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RESUMEN

El péptido C tiene relevancia clinica como biomarcador para evaluar el estadio de produccion endogena
de insulina, incorporar como un biomarcador de apoyo en exdmenes de rutina en pacientes con riesgo
de desarrollar diabetes tipo 2 dependientes de los niveles de glicemia y en pacientes diagnosticados con
diabetes tipo 2 aspirantes a insulinoterapia subcutanea; representaria un tratamiento mas personalizado,
ademas de complicaciones como la hipoglicemia y el sobretratamiento. El objetivo de esta revision
sistematica es reunir la evidencia disponible y actualizada entre 2020 y 2026 de multiples ensayos y
estudios realizados publicados en PubMed, Scopus, Web of Science, Embase, SciELO ; sobre la utilidad
clinica del péptido C en pacientes con diabetes tipo 2, demostrando su importancia en el transcurso de
la funcion de reserva de las células B. Se siguieron las recomendaciones PRISMA 2020. La calidad
para la eleccion de los estudios se los evaludé mediante la escala Newcastle-Ottawa. Se incluyeron
estudios de predomino observacionales, evidenciando que los niveles mas elevados de péptido C estan
relacionados directamente con buen manejo de la glicemia y disminucion del riesgo de hipoglucemia en
los casos de sobretratamiento con insulina, pero representa un factor de riesgo para desarrollar diabetes
tipo 2 en el futuro en pacientes sanos. Los niveles bajos de péptido C se relacionaron con mayor riesgo
de hiperglicemias, ademas de complicaciones cronicas. Asimismo, se identificé un limite superior del
nivel de péptido C desde el cual el paciente se convierte en insulinodependiente. El péptido C es util
para un mejor diagnostico, subcategorizacion y manejo mas individualizado para pacientes con diabetes
tipo 2 que sean insulinorrequirientes, su incorporacion en los examenes de rutina ayudaria a un mejor
manejo y seguridad en el tratamiento y clasificar a insulinorrequirientes. Aun se requieren estudios para
confirmar plenamente sus desenlaces en el &mbito hospitalario y costo-efectividad.

Palabras clave: péptido C, células beta, diabetes mellitus tipo 2, insulinoterapia, insulinorrequirientes

1 Autor principal
Correspondencia: abasantes1621@uta.edu.ec



https://doi.org/10.37811/cl_rcm.v10i4.25069
mailto:abasantes1621@uta.edu.ec
https://orcid.org/0009-0007-0889-751X
mailto:johnymtorres@uta.edu.ec
https://orcid.org/0000-0001-8775-9260
mailto:abasantes1621@uta.edu.ec

Clinical utility of C-peptide in the Management of Insulin-Requiring Type 2
Diabetes: A Systematic Review

ABSTRACT

C-peptide has significant clinical relevance as a biomarker for assessing endogenous insulin secretion.
Its incorporation as a complementary biomarker in routine clinical testing for individuals at risk of
developing type 2 diabetes, according to glycemic status, and for patients with established type 2
diabetes who are candidates for subcutaneous insulin therapy, may support a more personalized
treatment approach while reducing complications such as hypoglycemia and insulin overtreatment. The
aim of this systematic review was to summarize the available and up-to-date evidence published between
2020 and 2026 regarding the clinical utility of C-peptide in patients with type 2 diabetes. Studies were
identified through PubMed, Scopus, Web of Science, Embase, and SciELO, with particular emphasis
on its role in assessing residual pancreatic f-cell function. The review was conducted in accordance with
the PRISMA 2020 guidelines, and the methodological quality of the included studies was assessed using
the Newcastle-Ottawa Scale. Predominantly observational studies were included. The evidence
demonstrated that higher C-peptide levels were associated with better glycemic control and a lower risk
of hypoglycemia in patients receiving excessive insulin therapy. However, elevated C-peptide
concentrations were also identified as a risk factor for the future development of type 2 diabetes in
otherwise healthy individuals. Conversely, lower C-peptide levels were associated with an increased
risk of hyperglycemia and chronic diabetes-related complications. Furthermore, evidence suggests the
existence of a C-peptide threshold above which patients are less likely to require insulin therapy,
whereas levels below this threshold are associated with insulin dependence. C-peptide is a valuable
biomarker for improving the diagnosis, subcategorization, and individualized management of insulin-
requiring patients with type 2 diabetes. Its incorporation into routine clinical practice may enhance
treatment safety, optimize therapeutic decision-making, and facilitate the identification of patients who
require insulin therapy. Nevertheless, further prospective studies are needed to confirm its clinical
impact in hospital settings and to evaluate its cost-effectiveness.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye uno de los principales problemas de salud publica a nivel
mundial, con un incremento sostenido en su prevalencia durante las ultimas décadas (1)(2). Se estima
que el nimero de personas afectadas continuara en aumento en los proximos afios, impulsado por
factores como el envejecimiento poblacional, el sedentarismo y los cambios en los patrones dietéticos.
Esta enfermedad se caracteriza por una compleja interaccion entre resistencia a la insulina y disfuncion
progresiva de las células  pancreaticas, lo que da lugar a una evolucion clinica heterogénea (3)(4)(5).
El péptido C junto con la insulina se libran de forma equimolares, pero el péptido C dura mas tiempo en
el organismo y es mas fiable su medicion de forma aleatoria en muestras tanto de sangre y orina siendo
de mayor relevancia la de orina en ayunas(6)(7) , tiene correlacion con el funcionamiento endégeno del
pancreas a diferencia de la insulina, debido a su tiempo de vida media 7 a 8 veces, su principal utilidad
es diferenciar entre diabetes tipo 1, DM2 y LADA (8)(3)(9). Segun el Estudio “The evolution of C-
peptide's role in diabetes care” 2026 demostraron que el gold standar para un valor exacto de péptido C
es medirlo de forma aleatoria estimulado con comida mixta, medido en sangre(6).

