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MOTIVACTIO




S'ha esmentat en diverses revisions, ja cl&ssiques,
la freqliencia en que la diabetes Mellitus s'associa a la cirro-
si he?ética. Sovint, també, quan de manera sistematica s'estudia
la tolerancia als carbohidrats dels pacients cirrdtics,s'observa

com un elevat percentatge s6n intolerants a la glucosa.

A la practica medica habitual, aquesta associaci6
es motiu de consulta inter-especialitat amb l'intent de trobar
la pauta terapeutica més adequada. I la pregunta s'amplia quan
el consultant inquireix al consultor el perquée de la intolerancia
hidrocarbonada. I la questi6 esdevé, massa sovint, una sortida
poc brillant, massa retdrica. El motiu no es altre que la desco-
neixenga, que tenim els estudiosos de la diabetis, dels mecanis-
mes fisiopatolBgics de 1'hiperinsulinisme i la insulin-resistén-
cia a la cirrosi. I aquesta desconeixenga, i la necessitat de do-
nar una resposta, la més cientifica possible, crec pot ésser una
motivaci6é general suficient per a que diversos estudiosos hi de-

diquin el seu temps.

La motivacié personal, perd, respon a altres esti-
muls. Existeixen, es clar, les raons de la motivacié general,pe-
rd es evident que el meu motiu pot ésser també conseqfiéncia de
l'atzaf. Sovint aqguest ens dona unes opcions que per elles matei
xes ens son rab d'estfmul. Aixf el meu lligam a una clinica de me
dicina interna d'un hospital comarcal, va fer que sovint em veiés
amb la necessitat de participar en projectes inter-especialitat,
i un d'ells fou el control metabdlic de malalts afectes de cirro-
si hepdtica. Tanmateix al integrar.me de nou a 1l'Hopsital Clinic
se'm facil.litad 1l'aprenentatge i la practica de les tecniques de
laboratori hormonal, fonamentalment del radio-immuno-asaaig. A-

questa, diem.ne, habilitat em permeté col.laborar en un projecte



com@ amb la Unitat d'Hepatologia de 1l'Hospital. Tota la resta
n'ha sigut 1l'esllavissada. L'entusiasme de les mateixes troba-

lles m'ha esperonat a ampliar els projectes i d'aci la possi-

bilitat d'elaborar aquesta tesi.



METABOLISME DE LA INSULTINA
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Fins l'any 1.967, es creia que la insulina era sin-
tetitzada a la cél.lula beta per la combinaci6 de les cadenes
A i B previament formadeét El descobriment de la proinsulina,po-
lipeptid amb un pes molecular de 9.000 daltons que inclola amb-
dues cadenes peptfdiques, la A i la B desautoritza la hipotesi
inicial i establf la proinsulina com la cadena protéica precur-

, .2 , S
sora de la insulina. . . . . : o T

La proinsulina,malgrat tenir un pes molecular supe -
rior al de la insulina té un reguitzell de propietats que 1li son
similars, entre elles la solubilitat, el punt isoleéctric i la ca
pacitat de reaccionar enfront d'un mateix anticbé% La proinsulina,
sintetitzada al reticul endoplésmic de la cél.lula betg i poste -
riorment transportada a l'aparell de Golgfisofreix un trencament
proteolitic intracel.lular que la converteix en dues molécules,una
d'insulina i l'altra de Péptid-C. Ambdos polipéptids s'acumulen
als granuls de la-cé8llula i sén lliberats per exocitosi de forma
equimolecular a la vena pancreatica duodenafi Li bé existeixen di-
ferencies importants pel que fa a la metabolitzaci8, tan de la pro

insulina com de la insulina i del peptid de conexié?

La metabolitzacié i la degradaci6 de la insulina &s for
¢a complexa. D'una banda sabem que la insulina es metabolitzada fo
namentalment pel fetge i en segon lloc pel ronyS. Tanmateix s' ha-
via establert que la insulina s'uniria a un receptor especffic de
membrana i de la unié insulina-receptor se n'esdevindria 1l'accib
biol&gica, amb la posterior relliberaci6, per part del receptor,
de la molécula de la insulina,intacta. Aquest concepte, evident -
ment, &s en crisi. S'ha suposat que existeixen suficients indi-

cis com per a manifestar que f6ra possible que 1la in-
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'y suiing una vegada s'hagués unit al receptor, s'internalitzés,
es liigués a diverses organel.les de membrana subcel.lular,i

fos degradada. Tanmateix hi han hagut autors que han intentat
unificar ambdues hipotesis, considerant que la unié de la in-
sulina al receptor tan se'n pot esdevenir la degradaci6 de la

insulina com la seva Integra relliberacié?

