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Relevancia de las caracteristicas del ~ ®»
inmunoandlisis para insulina en la
hipoglucemia facticia

Relevance of insulin immunoassay
characteristics in factitious hypoglycemia

La determinacion de insulina humana en plasma se hizo
factible con la introduccion de los inmunoensayos en los
anos cincuenta y sesenta del siglo pasado. En la practica
clinica, determinar la insulinemia es una parte importante
del estudio diagnostico de la hipoglucemia en pacientes
no diabéticos. La introduccion de los analogos de insulina,
con determinantes antigénicos diferentes que la insulina
humana, plantea limitaciones técnicas en la cuantificacion
de insulinemia debido a su diferente reactividad cruzada
en los inmunoensayos'-2. Presentamos un caso en el que la
especificidad del inmunoanalisis empleado para la determi-
nacion de insulina plasmatica fue fundamental para poder
establecer el diagnostico de hipoglucemia facticia por admi-
nistracion exogena de insulina.

Mujer de 81 anos, sin diabetes conocida, con anteceden-
tes de hipertension arterial y enfermedad de Alzheimer. Fue
remitida a urgencias por disminucion del nivel de conscien-
cia, detectandose hipoglucemia grave con glucemia capilar
de 1,2mmol/l que se confirmoé analiticamente con gluce-
mia plasmatica de 2,1 mmol/l, con el resto de parametros
dentro de la normalidad. Inicialmente se administré solu-
cion hipertoénica de glucosa al 50% por via intravenosa con
recuperacion parcial del nivel de consciencia. En las siguien-
tes horas, a pesar del tratamiento con perfusion continua
de glucosa al 10% (4.000cc en 24 h) y de 8 sobrecargas de
20 ml de solucion hipertonica de glucosa al 50%, los controles
de glucemia capilar permanecieron entre 1,1-3,8 mmol/L.
Dada la duracion e intensidad de la hipoglucemia, tras 16 y
20h en urgencias se realizaron sendas extracciones san-
guineas y recogida de muestra de orina con la sospecha
diagnostica de hipoglucemia por farmacos, cuyos resultados
se obtuvieron de forma diferida. Ambas muestras revela-
ron hipoglucemia plasmatica asociada a insulinemia muy
elevada, péptido C indetectable y anticuerpos anti-insulina
negativos (tabla 1). La determinacion de sulfonilureas en
orina fue negativa. A partir de las 24h del inicio del tra-
tamiento la paciente mantuvo niveles de glucemia dentro
de la normalidad. En la anamnesis dirigida, los familiares
no referian episodios previos de disminucion del nivel de
consciencia ni tampoco hipoglucemias. La paciente vivia con
un familiar profesional de la salud. No habia familiares que

usaran farmacos hipoglucemiantes. Se revisaron analiticas
previas de la paciente donde se objetivaron glicemias de
7,2 y 6,7mmol/l. Se ingres6 a la paciente para observa-
cion y establecer el diagndstico de hipoglucemia. Un test
de ayuno de 48 h resultd negativo. No se repitieron nuevos
episodios de hipoglucemia. En funcién de los datos clinicos y
analiticos se establecio el diagnédstico de hipoglucemia grave
por administracion de insulina.