En este contexto, la pérdida progresiva y lenta de la funcién de las células f pancreatica representa un
elemento clave en la progresion de la enfermedad y en la necesidad de intensificacion terapéutica,
incluyendo el uso de insulinoterapia (8)(10). Sin embargo, la toma de decisiones en pacientes con DM2
tratados con insulina continiia siendo un desafio clinico, debido a la variabilidad en la reserva funcional
pancreatica, limitada capacidad de los parametros clinicos tradicionales para reflejarla con precision y
comorbilidades asociadas las cuales alteran los niveles equimolares del péptido C en el estadio de la
enfermedad (11)(3)(12).

Su medicion més relevante tanto en ayunas y aleatoria permite estimar la funcion residual de las células
B, proporcionando informacion relevante para la estratificacion metabolica de los pacientes. A pesar de
su potencial utilidad clinica, su incorporacion en la practica habitual y en las guias de manejo de la
diabetes sigue siendo limitada(13)(14). Usos principales del péptido C: determinacion de la reserva
secretora celular 3, modelos de secrecion como HOMA-% B, la subtipificacion de la diabetes, respuesta

al tratamiento y pronostico de la enfermedad(6).

Diversos estudios enfocados en la asociacion entre los niveles de péptido C y desenlaces clinicos




relevantes en seguimiento y recategorizacion de los tipos de diabetes principalmente entre LADA y DM
2, ademas se ha identificado rangos de péptido C para insulinoterapia en estos pacientes(10)(15-17)

Se ha identificado alguna homogeneidad en parametros entre la diabetes tipo 1 y tipo 2 al medir el
péptido C; el punto de corte de funcion de las células B pancreaticas pasan de ser compensadoras a
insuficiente, esto en el contexto de Diabtes tipo 1, pero adaptado al modelo de Diabetes mellitus tipo 2
seria el paso de insulinorresistencia a insulinorrequirientes(18).

Por lo tanto, el objetivo de esta revision sistematica fue analizar la evidencia disponible y actualizada
sobre la utilidad clinica del péptido C en la evaluacion de la funcidon pancredtica, reclasificacion y su
papel en la toma de decisiones terapéuticas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2; que requieran o no
insulina.

METODOLOGIA

Diseiio del estudio

Se realizé una revision sistematica de articulos, guias, libros; con informacion ya datos mas recientes
con el objetivo de evaluar la utilidad clinica del péptido C como biomarcador de la funcién de las células
B pancreaticas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en estado de hiperglicemia y insulinoterapia.
Esta revision se llevo a cabo siguiendo las recomendaciones de la declaracion PRISMA 2020 (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), con el fin de garantizar la transparencia,
reproducibilidad y calidad metodoldgica del estudio. Representados en la figura 1.

