" Utilidad clinica del test

de glucagon en el estudio
_de la funcion
insular pancreatica

l.Llorente, M.J. Goii, L.Forga*, M.Monreal, F.Lizcano y E.Moncada.

Departamento de Endocrinologia.
Clinica Universitaria.
Universidad de Navarra.

*Servicio de Endocrinologia. Hospital

de Navarra.

RESUMEN Con objeto de valo-
rar la utilidad del test de
Glucagon (TG) en la evaluacion
de la funcién insular pancreéati-
ca (Fl) fueron estudiados 118
sujetos divididos en tres gru-
pos: Diabéticos tipo | (I),
Diabéticos tipo Il (ll) y contro-
les sanos (CS). Se observd, en
los tres grupos, una diferencia
(p<0.001) y una correlacion
(r=0.91 en I, r=0.80 en Il y
r=0.89 en CS) significativas del
PC basal (PCb)con el obtenido
tras la inyeccién de glucagon
(PC6). A su vez, se hallé una
relacion significativa del PCb y
PC6 con el indice de masa cor-
poral en los tres grupos, con
los niveles de colesterol en los
grupos de diabéticos y con las
necesidades de insulina en el
grupo |.

Estudiado el incremento de PC
(IPC=PC6-PCb), no se observo,

en ningun grupo, correlacion
signifivativa con el PCb ni con
ninguno de los otros factores
evaluados, siendo a la vez sig-
nificativamente diferente
(p<0.001) en los tres grupos
estudiados.

Por inducir una liberacion sig-
nificativa de PC y por sus
caracteristicas técnicas debe
considerarse al TG como la
prueba de eleccion en la valo-
racion de la Fl, siendo el IPC el
parametro mas adecuado para
su correcta interpretacion.

SUMMARY In an attempt to
assess the utility of glucagon test
as an index of beta cell function,
we have studied the C-Peptide
response to intravenous injection
of 1mg of glucagon in 77 patients
with type | diabetes, 27 type Il
diabetics and 14 normal subjects.
A significant difference between

basal and glucagon-stimulated
C-Peptide levels as well as a
good relationship between both
values were observed in all
groups (r values 0.91, 0.80 and
0.89 respectively). Both basal and
stimulated C-Peptide concentra-
tions showed significant rela-
tionship with the body mass
index and total cholesterol levels,
whereas hoth parameters were
negatively related to insulin
requirements in type | diabetic
group. Absolute C-Peptide incre-
ment was different in all groups,
despite it was not related to
basal C-Peptide levels. These fin-
dings confirm the usefulness of
glucagon test as an investigative
tool to assess the secretory
capacity of B-cell, suggesting
that estimation of C-Peptide
increment represents the best
parameter to evaluate B-cell
reserve.
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Figura 1. Correlaciones entre el
Péptido C basal (PCh) y el obtenido
tras glucagén (PC6) en los tres grupos.

INTRODUCCION La determina-
cion de péptido C (PC), polipéptido
de 31 aminoacidos sintetizado en las
células B de los islotes pancreéticos
a partir de una molécula precursora
comun con la insulina (1), ha sido
clasicamente utilizada en la evalua-
cién de la integridad funcional de las
células B (2). Al ser secretado a la
circulacion portal en cantidad equi-
molar con la insulina (3) y experi-
mentar, a diferencia de ésta, un
minimo aclaramiento hepatico (4), su
medicién en sangre periférica refleja
de una manera objetiva el grado de
funcion insular. No obstante, las
alteraciones en la capacidad secre-
tora de las células B observadas en
distintas situaciones patologicas
como el hiper o hipotiroidismo (5), la
pancreatitis (6), la cirrosis hepatica
(7) ¢ los distintos grados de insufi-
ciencia renal (8), han de ser tenidas
en cuenta en el momento de su eva-
luacién.

