
Utilidad clínica del test 
de glucagón en el estudio 

de la función 
insular pancreática 

l.Llorente, M.J. Goñi, L.Forga*, M.Monreal, F.Lizcano y E.Moneada. 

RESUMEN Con objeto de valo­
rar la utilidad del test de 
Glucagón (TG) en la evaluación 
de la función insular pancreáti­
ca (FI) fueron estudiados 118 
sujetos divididos en tres gru­
pos: Diabéticos tipo 1 (1), 
Diabéticos tipo 11 (11) y contro­
les sanos (CS). Se observó, en 
los tres grupos, una diferencia 
(p<0.001) y una correlación 
(r=0.91 en 1, r=0.80 en 11 y 
r=0.89 en CS) significativas del 
PC basal (PCb)con el obtenido 
tras la inyección de glucagón 
(PC6). A su vez, se halló una 
relación significativa del PCb y 
PC6 con el índice 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 l. 
Estudiado el incremento de PC 
(IPC=PC6-PCb), no se observó, 
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en ningún grupo, correlación 
signifivativa con el PCb ni con 
ninguno de los otros factores 
evaluados, siendo a la vez sig­
n if i c ati va mente diferente 
(p<0.001) en los tres grupos 
estudiados. 
Por inducir una liberación sig­
nificativa de PC y por sus 
características técnicas debe 
considerarse al TG como la 
prueba de elección en la valo­
ración de la FI, siendo el IPC el 
parámetro más adecuado para 
su correcta interpretación. 

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 1 mg of glucagon in 77 patients 
with type 1 diabetes, 27 type 11 
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 both parameters were 
negatively related to insulin 
requirements in type 1 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 (PCb) y el obtenido 
tras glucagón (PC6) en los tres grupos. 

INTRODUCCION La determina­
ción de péptido C {PC), polipéptido 
de 31 aminoácidos sintetizado en las 
células B de los islotes pancreáticos 
a partir de una molécula precursora 
común con la insu lina (1 ), ha sido 
clásicamente utilizada en la evalua­
ción de la integridad funcional de las 
células B (2). Al ser secretado a la 
circulación portal en cantidad equi­
molar con la insulina (3) y experi­
mentar, a diferencia de ésta, un 
mínimo aclaramiento hepático (4), su 
medición en sangre periférica refleja 
de una manera objetiva el grado de 
función insular. No obstante, las 
alteraciones en la capacidad secre­
tora de las células B observadas en 
distintas situaciones patológicas 
como el hiper o hipotiroidismo (5), la 
pancreatitis (6), la cirrosis hepática 
(7) ó los distintos grados de insufi­
ciencia renal (8), han de ser tenidas 
en cuenta en el momento de su eva­
luación. 
En los pacientes diabéticos, la valora­
ción del PC ha sido utilizada funda­
mentalmente para establecer límites 
de insulinodependencia (9, 1 O) y reali­
zar un seguimiento objetivo de éstos, 
valorando de esta manera la respues­
ta obtenida al tratamiento instaurado 
(11 ). La evaluación del PC se realiza 
fundamentalmente tras estimulación. 
Entre las diferentes pruebas de estí­
mulo existentes destaca el denomi­
nado Test de Glucagón (TG) por su 
corta duración, la mínima y poco 
duradera descompensación que pro­
duce y la excelente correlación que 
presenta con los resultados obteni­
dos tras la administración de comida 
estandard (12), prueba más fisiológi­
ca que ha sido abandonada en la 
práctica clínica por su larga duración. 
Por otra parte, la sobrecarga oral de 
glucosa tiene, hoy en día, una finali­
dad fundamentalmente diagnóstica 
en el despistaje de la diabetes y de la 
intolerancia hidrocarbonada. 
El objetivo del presente trabajo con­
siste en valorar la utilidad clínica del 
TG y en determinar cuál es el pará­
metro que sea de mayor objetividad 
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en la evaluación de la integridad fun­
cional insular para, de esta manera, 
establecer límites de insulinodepen­
dencia en los pacientes diabéticos. 

Pacientes y métodos 
Pacientes 

e iento dieciocho individuos 
(77 diabéticos tipo 1, 27 
diabé ticos tipo 11 y 14 
sujetos sanos que constitu­

yeron el grupo control) fueron 
estudiados tras obtener consenti­
miento informado. 