Estrategia de busqueda

Bases de datos online PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, SCiELO y LILACS,
incluyendo estudios publicados entre los afios 2020 a 2026, términos de busqueda en inglés combinados
mediante operadores booleanos AND y OR. La estrategia de bisqueda incluy6 los términos:
(“C-peptide” OR “C peptide”) AND (“type 2 diabetes” OR “type 2 diabetes mellitus”) AND (“insulin
therapy”” OR “insulin”) AND (“beta cell function” OR “glycemic control” OR “hypoglycemia”)
Aplicacion de filtros para estudios realizados en humanos y publicaciones en inglés y espaifiol.
Criterios de inclusion

e Estudios realizados en humanos adultos

e Pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2




e Pacientes asintomaticos con factores de riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2
e Estudios que evaluaran niveles de péptido C en relacion con desenlaces clinicos relevantes
(Diabetes tipo 1, LADA, MODY, control glucémico, hipoglucemia, complicaciones o necesidad
de insulinoterapia)

e Diseflos observacionales (cohortes, casos y controles, estudios transversales) y ensayos clinicos

e Estudios como PREVEND asociar factores de riesgo
Criterios de exclusién:

e Estudios en animales

e Revisiones narrativas, editoriales y cartas al editor

e Estudios que no evaluaran directamente la utilidad clinica del péptido C

e Exclusion de pacientes pediatricos

e Rango de edad a partir de los 28 hasta los 85 afios.
Seleccion de estudios
El proceso de seleccion se realizé en cuatro etapas de acuerdo con el diagrama de flujo PRISMA 2020:
identificacion, eliminacion de duplicados, cribado y elegibilidad. Inicialmente, se identificaron 85
bibliografias de interés para la revision a partir de las bases de datos seleccionadas. Posterior a
depuracion de duplicados, se obtuvieron 62 estudios. Posteriormente, se realizé un andlisis rapido por
titulo y resumen, descartando 22 por no cumplir los criterios mencionados de inclusion. Finalmente, se
evaluaron 39 articulos en texto completo, estos fueron incluidos en la revision sistematica.
Extraccion de datos
De cada estudio incluido se extrajeron las siguientes variables:

e Autor y afio de publicacion

e Disefio del estudio

e Tamafio muestral

e (aracteristicas de la poblacion

e Método de medicion del péptido C

e Principales desenlaces clinicos evaluados




La informacion recolectada fue organizada en tablas para facilitar su analisis y comparacion.
Evaluacion de la calidad metodolégica
La calidad de los estudios incluidos fue evaluada mediante la escala Newcastle—Ottawa (NOS) enfocada
principalmente para estudios observacionales. Se valor6 tres dominios principales:
Los estudios se clasificaron como:

e  Alta calidad: 7-9 puntos

e (Calidad moderada: 5—6 puntos

e  Baja calidad: <5 puntos
Los estudios incluidos presentaron calidad metodoldgica calificada como moderada a alta. Tabla 1.
Sintesis de datos
Debido a la amplia heterogeneidad clinica y metodologica de los estudios que fueron incluidos,
particularmente en los métodos de medicion del péptido C, se llevo a cabo una sintesis narrativa de los
resultados, agrupando los hallazgos segun su relevancia clinica y su asociacion con los niveles de
péptido C.
RESULTADOS Y DISCUSION
Se incluyeron un total de 40 estudios en la revision sistematica. Las caracteristicas principales de los
estudios seleccionados, incluyendo disefio, poblacion, método de medicion del péptido C y principales
hallazgos clinicos, se resumen en la Tabla 2.
La tabla 3 es una interpretacion de los niveles de péptido C medidos segun distintas manes y puntos de
cohorte entre valores y estadios de la funcion de reserva datos extraidos de la bibliografia analizada.
Tabla 3.
Los principales hallazgos que justifican la importancia del péptido C en la practica clinica diaria en

seguimiento, diagndstico, tratamiento, subclasificacion en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se

describen en la tabla 4.




ILUSTRACIONES, TABLAS, FIGURAS.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 del proceso de seleccion de estudios.
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Tabla 1. Evaluacion de los articulos y estudios seleccionados por su calidad metodoldgica incluidos
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Registros evaluados por titulo y
resumen:
(n=162)
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Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos mostraron una calidad moderada- a alta

segun parametros de la escala Newcastle—Ottawa.

