu-
to, sino que 1a glucosa regrese a niveles normales sin requerir
cantidades masivas de insulina (lo que indicaria hiperinsuli-
nismo compensatorio).

La caida a las 2 horas: Un valor de glucosa a las 2 horas
que cae por debajo del nivel basal (gj. 60 mg/dL) con insulina
aun elevada podria sugerir una hipoglucemia reactiva.

No se recomienda su medicion rutinariamente en la practica
clinica, pero entender estos patrones ayuda a la prevencion
temprana, ya que los individuos con secrecion tardia a me-
nudo tienen glucosas en ayunas normales, pero ya presentan
un metabolismo de carbohidratos alterado que pasaria des-
apercibido.

Variaciones segun el tipo de ensayo y
valores de referencia

Es un punto critico dado que no todos los resultados de insu-
lina son comparables.

e Existen variaciones significativas entre  métodos

Indica una respuesta rapida del pancreas.
Es el pico méaximo de secrecion.

Debe empezar a retornar a valores basales.

(radioinmunoensayo, quimioluminiscencia,
electroquimioluminiscencia) y marcas de kits.

e Por gjemplo, el rango de referencia de un kit comercial
aleman indica de 2,6 a 24,9 pU/mL, mientras que
estudios en poblacion china sana encuentran un rango
mucho mds bajo de 1,57 a 16,32 pU/mL (mediana de
5,79).

e Factores como el IMCy la edad afectan significativamente
los niveles normales: los jovenes suelen tener niveles
basales mas altos, y el IMC elevado aumenta la insulina
basal incluso en ausencia de enfermedad.

Conclusiones

e La medicion de insulina y péptido C deben ser medidas
en casos seleccionados y no una conducta rutinaria.

e Puede ayudar a diferenciar cuando hay dudas del tipo de
diabetes en un adulto (LADA vs. DM2) o en un nifio (DM1
vs DM2), especialmente con el péptido C.

e El péptido C <0,6 ng/mL es el mejor aliado para
identificar la necesidad de tratamiento definitivo y
continuo con insulina en paciente con diagnostico de
diabetes (diabetes mellitus 1).

e Elindice logaritmo triglicéridos/ glucosa es una alternativa
excelente y barata en la deteccion de resistencia a la
insulina cuando no se dispone de laboratorio de alta
complejidad junto con hallazgos clinicos como el
perimetro abdominal aumentado y acantosis nigricans.
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