Los d iabéticos tipo 1 tenían una 
edad de 16.9±1.1 años, siendo en 
todos los casos la duración de la 
diabetes inferior a los dos años 
(7.36±0.73 meses). Ning uno de 
ellos estaba sometido a tratamien­
to farmacológico exceptuando la 
administración d ia ria de insulina 
ni p resentaban complicaciones 
microangiopáticas. 

Los diabéticos tipo 11, cuyas eda­
des oscilaban e ntre los 38 y 71 
años, tenían un índice de masa 
corporal (IMC) d e 21 .48±1.02. 
Todos e ran no insulinodependien­
tes. Ocho de ellos seguían trata­
miento h ip oglucemiante o ral a 
dosis submáximas, el cual fue sus­
pendido el día anterior a la realiza­
ción de la prueba, mientras el resto 
e ra controlado con dieta. Nueve 
presentaban signos de retinopatía 
diabética simple mientras que en 
todos los casos la función renal se 
encontraba dentro de la normali­
dad. El tiempo de evolución de la 
diabetes era 44.5±9.04 meses. 

El grupo de controles sanos 
estuvo constituido por sujetos de 
edades entre 21 y 29 años. El IMC 
era de 20.32±1.23. 

Métodos 
Tras diez horas de ayuno noc­

turno, en todos los sujetos, se 
administró 1 mgr de g lu cagón 
(Glucagón Novo ®) por vía endo­
venosa, realizándose detenninacio­
nes de glucemia y PC plasmáticos 
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Figura 2. Diferencias del Peptido C 
basal (PCb), el medido tras glucagón 
(PC6) y el incremento absoluto de 
Péptido C (IPC=PCb- PC6) en los tres 
grupos. Barra oscura: Diabéticos tipo I; 
Barra blanc11: Diabéticos tipo 11; Barra 
rayada: controles sanos . *p <0.001. 
NS:diferencias no significativas. 
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basalmente y a los 6 minutos de la 
inyecció n d e l g lu cagón . En las 
extracciones basales se o bLuvieron 
mu estras p ara urea, c reati nina , 
co le s tero l tota l, trig li cé rid os y 
he mog lobina glicos ila da tota l 
(HbA1). 

En ningún caso se obje tivó la 
exis tencia de efectos secundarios 
re levan tes . 

La glu cemia se d e te rm in ó 
medianle el método hexaglucosa 
hexoqu ina sa (Boehrin ge r 
Mannheim) y el PC mediante lUA 
(kit CIS Bio inte rnacio nal). El lími­
te d e detecció n d e PC fue d e 
0. 25±0.03 ng/ m l, siendo los coe fi­
cie ntes de variación intra e inte­
re nsayo del 5.5 y 7 .8% respectiva­
mente. 

Los resultados se expresan e n 
x±ES. El a nálisis estadístico intra­
g rupo se realizó mediante co rrela­
cio nes lin e a les (Coefi cie nte d e 
Pe arson) y e l test el e la t d e 
Studcnt para elatos pa reados . El 
Análisis de la Varianza (Anova) se 
aplicó para estab lecer las diferen­
cias en tre los g rupos estud iados. 
Asimismo se evaluó la re lació n de l 
PC con distintos facto res mediante 
corre laciones lineales. El nivel de 
confianza se estableció e n p=0.05. 

Resultados 
Diabéticos tipo 1 

El PC tras g lucagón ( PC6) fue 
s ig nifi cat ivame nte s up e r io r 
(p<0.001 ) al PC basal (PCb) . A su 
vez, ambos valo res mostraron una 
correlación altamen te significativa 
entre sí ( r=0.91 ;p<0.001) co mo se 
mu estra en la figura l. El incre­
me nto d e P C tras g lu cagón 
(IPC=PC6-PCb) no corre lacio nó 
con el PCb . 

Tan to el PCb, el PC6 co mo el 
IPC fu e ron s ig nifi cativamente 
menores (p<0.001) en com para­
ció n con lo s otros dos g rupos 
estudiados (Fig ura 2) . 