Tabla 2.
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e insulina.




Estratificacion del
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al., 2020 consenso . . . . ..
(panel de indeterminados comida mixta) 0,3-0,7, manejo tipo
(consenso basada en .. .
LADA) evidencia expertos) con con puntos de DM2 con vigilancia en
sintomatologia. corte: <0,3; >0,7; recomendacion
0,3-0,7; >0,7 de usar péptido C para
nmol/L decidir inicio e
intensidad de
insulinoterapia.
Reclasificacion
diagnostica (T1D
Adul _— ’
Jones AG et al., .du tos con Péptido C T2D, LADA) basada
diabetes iy L .
2021 (Impact o sérico en péptido C; cambios
. Cohorte remitidos  para . L
of routine . 859 . ., aleatorio, terapéuticos o
.. observacional reclasificacion y . . . .
clinic ., medido en innecesario; impacto
revision de . . .
measurement) . orina, sangre de incorporar péptido
tratamiento .
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riesgo 'y respuesta
terapéutica.
Muestra como el
péptido C
. contextualiza valores
gg\?ﬁltége elevados de glucosa
Critical Suietos con durante la progresion a
. J . TI1D, identificando
Contextual Estudio autoanticuerpos fases compensatorias
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Values During seriadas para deﬁmr.yentanas
Progression to de intervencion antes
TID. 2026 de insulinoterapia;
’ adaptar parametros
para diabetes mellitus
tipo2.
Demuestra que el
péptido C  predice
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Validated (varias . L L. .
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Clinical . ensayos) L
Outcomes  in biomarcador de enfermedad terapéutico en
T1D. 2024 preservacion de
’ funcion B también en
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2.
Uso de péptido C para
reclasificar pacientes
insulinotratados como
1364-P T1D vs T2D; hallazgo
. ., Péptido C de que =30% pueden
(clasificacion . Adultos con . L .
Estudio o1 aleatorio; optimizar tratamiento
basada en . diabetes de .
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pep en  cohorte 9000 pmol/L (T1D), clasificacion;
diabetes de . . tratados con . .
S , insulinotratada S >600 pmol/L evidencia de que una
inicio tardio), insulina
(T2D) de cada tres personas

ADA

con insulina estd mal
clasificada 'y que
biomarcadores pueden
mejorar manejo.




Identificacion de un
punto de inflexion ~1,5

afios antes del
. diagnostico, donde el
9 OR (pup’t °  Estudio (varios Sujejcos . eon Péptido C péptido C pasa de
de inflexiéon o . autoinmunidad, .
. longitudinal en cientos . durante OGTT estable/ligeramente
del declive del . seguidos  con .
. riesgo de TID de (AUC glucosa aumentado a declive
péptido C en . OGTT cada 6 A L
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progresion —a TrialNet) Ab+) meses hasta O definir momento
T1D), ADA diagnostico T1D

critico de transicion
hacia fallo B y como
modelo de
biomarcador dinamico.

Tabla 3. Interpretacion de los valores del péptido C.

Tipo 1 <80 pmol/L <200 pmol/L <0,2 nmol/mol
Tipo 2 >600 pmol/L >600 pmol/L >0,6 nmol/mol
Indeterminado, 0 200 — 600 pmol/L

Resistencia a insulina,
estados hiperglucémico

Un péptido C menor a 200 pmol/l o 0,2 nmol/l corresponde a diabetes tipo 1.

Un péptido C mayor a 600 pmol/l o 0.6 nmol/l es DM2 hiperinsulinismo correspondiente a un estado
hiperglucémico.

Si los valores superan el umbral superior; el nivel de péptido C bajara debido a una disfuncién de las
células b ya producen insulina entonces pasa a ser insulinorrequiriente.

Tabla 4. Pincipales hallazgos
Hallazgo principal Evidencia encontrada Estudios que

respaldan
El péptido C mejora la Alta precision diagndstica utilizando puntos de (19)(9)(11)(2,20)(21)(22)
diferenciacion entre DMI1, corte de 200y 600 pmol/L.

DM2 y LADA

Permite reclasificar Entre una cuarta y una tercera parte de los (6,9,18,23-25)(26,27)
pacientes  tratados con pacientes insulinizados fueron reclasificados,

insulina modificando el tratamiento.

