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La proinsulina es sintetizada por las
células B del pancreas, su procesa-
miento da origen a la insulina y al
péptido conector o péptido C, éste
ultimo es una cadena de 31 aminoéci-
dos que une las cadenas Ay B de la
prohormona y tiene un papel funda-
mental en la sintesis de insulina ya
que la disposicion tridimencional que
logra en la molécula al unir las dos ca-
denas permite la formacion correcta
de puentes disulfuro entre ambas y al
escindirse irreversiblemente, el extre-
mo carboxilo terminal de la cadena B
queda expuesto y libre, con una dis-
posicién adecuada para la interaccion
efectiva con los receptores celulares
de insulina.’

Historicamente se ha considerado al
péptido C fisioldégica y metabdlica-
mente inactivo. Por mucho tiempo su
utilidad se definié en términos de su
papel en la sintesis de insulina. Sin
embargo, nuevos hallazgos sugieren
que tiene propiedades terapéuticas y
gque ademas puede jugar cierto papel
en la prevencion o atenuacion de al-
gunas de las complicaciones vascula-
res y neurologicas de la diabetes.
Hallazgos recientes demuestran unio-
nes puntuales del péptido C a recep-
tores de membrana acoplados a pro-
teinas G, por lo que se le ha atribuido
la capacidad de inducir procesos in-
tracelulares especificos. Las funcio-
nes que se otorgan al péptido C se
han comprobado en diversos estu-
dios y si bien ha sido posible definir
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efectos sinérgicos entre este com-
puesto y otros como insulina, IGF-I,
IGF-Il y neuropéptido Y, no ha sido
posible lograr efectos similares en su
ausencia. La estimulacion de la pro-
teina G activa canales de Ca2+, resul-
tando en el incremento intracelular del
ion y la activacion de vias dependien-
tes de él, en las que intervienen MAP
quinasas, fosfolipasa C y y CPK, lo
que lleva a la regulacion positiva de
una serie de factores de transcripcion,
asi como de vias dependientes de la
actividad de sintetasas endoteliales
de oxido nitrico (eNOS) y fosfoprotei-
nas fosfatasas 2B (PP2B). Esta Ultima
enzima es capaz de activar ATPasas
dependientes de Na+/K+, lo que con-
tribuye a generar el potencial de
membrana y el gradiente electroqui-
mico requeridos para la propagacion
de senales eléctricas, entre otras
funciones.! Se sabe que tanto las
eNOS como PP2B, tienen una activi-
dad disminuida en los pacientes con
Diabetes Mellitus 1 (DM1) y esa dis-
minucion ha sido implicada en el de-
sarrollo de complicaciones a largo

plazo asociadas a la enfermedad,
tales como las neuropatias y la nefro-
patia diabética.!

Hay evidencia que demuestra que el
péptido C tiene la capacidad de dismi-
nuir la hiperfiltracion glomerular y re-
ducir la excresion urinaria de albumi-
na, el mecanismo mediante el cual se
logra este beneficio es aun desconoci-
do, aunque se sospecha de la capaci-
dad que tiene de estimular la bomba
Na+/K+ y la eNOS en las células glo-
merulares, lo que influencia la per-
meabilidad y transporte de membrana,
asi como la mejoria que genera en el
flujo sanguineo a nivel renal. De
manera similar la presencia de péptido
C evita el dafio en los nervios, tanto
periféricos como autbnomos, la etiolo-
gia de la disfuncion nerviosa en pa-
ciente con DM1 tampoco esta del todo
clara, pero se ha demostrado mejoria
en la funcion de los nervios con un in-
cremento de la velocidad de conduc-
cibn nerviosa, un aumento de la
ATPasa dependiente de Na+/K+ en
los nervios y una disminucion signifi-
cativa de sus cambios estructurales
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cuando el nivel sérico de péptido C se
mantiene.!

La informacion disponible en la actua-
lidad, ha permitido establecer que el
péptido C no es biolégicamente inerte
como se crey0 antes, en lugar de eso
se ha definido como una hormona
peptidica con importantes efectos fi-
siologicos. A pesar de su procesa-
miento conjunto al de la insulina, se
debe considerar la posibilidad de que
sea una molécula con caracteristicas
bioquimicas y fisiologicas indepen-
dientes, lo que lleva a considerar que
pronto sera un andlisis cuyo papel ira
mas alla del que tiene actualmente
como herramienta para evaluar la
produccién de insulina.