Se obtuvieron correlaciones s ig­
nificativas de l PCb y PC6 con los 
nive les ele co les te rol ( r=0. 56 y 
r=0.46 resp ect iva mente; p<0.05), 
con e l índice d e masa corporal 
(IMC) ( r=0.32 y r=0.33; p<0.01) y 
con las necesidades ele insulina 
(r=-0.37 y r=-0.38;p<0.001) . No se 
o bservaron corre laciones sig nifica­
tivas de estos parámetros ni con el 
nivel de compe nsació n previo a la 
prueba (medido median te HbAl) 
ni con el tiempo de evolució n ele 
la d ia b e tes. E l IPC no m ostró 
correlació n s ig n ificativa con nin­
guno de los pará metros 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/ml) 

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

DIABETICOS 
TIP02 2.35 ± 0.23 3.77 ± 0.34 1.42 ± 0.24 

CONTROLES 
SANOS 1.89± 0.1 3 5.66 ±0.56 3.77 ± 0 .45 

-
IPC (Incremento de Péptido C = basal tras Glucagón). Valores expresados en ± ES 
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Diabéticos tipo 11 
Al igual que en el grupo ante­

rior, el PC6 fu e sign ificativamente 
s uperior (p<0.001) al PCb mos­
trando tambié n una correlación 
altamente s ignificativa con éste 
( r=0.80;p<0.001) (Figura 1). 
Tampoco el IPC presentó esta 
correlación en este grupo. El PCb, 
aun cuando fue superior al obse r­
vado en el grnpo control, no mos­
tró diferencias significativas con él. 
Sin embargo, tanto el PC6 como e l 
IP C fueron sign ifi ca tivame nte 
menores (p<0.001) al compararlos 
con este g ru po. En relaci6 n a l 
grupo de diabéticos tipo r, todos 
los pa rámetros medidos fueron 
significativamente (p<0.001) supe­
riores (Figura 2). 

Unica mente se ev idenciaron 
correlacio nes s ignificativas del 
PCb y e l PC6 con Jos nive les de 
colesterol (r=O .41 y r=O .44 res­
pectivamente; p<0.05) y e l TMC 
(r=0.49 y r=0.42 respectivamen­
te; p <0.01). 

Grupo control 
Con los datos obtenidos se esta­

blecieron los parámetros de nor­
malidad. El PC6 fue significativa­
mente superio r (p<0.001) y pre­
senta ba correlación (r=0.89; 
p<0.01) con el PCb (Figura 1). Al 
contrario que en los otros grupos, 
e l IPC mostró correlación con el 
PCb (r=0.36; p<0.01). 

El PCb, que era superior al ele 
los diabéticos tipo I (p<0.001), no 
presentó diferencias significativas 
con el medido en e l gru po de dia­
béticos tipo II, mientras que el 
PC6 y el IPC fueron significativa­
mente s upe riores (p <0.001) en 
re lación a este grupo y al ele dia­
béticos tipo I (Figura 2). 

Se obtuvieron corre lacio nes 
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. 

Discusión 
El estudio de la función insular 

pancreática surge, en la práctica 
clínica, ante la necesidad ele valorar 
de una manera objetiva el grado de 
funcionalidad ele las células g (13). 
La medición del PC aporta un pará­
metro ele especial importancia en 
e l momento de la elección de l tra­
tamiento crónico más conveniente 
en los pacientes diabéticos, nor­
malmente los tipo II , ya que en los 
tipos 1 la insulinoterapia supone la 
única alternativa terapéutica. Esta 
impo1tancia viene determinada por 
la multiplicidad de facto res q ue 
influyen en el grado de compensa­
ción metabólica (14,15). 

Mientras que en los diabéticos 
tipo 1 la reserva insular es p rácti­
camente inapreciable tras dos 
años de evolución (16), e l decli­
nar de la función insu lar en los 
tipo IT no sigue un patrón homo­
géneo, aunque ha siclo apuntada 
la importancia que facto res como 
e l tiempo ele evolución (17) , e l 
sobrepeso o e l grado ele compen­
sación metabólica p revia (18) 
p odrían tener en esta evolució n. 