Estima la reserva funcional Los niveles de péptido C se correlacionaron con (3,4,28,29)(30,31)

de las células f la secrecion enddgena de insulina y la progresion

de la enfermedad.
Predice respuesta a la Pacientes con nivel mayor de péptido C (14,18,20,28,29,32-35)
insulinoterapia presentaron mejor respuesta a tratamientos no

insulinicos y menor necesidad de intensificacion.




Se asocia con menor riesgo Una mayor reserva pancreatica se relacioné con menor

de hipoglucemia frecuencia de hipoglucemias y menor variabilidad

glucémica.
Existen limitaciones Persisten diferencias entre inmunoensayos, métodos de (3,16,17)(37—
metodolégicas estimulacion y ausencia de estandarizacion internacional. 40)

Se resumen los principales hallazgos de los estudios incluidos en esta revision sistematica. Sintesis de
las principales aplicaciones clinicas del péptido C en la diabetes tipo 2. Se visualiza de forma integrada
su principal utilidad en: diagndstico, estratificacion, funcion de las células B, reclasificacion diagnostica,
tratamiento individualizado de insulinoterapia y prondstico clinico. Es justificado con evidencias
disponibles y referencias actuales que respaldan cada hallazgo.

DISCUSION

En la actualidad es necesario la medicina de precision, debido a esto el énfasis en el papel del péptido C
usado para un diagnostico mas preciso y fiable del tipo de diabetes, complicaciones y requerimientos de
insulina(6)(2). Sin embargo, la interferencia de ciertos medicamentos antidiabéticos como los
secretagogos, sulfonilureas, inhibidores de GLP1; aumentan la produccion de insulina, provocando
alteracion en niveles de péptido C(9)(19).

Aun no existe una estandarizacion internacional de su medida para valores referenciales tinicos debido
a resultados discrepantes en varios inmunoensayos(6).

La toma de muestras para su medicion; en orina no es invasiva mejor tolerada, pero es necesario mayor
cumplimiento estricto en su recoleccion; en sangre capilar puede ser costosa, sangre venosa requiere un
ayuno de 8 a 10 horas(5,9). El péptido C estimulado con glucagén la mejor opcion para correlacionar
con el diagnostico. La estimulaciéon con comida mixta mejor tolerado que el gluconato. Prueba oral de
tolerancia a la glucosa, util en el momento del diagndstico. Desventajas al medir el péptido C en orina
en pacientes con ERC es inexacto su valor basal de péptido C.

La medicion del péptido C pasa de ser solo una herramienta de clasificacion a ser una herramienta para
la decision terapéutica individualizada en diabetes de inicio tardio(23). Clasificacion precisa entre la
heterogeneidad y fisiopatologia de los tipos de diabetes en especial la toma de decisiones en el
tratamiento en los que necesiten terapia con insulina (5)(23) .

Personas con diabetes mellitus tipo 2 ya con tratamiento con insulina de inicio tardio podrian estar mal

clasificadas; se debe mejorar la clasificacion con biomarcadores como el péptido C(23)(2,15,20).
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Revisiones como “An Inflection Point (IP) of C-Peptide (C-P) Decline during Progression to Type 1
Diabetes (T1D)” evidencia un punto de corte en el cual los datos de medicion del péptido C deja de ser
un modelo estatico y pasa a tener valor dindmico; representando la transicion de compensacion de
insulina a ser deficiente (18). Este estudio discrimina a los indices indirectos de funcion B (HOMA- o
HOMA-IR) orientando de mejor maneja la insulinoterapia en DM2.

CONCLUSIONES

Actualmente se propone incorporar al péptido C en los exdmenes de rutina para control, diagnodstico de
estadio de produccion de insulina, complicaciones agudas y cronicas en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y no solo limitando su uso en la diabetes tipo 1. Sus distintas formas de medicion: orina puntual
o de recoleccion en 24 horas, sangre capilar, sangre venosa, en estado de ayuno o aleatorio. Haciendo
énfasis segtn la evidencia que sus valores mas exactos son un péptido C estimulado. Sin embargo, puede
ser suficiente los otros métodos de medicion. Segun la evidencia actualizada y disponible; se evidencia
la importancia del péptido C tanto en prediccion a desarrollar diabetes mellitus tipo 2, como un
biomarcador para determinar el uso de insulina en pacientes que requieren insulina exégena evitando
asi un sobretratamiento y complicaciones relacionadas con su uso.
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