La insulina permite el ingreso de la
glucosa en las células, sin insulina,
esta no logra penetrar. El péptido C,
por su parte, no tiene ningun efecto
sobre la glicemia, sin embargo, puede
cumplir una funcion importante como
indicador de produccion de insulina,
en sangre la concentracion de ambos
productos es equimolecular.2 En ge-
neral, niveles elevados de péptido C
estan relacionados con un aumento
en la produccion de insulina; mientras
que niveles bajos, indican una dismi-
nucién en la produccién de la hormo-
na. Para esta relacion existen excep-
ciones, tal es el caso de algunas per-
sonas obesas y pacientes con ciertos
tumores de pancreas, por ejemplo: al-
gunos individuos con insulinoma.

La vida media de la insulina endége-
na en sangre es de 5,2 minutos (+/-
0,7 minutos), mientras que la vida
media del péptido C es de 20-30 mi-
nutos. Por otro lado, la insulina es
metabolizada por el higado, mientras
que el péptido C es metabolizado y
eliminado por rifidén. La insulina se-
gregada desaparece rapidamente de
sangre, sin embargo, el péptido C por
su diferencia en vida media y ruta me-
tabdlica, se puede medir de manera
precisa durante mas tiempo. Se con-
sidera un buen indicador de la pro-
duccion de insulina pues como se ha
mencionado antes, la cantidad de
péptido C es idéntica a la de la insuli-
na que ya desapareci6 minutos
antes.3

La medicion del nivel de péptido C
permite:

1. Saber si las células B estan produ-
ciendo insulina.

2. Ayudar a los médicos a diferenciar
la DM1, de la DM2.

3. Establecer la diferencia entre insu-
lina endégena y la exdgena aplicada
en pacientes diabéticos.

4. Analizar casos de pacientes diabé-
ticos, tratados con insulina y que
poseen anticuerpos anti-insulina.

5. Valorar la opcion de suplementar el
tratamiento oral en paciente con DM2
con insulina inyectada.

6. Guiar en la decision de tratar a un
paciente diabético, con bomba de ad-
ministracion de insulina.

7. Monitorear la produccion de insuli-
nay ayudar a establecer la causa de
hipoglicemias.

8. Diagnosticar el sindrome de resis-
tencia a la insulina.

9. Monitorear, en algunos casos, a
pacientes con insulinoma que estan
siendo tratados.

10. Tener un indicador para determi-
nar si una pancreatectomia quirurgica
terapéutica en pacientes con tumores
pancreaticos ha sido adecuada.

11. Determinar en mujeres con sin-
drome de ovario poliquistico el grado
de resistencia a la insulina desarrolla-
do.

12. Evaluar si un tratamiento de re-
emplazo con péptido C en pacientes
con DM1 esta alcanzando la dosis
optima.

Para el analisis de péptido C la mues-
tra de eleccion es suero y su analisis
se realiza mediante un ensayo inmu-
nomeétrico quimioluminiscente en fase
solida, empleando el equipo Immulite
2000, de la casa comercial Siemens

Healthcare Diagnostics.4

La persona debe tener un ayuno de 8
a 10 horas y la muestra es obtenida
por puncion venosa.

El rango de referencia de péptido C
definido para nuestra poblacion, es el
mismo para adultos, nifios y adoles-
centes, segln nuestra experiencia,
para personas en condicion de ayuno
el rango empleado es: 0,9 - 7,1
ng/mL.
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Sindrome Antifosfolipido

EI sindrome antifosfolipido (SAF) o
sindrome de Hughes es una enferme-
dad autoinmune sistémica caracteri-
zada por una combinacién de trombo-
sis arteriales y/o venosas, pérdidas
fetales recurrentes, a menudo acom-
panadas de trombocitopenia de leve
a moderada vy titulos elevados de an-
ticuerpos antifosfolipidos (aAF), a
saber, anticoagulante lupico (AL), an-
ticuerpos anticardiolipina (aAC) o
ambos.1

El SAF esta ligado directamente con
la presencia de autoanticuerpos diri-
gidos contra glicoproteinas de la su-
perficie celular en conjunto con fosfo-
lipidos aniénicos. Se sabe claramente
que los aAF son patogénicos in vivo,
pero los mecanismos asi como los
antigenos reconocidos por estos anti-
cuerpos en las células blanco han
sido descritos hasta hace poco.2