Els estudis de Freychet, l'any 1.972, varen de-
mostfar que la degradacid dé la insulina i el lligat de membra-
na que li permeten la seva accib biologica no resideixen a la
mateixa molécula. Es a dir, va suposar que podrien existir dos
tipus de receptor a la insulina, uns que regularien la seva ac-
cibé biolb6gica i altres la seva degradacig? La proposta seria
més complexa, i aquesta degradacié no es produiria a nivell de
membrana, sino que el que esdevindria fora que el lligat insu-
lina-receptof s'internalitzaria i es produiria la degradaciGp

En un recent treball del mateix grup1,2 ens mos-
| tra que els anticossos enfront del receptor de la insulina sén
capagos de bloquejaF la degradacif de la insulina del hepatScits
alllats, la qual cosa V& a ratificar la importancia que per a
la degradacib de la insuliﬁé té el lligat insulina-receptor i
la seva posterior internalitzacif. La manera com es produeix
aquesta degradaci6 no esta ben aclarida. Es possible que 1l'ex-
posici6 del complexe resultant, insulina-receptor, a un enzim o
a diversos en'siguin els responsables. Tanmateix el fet pot es-
devenir.se a ﬁivell de la membrana cel.lular al internalitzar.
se el complexe insulina-receptor, o més endavant, quan la insu-
lina es pbsa en contacte amb les organeles.
| Actualment es proposen tres sistemes de degradaci6

de la.insuliné:

1{- L'acci6 dels lissossomes.
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2.- E1 trencament enzimatic dels
ponts disulfur.

3.~ La degradaci6 proteolitica.

l.- Els lissossomes s6n importants en el metabolisme

de diverses substancies i s'ha demostrat que poden
degradar la insuling? Es possible, perS, que la con
tribucié relativa dels lissossomes al metabolisme

de la insulina pugui variar sota diferents condicions

i en relaci6 a diferents tipus cel.lulars!4

Inicialment es considera que la degradacif de la in-
sulina és faria mitjangant el trencament dels ponts
disulfur que uheixen les cadenes A i B, per un enzim
espec{fiésqs Una vegada produft aquest trencament
inicial possiblement un enzim proteolffic convertiria
cadascuna de les cadenes en un reguitzell d'aminoacids.
L'enzim que té€ la propietat de reduir els ponts disul-
fur &s la glutationa insulina transhidrogenassa(GITz{
L'activitat d'aquest enzim, s'esdevindria a nivell dels
microsomes pero també podria fer.ho lligat a la membra-
na cel.lulaQPAMés recentmentks'ha discutit la preséncia
de l'enzim a la membranggi s'ha justificat llur troba-
lla en poca guantitat com a deguda a contaminacif micros
somal a la preparacif técnica de les membranes.
L'activitat biol6gica del GIT és controlada per la insu-
lina. Els animals insulinopenics tenen una activitat dis
minufda mentre que la insulina restaura de nou l'acti-
vitaé?%ossiblement per augment de la sintesi de GIT2t
Aquesta troballa s'interpreta com un mecanisme protec-

tor en el sentit que enfront de nivells baixqs d'insu-

lina hi hauria una disminucié de GIT i una disminuci&
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de la degradaci6 d'insulina, la qual cosa seria un
mecanisme protector en situacions de deficit d'insu
lina. Aquesta hipotesi, pero, no &s ben demostrada,
ja que s'ha descrit un augment en la degradacié d'in
sulina en rates diabétiques per estreptozocina,tan
en estudisvglobals com als fets en muscle aillat2.2
Tanmateix, cal dir que aquestes rates presenten un
augment en el nombre de receptors i que la degrada-

cib correlaciona més amb el nombre de receptors'2q2ue
amb la degradaci6 intracel.lular de la insulina.Aquests

desacords ens suggereixen que la questié no &s enca-

ra ben resolta.