En los pacientes diabéticos, la valora-
cion del PC ha sido utilizada funda-
mentalmente para establecer limites
de insulinodependencia (9,10) y reali-
zar un seguimiento objetivo de éstos,
valorando de esta manera la respues-
ta obtenida al tratamiento instaurado
(11). La evaluacién del PC se realiza
fundamentalmente tras estimulacion.
Entre las diferentes pruebas de esti-
mulo existentes destaca el denomi-
nado Test de Glucagon (TG) por su
corta duracién, la minima y poco
duradera descompensacién que pro-
duce y la excelente correlacién que
presenta con los resultados obteni-
dos tras la administracién de comida
estandard (12), prueba mas fisiolégi-
ca que ha sido abandonada en la
préctica clinica por su larga duracion.
Por otra parte, la sobrecarga oral de
glucosa tiene, hoy en dia, una finali-
dad fundamentalmente diagnéstica
en el despistaje de la diabetes y de la
intolerancia hidrocarbonada.

El objetivo del presente trabajo con-
siste en valorar la utilidad clinica del
TG y en determinar cudl es el para-
metro que sea de mayor objetividad

en la evaluacion de la integridad fun-
cional insular para, de esta manera,
establecer limites de insulinodepen-
dencia en los pacientes diabéticos.

Pacientes y métodos
Pacientes
iento dieciocho individuos
(77 diabéticos tipo 1, 27
diabéticos tipo II y 14
sujetos sanos que constitu-
yeron el grupo control) fueron
estudiados tras obtener consenti-
miento informado.

Los diabéticos tipo I tenian una
edad de 16.9+1.1 anos, siendo en
todos los casos la duraciéon de la
diabetes inferior a los dos afios
(7.36+0.73 meses). Ninguno de
ellos estaba sometido a tratamien-
to farmacoldgico exceptuando la
administracién diaria de insulina
ni presentaban complicaciones
microangiopaticas.

Los diabéticos tipo II, cuyas eda-
des oscilaban entre los 38 y 71
anos, tenian un indice de masa
corporal (IMC) de 21.48+1.02.
Todos eran no insulinodependien-
tes. Ocho de ellos seguian trata-
miento hipoglucemiante oral a
dosis submaximas, el cual fue sus-
pendido el dia anterior a la realiza-
cién de la prueba, mientras el resto
era controlado con dieta. Nueve
presentaban signos de retinopatia
diabética simple mientras que en
todos los casos la funcion renal se
encontraba dentro de la normali-
dad. El tiempo de evolucién de la
diabetes era 44.51+9.04 meses.

El grupo de controles sanos
estuvo constituido por sujetos de
edades entre 21 y 29 anos. El IMC
era de 20.3211.23.

Métodos

Tras diez horas de ayuno noc-
turno, en todos los sujetos, se
administré 1 mgr de glucagén
(Glucagén Novo ®) por via endo-
venosa, realizindose determinacio-
nes de glucemia y PC plasmiticos
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Figura 2. Diferencias del Peptido C
basal (PCb), el medido tras glucagdn
(PC6) y el incremento absoluto de
Péptido C (IPC=PCb- PC6) en los tres
grupos. Barra oscura: Diabéticos tipo I;
Barra blanca: Diabéticos tipo Il; Barra
rayada: controles sanos. *p<0.001.
NS:diferencias no significativas.

hasalmente y a los 6 minutos de la
inyeccion del glucagén. En las
extracciones basales se obtuvieron
muestras para urea, creatinina,
colesterol total, triglicéridos y
hemoglobina glicosilada total
(HbAD).

En ningin caso se objetivd la
existencia de efectos secundarios
relevantes.

La glucemia se determind
mediante el método hexaglucosa
hexoquinasa (Boehringer
Mannheim) y el PC mediante RIA
(kit CIS Biointernacional). El limi-
te de deteccién de PC fue de
0.25£0.03 ng/ml, siendo los coefi-
cientes de variacion intra e inte-
rensayo del 5.5 y 7.8% respectiva-
mernte.

Los resultados se expresan en
x+ES. El andlisis estadistico intra-
grupo se realizé mediante correla-
ciones lineales (Coeficiente de
Pearson) y el test de la t de
Student para datos pareados. El
Anilisis de la Varianza (Anova) se
aplico para establecer las diferen-
cias entre los grupos estudiados.
Asimismo se evalud la relacion del
PC con distintos factores mediante
correlaciones lineales. El nivel de
confianza se establecio en p=0.05.

Resultados
Diabéticos tipo I

El PC tras glucagdén (PCO) fue
significativamente superior
(p<0.001) al PC basal (PCh). A su
vez, ambos valores mostraron una
correlacion allamente significativa
entre si (r=0.91 ;p<0.001) como se
muestra en la figura 1. Bl incre-
mento de PC tras glucagdn
(IPC=PCG6-PCh) no correlaciono
con el PCh.