Dra. Rosa Neth Alfaro Brenes
ralfaro@Iabinlab.com

En 1983, el SAF fue descrito como tal
por el Dr. Graham Hughes y su grupo
de investigadores, quienes plantea-
ron considerar por separado un grupo
de pacientes suficientemente homo-
géneo y de alguna manera suficiente-
mente diferente al lupus eritematoso
sistémico tipico (por ejemplo por pre-
sentar serologia negativa para Anti-
cuerpos Antinucleares).3

El impacto de la descripcion ha sido
enorme. Por ejemplo, el reconocer
que algunos individuos con enferme-
dades del tejido conectivo requieren
anticoagulacién, produjo un cambio
fundamental en la practica médica.
En obstetricia, el SAF es reconocido
como una causa importante de pérdi-
das en el embarazo por lo que un
abordaje correcto ha mejorado de
forma significativa la tasa de natali-
dad para estas pacientes. En realidad
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el SAF afecta el campo de la practica
médica de varias especialidades.

Se denomina SAF primario a aquel
que ocurre en pacientes sin otras
condiciones médicas presentes. Se
denomina SAF secundario cuando se
asocia al lupus, otras enfermedades
autoinmunes, neoplasias, infeccion
por algunos virus, algunas drogas u
otras condiciones médicas. El SAF
catastrofico se define como la afecta-
cion simultanea o en menos de una
semana, de tres 0 mas 6rganos, sis-
temas o tejidos, confirmandose la
oclusion vascular histopatologica-
mente, y confirmandose la presencia
de aAF. De los pacientes que desa-
rrollan SAF catastréfico, hasta un
25% podria desarrollar coagulacion
intravascular diseminada.!

En 2004, en el 9° Congreso Interna-
cional sobre Anticuerpos Antifosfolipi-
dos, se genero la version mas recien-
te de los criterios para incluir a un pa-
ciente dentro del SAF. La clasificacion
definitiva de un caso se establece con
la presencia de un criterio clinico
mayor y un criterio de laboratorio
mayor. Estos criterios mayores fueron
desarrollados con motivos de investi-
gacion. Por tanto, puede haber pa-
cientes afectos de SAF con presenta-
ciones atipicas que no cumplan com-
pletamente dichos criterios.

Los criterios clinicos mayores son:

1. Trombosis vascular: uno o mas epi-
sodios clinicos de trombosis arterial,
venosa o de pequefos vasos en cual-
quier 6rgano o tejido. La trombosis
debe ser confirmada por criterios ob-
jetivos validados como hallazgos in-
equivocos de estudios apropiados de
imagenes o histopatologia. Para la
confirmacion histopatolégica debe
estar presente la trombosis sin evi-
dencia de inflamacion de la pared
vascular.

2. Morbilidad del embarazo: Una o
mas muertes sin explicacion de un
feto morfolégicamente normal, de 10
0 mas semanas de gestacion, con
morfologia fetal normal documentada
por ultrasonido o por un examen di-
recto del feto. Uno o méas nacimientos
prematuros de neonatos morfologica-
mente normales antes de la semana
34, debidos a eclampsia o preeclamp-
sia severa, o hallazgos reconocidos
de insuficiencia placentaria. Tres o
mas abortos espontaneos consecuti-
vos sin causa aparente antes de las
10 semanas de embarazo, excluyen-
do otras causas como anomalias en
la anatomia materna, alteraciones
hormonales o cromosémicas pater-

Livedo reticularis. Fotografia tomada del boletin del Servicio de Clinica Médica del Hospital
Italiano de Buenos Aires, Argentina. 28 de marzo 2011. www.hospitalitaliano.com.ar

nas y maternas. 4

Los criterios de laboratorio son:

1. Anticoagulante lUpico: Presente en
plasma en 2 o mas ocasiones separa-
das al menos 12 semanas, determi-
nados de acuerdo con las directrices
de la Sociedad Internacional de Trom-
bosis y Hemostasia.

2. Anticuerpo anticardiolipina: Isotipo
IgG, IgM 0 ambos en suero o plasma,
en titulos altos 0 medios (por ejemplo
> 40 GPL o MPL, o > percentil 99) en
dos o méas ocasiones, separadas al
menos 12 semanas, determinadas
mediante una técnica estandarizada
de ELISA.

3. Anticuerpo anti-beta 2 glicoprotei-
na | (anti-B2GPI): Isotipo 1gG, IgM o
ambos en suero o plasma (en titulo >
percentil 99) presente en dos o méas
ocasiones separadas al menos 12 se-
manas, determinadas mediante una
técnica estandarizada de ELISA de
acuerdo a los procedimientos reco-
mendados.