El sola pamie nto existe nte en 
los niveles ele PC basal entre los 
d iabéticos tipo II y los su jetos 
no rmales, como demostramos en 
concordancia con otros autores 
09,20), hacen q ue su evaluación 
para el estudio de la funcionali­
dad insular no sea lo más conve­
niente. Se hace, por lo tan to, 
necesaria la realización ele prue­
bas de estímulo con objeto de 
estud ia r la ca pacidad secretora 
de las células K 

La utilidad ele tocia prueba ele 
eslímulo viene determinada por 
s u ca pacidad pa ra ind uci r una 
liberación significativa de PC (9). 
Ha sido demostrado que la secre­
ci6n ele PC ante cualquier tipo ele 
estímulo sigue la llamada ·Ley del 
valor inicial" (21), tanto en diabé­
ticos tipo I de corto tiempo de 
evolución como en los tipo JI no 
insuli noclepenclientes, consistente 
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en la p resencia el e correlación 
significativa entre e l valor basal y 
e l obte nido tras estímulo. Este 
aspecto supone la posibilidad ele 
deducir e l valo r esperado tras 
estimu lo a partir de l basal 
mediante la aplicación ele la fór­
mula ele la recta ele regresión . 
Dada esta circunsta ncia, corno ya 
adela ntamos p reviamente (19), 
era necesario el estudio de otro/s 
parámetro/s tras estímulo que no 
presentasen esta correlación y 
fuesen ele rápida y sencilla inter­
pretación para e l clínico . 

Como se ha demostrado en este 
trabajo, el TG induce un estímulo 
significativo en la liberación de PC 
en todos los grupos analizados. 
Sin emhargo, e l PC6, a pesar ele 
presentar diferencias significativas 
entre los g rupos estudiados , 
podría ser deducido a · partir del 
PCb en tocios los casos. Asimismo 
se ha objetivado una correlación 
significativa del PC6 con algunos 
pará me tros como el colesterol 
total y el IMC ( en los dos grupos 
ele diabéticos y e l gru po control) y 
con las necesidades de insulina e 
en los diabéticos tipo T). A pesar 
de no poder inferir, a parti r.de los 
elatos obtenidos, que estos facto­
res sea n clelermi nantes e n la 
secreció n ele PC, es conveniente 
su valoración en la interpretación 
ele su respuesta al estímulo con 
glucagón. Por el contrario, al ana­
lizar e l incremento ele PC obtenido 
(lPC), se observó que no es dedu­
cible a partir del PC basal mecliclo 
ni presenta corre lación con él ni 
con ninguno ele los factores estu­
diados ( incluso tampoco con las 
necesidades ele insulina en los dia­
béticos tipo T), lo que le conviene 
en un parámetro en cierta medida 
independiente. El hecho de que 
existan diferencias muy significati­
vas en el IPC entre los g rupos 
comparados le conve rti ría , en 
nuestra opinión, en e l parámetro a 
analizar en la valoración de la res­
puesta del PC al glucagón. 
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Las caracterís ticas técnicas del 
test de glucagón (12), la demos­
trada utilidad clín ica que presenta 
y la sencillez en la evaluación de l 
IPC obtenido, lo convertirían en 
la prueba de elección en la va lo­
raciún de la funci ón insu lar. 
Además, el IPC muestra una clara 
distinción entre las situaciones de 
insulino-depcndencia e indepen­
dencia y ele éstas con el patrón 
ele normalidad , estableciéndose, 

según nuestros dalos, en un IPC 
menor o igual a 1 ng/ ml el límite 
de insulinodepenclencia. Se aporta 
ele esta manera un dato analítico 
de gran importancia en el 
momento ele la e lección del trata­
miento crónico más conveniente. 

ción metabólica mediante la reali­
zación ele perfiles glucémicos o la 
determinación ele proteínas glicosi­
laclas constintye asimismo un pará­
metro de bastante fiabilidad . Es 
necesaria, por lo tanto, la integra­
ción de todos estos factores a la 
hora de establecer la estrategia 
terapéutica más correcta en aque­
llos pacientes diabéticos en los que 
la insulinoterapia no es la única 
alternativa. 

En la práctica clínica, no obstan­
te, no se debe establecer un criterio 
terapéutico en base a un único elato 
analítico. La valoración, bajo estric­
to control médico, ele la compensa-
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