Tanto el PCh, el PC6 como el
IPC fueron significativamente
menores (p<0.001) en compara-
cion con los otros dos grupos
estudiados (Figura 2).

Se obtuvieron correlaciones sig-
nificativas del PCh y PC6 con los
niveles de colesterol (r=0.50 y
r=0.46 respectivamente; p<0.05),
con el indice de masa corporal
(IMC) (r=0.32 y r=0.33; p<0.01) y
con las necesidades de insulina
(r=-0.37 y r=-0.38;p<0.001). No se
observaron correlaciones significa-
tivas de estos parimetros ni con el
nivel de compensacion previo a la
prueba (medido mediante HbA1)
ni con el tiempo de evolucion de
la diabetes. El IPC no mostrd
correlacion significativa con nin-
guno de los parimetros medidos.

TABLA 2 VALORES OBTENIDOS TRAS TEST DE GLUCAGON

EN LOS TRES GRUPOS ESTUDIADOS

PC BASAL PC TRAS IPC
GLUCAGON

GRUPO (ng/ml) (ng/ml) (ng/mi)
DIABETICOS

TIPO 1 0.77 £ 0.08 1,37 £ 0.1 0.6 £ 0.04
DIABETICOS

TIPO 2 2,36+ 0.23 3.77 £0.34 1.42+0.24
CONTROLES

SANOS 1.89+0.13 5.66 +0.56 3.77 £ 0.45

IPC (Incremento de Péptido C = basal tras Glucagdn). Valores expresados en + ES
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Diabéticos tipo IT

Al igual que en el grupo ante-
rior, el PC6 fue significativamente
superior (p<0.001) al PCb mos-
trando también una correlacion
altamente significativa con éste
(r=0.80;p<0.001) (Figura 1).
Tampoco el IPC presentd esta
correlacion en este grupo. El PCb,
aun cuando fue superior al obser-
vado en el grupo control, no mos-
tré diferencias significativas con él.
Sin embargo, tanto el PC6 como el
IPC fueron significativamente
menores (p<0.001) al compararlos
con este grupo. En relacion al
grupo de diabéticos tipo I, todos
los pardmetros medidos fueron
significativamente (p<0.001) supe-
riores (Figura 2).

Unicamente se evidenciaron
correlaciones significativas del
PCb y el PC6 con los niveles de
colesterol (r=0.41 y r=0.44 res-
pectivamente; p<0.05) y el IMC
(r=0.49 y r=0.42 respectivamen-
te; p<0.01).

Grupo control

Con los datos obtenidos se esta-
blecieron los parimetros de nor-
malidad. El PC6 fue significativa-
mente superior (p<0.001) y pre-
sentaba correlacion (r=0.89;
p<0.01) con el PCb (Figura 1). Al
contrario que en los otros grupos,
el TPC mostré correlacion con el
PCh (r=0.36; p<0.01).

El PCh, que era superior al de
los diabéticos tipo I (p<0.001), no
presento diferencias significativas
con el medido en el grupo de dia-
béticos tipo II, mientras que el
PC6 y el IPC fueron significativa-
mente superiores (p<0.001) en
relacion a este grupo y al de dia-
béticos tipo [ (Figura 2).

Se obtuvieron correlaciones
positivas del PCb y el PC6 con el
IMC (r=0.47 y r=0.43 respectiva-
mente; p<0.001)

Los resultados se expresan en la
tabla I.

Discusion

El estudio de la funcién insular
pancredtica surge, en la practica
clinica, ante la necesidad de valorar
de una manera objetiva el grado de
funcionalidad de las células 3 (13).
TLa medicion del PC aporta un para-
metro de especial importancia en
el momento de la eleccion del tra-
tamiento cronico mis conveniente
en los pacientes diabéticos, nor-
malmente los tipo II, ya que en los
tipos I la insulinoterapia supone la
Gnica alternativa terapéutica. Esta
importancia viene determinada por
la multiplicidad de factores que
influyen en el grado de compensa-
cion metabdlica (14,15).