Otros criterios clinicos y de laborato-
rio, no especificos, pero si asociados
con el SAF deberian ser considera-
dos cuando exista una elevada sos-
pecha clinica de un caso. En esta ca-
tegoria se encuentran livedo reticula-
ris (ver fotografia), trombocitopenia,
ataque isquémico transitorio, nefropa-
tias, manifestaciones neurologicas,
anemia hemolitica  autoinmune,
corea, mielopatia transversa, anoma-
lia valvular no reumatica, Ulceras en
piernas, hemorragia adrenal bilateral,
historia familiar de LES o SAF, con-
vulsiones de causa no identificada, hi-
pertension pulmonar primaria, neuro-
patia, oclusion vascular catastréfica,
hipertension arterial severa, IgA Anti-

B2GPI e IgA aAC .4

Laboratorios LABIN incluye dentro de
su catalogo las pruebas indicadas en
este articulo. Si requiere mas infor-
macion puede contactarnos al correo
electrénico correo@Ilabinlab.com
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LABIN sigue creciendo en Heredia

Dos nuevos laboratorios en Heredia
consolidan compromiso de excelencia
e innovacion

Con el propésito de continuar brindan-
do atencion de calidad de mano con la
tecnologia, LABIN Laboratorios inaugu-
r6 recientemente dos nuevas sucursa-
les en la provincia de Heredia, una en
San Pablo y otra en San Francisco.
Estas nuevas instalaciones, ofrecen
los mismos servicios que el resto de la-
boratorios, equipados con tecnologia
de punta y con un staff especializado
de profesionales que operan bajo es-
tandares nacionales e internacionales.
Nuestra sede en San Pablo de Here-
dia, se encuentra 500 metros oeste del
Restaurante La Casona de mi Tierra,
en Plaza San Pablo; este brindara
atencion a pacientes y clientes en ho-
rario regular de lunes a viernes de 7:00
a.m.a5:00 p.m., ylos sdbados de 8:00

a.m. a 12:00 m.d. El nimero telefénico
de atencién es el 2237-3207.

En el caso de San Francisco de He-
redia, el local se ubica de la Iglesia de
San Francisco 800 metros sudoeste
y 150 metros al sur, en el Centro Co-
mercial Multiflores, local #9. Su hora-
rio de atencién sera de lunes a viernes
de 6:00 a.m. a5:00 p.m. y los sabados
de 8:00 a.m. a 12:00 m.d. El teléfono
es el 2238-4718.

LABIN es el laboratorio con mas dé-
cadas de ofrecer andlisis clinicos, si-
guiendo los principios de nuestros fun-
dadores: trato amable, rapido, preciso
y profesional. Con la apertura de estas
nuevas sedes suman ya 17 las sucur-
sales de la principal cadena de labo-
ratorios clinicos en Costa Rica, con-
solidandose como los laboratorios de
mayor crecimiento e innovacion en el
pais.

A la memoria
de un compaiiero
y amigo

La familia de LABIN Laboratorios
fue conmovida recientemente con la
partida prematura de uno de sus co-
laboradores: Johnny Suarez Monte-
ro, companero del departamento de
Contabilidad quien se destaco por su
esmero, atencion y espiritu de servi-
cio para realizar sus labores.
Oriundo de Villa Neilly, Puntarenas, él
mismo se definia como una persona
accesible, quien sera recordado con
carifio por sus companeros y amigos,
gracias a su innegable huella, y conti-
nuo trato amable.

Ruth Coto: Cola-
boradora de Labo-
ratorios LABIN a
cargo del Departa-
mento de Comuni-
cacion y Relacio-
nes Publicas.

Equipo Editor: Dra. Viviana Sanchez Bontempo, Edwin de la Cruz Redmond, Dr. Alberto Bonilla Sequiera y Ruth Coto Grijalba.

Suscribase a este boletin
enviandonos un correo a la direccién:
correo@Ilabinlab.com.

Ademés recibira informacion
de nuevas pruebas técnicas y servicios
para sus pacientes.

Alajuela - Heredia - San Pablo de Heredia - San Francisco de Heredia
Cariari - Lindora - Santa Ana - Guachipelin - San Miguel de Escazu - Sabana - San José
Guadalupe - Barrio Dent - La Paulina - Sabanilla - José Maria Zeledon - Curridabat - Tres Rios
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