El diagnostico de hipoglucemia facticia por administra-
cion de insulina precisa de la determinacion simultanea
de hipoglucemia, con concentracion plasmatica de insu-
lina elevada y péptido C indetectable®*. Existen varios
métodos de inmunoanalisis para la deteccion de la insuli-
nemia: quimioluminométricos, electroquimioluminiscencia,
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) y radioin-
munoanalisis. Los inmunoensayos presentan limitaciones
tradicionales como las reacciones cruzadas con proinsulina y
péptido C, la interferencia con anticuerpos anti-insulina y
la falta de una metodologia estandarizada. Se basan en el
uso de anticuerpos que reconocen la parte C-terminal de
la cadena B, cuya secuencia esta alterada en los analo-
gos, lo que conlleva una reactividad cruzada variable que
oscila entre el 0 y el 264%. Por ejemplo, en el caso de la
insulina glargina, que una vez inyectada realiza una rapida
conversion en plasma a los metabolitos (M) M1 y M2, se
ha establecido una reactividad cruzada cercana al 100%
en 5 inmunoensayos y <5% en otros 2>°. Aunque se han
desarrollado inmunoensayos especificos para los analogos
de la insulina, estos se utilizan principalmente para estu-
dios preclinicos e investigacion y no en los laboratorios
clinicos?. Los mas comunmente empleados actualmente son
Elecsys” E170 (Roche Diagnostics, Indianapolis, EE. UU.),
Access” (Beekman), ARCHITECT® (Abbott), ADVIA Centaur®
(Siemens), IMMULITE® 2000 (Siemens) y Coat-A-Count” (Sie-
mens). En términos generales, la mayoria de ellos presentan
reaccion cruzada en grado variable con los analogos de insu-
lina, a excepcidn de la insulina glulisina que tan solo es
detectable por el ARCHITECT®3*5. En nuestro centro dis-
ponemos del inmunoanalisis Elecsys® E170 que emplea la
técnica de electroquimioluminiscencia’. Este inmunoanali-
sis es el de menor reactividad cruzada (<0,02%) para los
analogos de insulina lispro, aspart, glulisina y detemir®?.
Tampoco detecta la insulina glargina, con baja reactividad
cruzada para M1 (22%) y nula para M2 (0%)>>, por lo que
resulta especifico para determinar insulina humana. En la
paciente que presentamos, la deteccion durante el episodio
de hipoglucemia de insulinemia muy elevada con péptido
C indetectable permitié confirmar la sospecha diagndstica
de hipoglucemia facticia por administracion de insulina. En
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Tabla 1 Resultados de los analisis practicados durante el episodio de hipoglucemia y tras la normalizacion

Extracciones (horas desde el ingreso) Glucosa Insulina Péptido-C Anticuerpos Sulfonilureas
plasmatica (pmol/l) (nmol/l) anti-insulina (orina)
(mmol/l)

162 0,9 14.510 <0,03 4,7% Negativa

20? 1,7 13.860 <0,03 4,5% —

720 4,5 12,6 0,2 ND ND

Valores de normalidad: glucosa (4,1-6,9 mmol/l), insulina (17-120 pmol/l), péptido-C (0,26-1,44nmol/l), anticuerpos anti-insulina

(< 8,20%).
ND: no determinado.

@ Extraccion practicada con infusion continua de suero glucosado al 10%.

b Extraccion sin aporte intravenoso de glucosa.

funcion de la duracion de la hipoglucemia y a las caracte-
risticas del inmunoanalisis se consideré6 como mas probable
que se tratase de la administracion de una insulina humana
de larga duracion como es la insulina is6fana humana (NPH).

Conocer las caracteristicas del inmunoanalisis empleado
es importante para el diagnostico etioldgico de la hipoglu-
cemia y es crucial cuando se sospecha hipoglucemia facticia
por la administracion exogena de insulina. Chemmanam
et al.? y Krull et al.'® describieron 2 casos donde los niveles
de insulinemia eran indetectables con el ensayo Elecsys®,
pero en el que una posterior determinacion con el inmu-
noanalisis ADVIA Centaur®, con una reactividad cruzada del
89% para la insulina lispro y del 143% para glargina, mostrd
insulinemia elevada pudiéndose establecer el diagnostico de
hipoglucemia facticia por administracion exogena de insu-
lina. De esta manera se ilustra que la combinacion de 2
inmunoanalisis para el estudio de estos casos puede ser
determinante?*“.

En resumen, para el estudio diagndstico de la hipoglu-
cemia facticia por administracion exdgena de insulina es
necesario conocer la reactividad cruzada de los diferentes
analogos de insulina segiin el inmunoanalisis empleado, dado
que presentan una sensibilidad variable a los analogos.
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