Mientras que en los diabéticos
tipo I la reserva insular es practi-
camente inapreciable tras dos
anos de evolucion (16), el decli-
nar de la funcién insular en los
tipo IT no sigue un patron homo-
géneo, aunque ha sido apuntada
la importancia que factores como
el tiempo de evolucién (17), el
sobrepeso o el grado de compen-
sacion metabolica previa (18)
podrian tener en esta evolucion.

El solapamiento cxistente en
los niveles de PC basal entre los
diabéticos tipo II y los sujetos
normales, como demostramos en
concordancia con otros autores
(19,20), hacen que su evaluacion
para el estudio de la funcionali-
dad insular no sea lo mas conve-
niente. Se hace, por lo tanto,
necesaria la realizacion de prue-
bas de estimulo con objeto de
estudiar la capacidad secretora
de las células 8.

La utilidad de toda prueba de
estimulo viene determinada por
su capacidad para inducir una
liberacion significativa de PC (9).
Ha sido demostrado que la secre-
cion de PC ante cualquier tipo de
estimulo sigue la llamada «Ley del
valor inicial» (21), tanto en diabé-
ticos tipo T de corto tiempo de
evolucion como en los tipo 1T no
insulinodependientes, consistente

en la presencia de correlacion
significativa entre ¢l valor basal y
el obtenido tras estimulo. Este
aspecto supone la posibilidad de
deducir el valor esperado tras

estimulo a partir del basal
mediante la aplicacion de la for-
mula de la recta de regresion.
Dada esta circunstancia, como ya
adelantamos previamente (19),
era necesario el estudio de otro/s
parametro/s tras estimulo que no
presentasen esta correlacion vy
fuesen de rapida y sencilla inter-
pretacion para el clinico.

Como se ha demostrado en este
trabajo, el TG induce un estimulo
significativo en la liberacion de PC
en todos los grupos analizados.
Sin embargo, el PC6, a pesar de
presentar diferencias significativas
entre los grupos estudiados,
podria ser deducido a-partir del
PCb en todos los casos. Asimismo
se ha objetivado una correlacion
significativa del PC6 con algunos
parametros como el colesterol
total y el IMC ( en los dos grupos
de diabéticos y el grupo control) y
con las necesidades de insulina (
en los diabéticos tipo 1). A pesar
de no poder inferir, a4 partir-de los
datos obtenidos, que estos facto-
res sean determinantes en la
secrecion de PC, es conveniente
su valoracion en la interpretacion
de su respuesta al estimulo con
glucagon. Por el contrario, al ana-
lizar el incremento de PC obtenido
(IPC), se observd que no es dedu-
cible a partir del PC basal medido
ni presenta correlacion con él ni
con ninguno de los factores estu-
diados (incluso tampoco con las
necesidades de insulina en los dia-
béticos tipo I), lo que le convierte
en un parimetro en cierta medida
independiente. El hecho de que
existan diferencias muy significati-
vas en el IPC entre los grupos
comparados le convertiria, en
nuestra opinién, en ¢l parametro a
analizar en la valoracion de la res-
puesta del PC al glucagon.

28 REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA ENERO-MARZO 1992

28



"TRABAJOS ORIGINALES

Las caracteristicas técnicas del
test de glucagon (12), la demos-
trada utilidad clinica que presenta
y la sencillez en la evaluacion del
IPC obtenido, lo convertirian en
la prueba de eleccién en la valo-
racion de la funcidon insular.
Ademis, el IPC muestra una clara
distincidon entre las situaciones de
insulino-dependencia e indepen-
dencia y de éstas con el patron
de normalidad, estableciéndose,

segln nuestros datos, en un IPC
menor o igual a 1 ng/ml el limite
de insulinodependencia. Se aporta
de esta manera un dato analitico
de gran importancia en el
momento de la eleccion del trata-
miento cronico mas conveniente.
En la practica clinica, no obstan-
te, no se debe establecer un criterio
terapéutico en base a un tnico dato
analitico. La valoracién, bajo estric-
to control médico, de la compensa-

cion metabolica mediante la reali-
zacion de petfiles glucémicos o la
determinacion de proteinas glicosi-
ladas constituye asimismo un para-
metro de bastante fiabilidad. Es
necesaria, por lo tanto, la integra-
cion de todos estos factores a la
hora de establecer la estrategia
terapéutica mds correcta en aque-
llos pacientes diabéticos en los que
la insulinoterapia no es la tnica
alternativa.
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