Un altre mecanisme que degrada la insulina &s la pro-

teolisis no necessariament precedida per un trencament
dels ponts disulfuf%sAquest enzim fou inicialment ano-
menat insulinassa,pero mai Mirsky, que 1l'havia descrit
i havia descrit les seves propietaté?%%% capa¢ d'obte-
nir.lo en forma purificada. Més tard, quan fou descrit

el GIT, molts investigadors varen dir que el sistema

proteolitic anomenat insulinassa no era més que la

combinacié del GIT i enzims proteolftics no especifics.
Més endavant, es va alllar un enzim proteolffic capag

27 e
de degradar la insulingsque posteriorment fou purifi-

‘cat, afllat i caracteritzat. Aquest enzim es troba en

. 30 .
el muscle esquelétic , en el fetgéwi en el ronyS.Ini-

cialment se l'anomend proteassa espec{fica per a la in-
sulina, i aquesta especificitat es basava en la incapa
citat de l'enzim de degradar la proinsulina, propietat
que fou utilitzada per a determinar la proinsulina en

. . . 32,33,34 . '
diverses situacions. TénmateiX' es troba que aques
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enzim reconeixia 1l'estructura de la insulina molt especifica-
ment, trobant.se una estreta correlaci6 entre 1'activitat bio
10gica i la degradaci6 de l'enzim, semblant a i'especificitat
insulina-receptor§1Sorpren, pero, que aquest enzim,sigui ca-
pa¢ de degradar el glucagéss’ggpacitat que no existeix per a
altres polipéptids‘gastrointestinals com el Vaso-Intestinal-
polipéptid (VIP), Gastro-insulinotropic-polipéptid(GIP),Soma-
tostatina (SMT), Polipeptid pancredtic (PP).

La Km per a la degradaci6 de la insulina en-
front de la insulinassa es 2 x 10-8, i per a la degradacif per
cel.lules &s 1 x 10_7, mentre que per al GIT és de 5 a 60 x
1076 773899900 pot observar.se la Km per a la insulinassa i
la degradacib per cel'lules &s considerablement més baixa que
per al GIT:’.9 Aquesta diferencia &s una de les raons per les
quals s'hauria suggerit que la insulinassa tindria la seva ac-
ci6 a concentracions fisiologiques d'insulina i que el GIT ac-
tuaria a alts nivells d'insulina‘f2

La insulinassa o insulin-proteassa és una cis-
tina-proteassa. Es inhibida per un nombre ampli de petid&s pép-
tidé“A%ixi com per 1'ACTH, bacitracina, tripsina i 1'EDTA. El
mecanisme com actua encara és motiu de recerca. Sembla que la se-
va accib de trencament peptidic s'iniciaria a la cadena B de la
insulina a nivell dels pons de disulfugf El producte‘resultant
seria d'idéntic pes molecular que la insulina  fomat perutres cadenes
polipeptiﬁiquesﬂpera amb una disminucid important de l'accib bio-
légica.‘Una exposicibé més prolongada de 1l'enzim emfront de la in-
sulina trenca aquesta molécula en més peptids, pero possiblement
no més de sig§ Aéuesta limitaéié de la insulin-proteassa en tren

car la insulina fa que els peptids formats siguin sensibles a les

proteassas inespecifiques cosa que no succeix amb la molécula
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de la insulina integra“.6

Tanmateix de manera similar a la descripcib
del GIT, els nivells d'insulina circulant semblen actuar so
bre 1l'activitat de 1la insulinassg? Aixf, una elevacié dels
nivells activa l'actuacié de l'enzini‘ai degrada més insulina.
També l'edat del teixit influeix limitant l'accié de les pro
teasses degradadores de la insulinaf7

La relaci6 de la insulin~degradaci6 amb l'accid
de la insulina &s motiu de controversia. D'una banda existei-
Xen tres possibilitats.

1. Que l'accib6 i la degradacié de la insulina
no tinguin res a veure.

2. Que la degradacif6 de la insulina sigui nece-
ssarig per tal d'aconseguir l'efecte de la insulina o algun
dels seus efectes.

3. Que la degradaci6é de la insulina sigui la ff
de la insulin-accié.

Els treballs de Freychegovaren recolgar la pri-
mera hipotesi, €s a dir, la inter-accif insulina-receptor era
un fenomen reversible bimolecular, i el lligat, i la degrada-
- cif eren independents. Steineé? cinc anys més tard, després
d'una serie de treballs, en els quals mostrava el procés com
é’més~c0mpleXe, va defensar la segona de les hipotesis, &s a
dir; que un fragment de la insulina degradable fos necessari
per a acomplir-se alguna de les accions que se li atribueixen
a la insulina. Aquesta suggerencia ha trobat el seu ressd en
treballs on es mostra que un peptid derivat de la cadena B de
la insulina t€ una activitat insulin-identica, produint oxida

. 49 50
cid de la glucosa en els adipocits. La tercera hipotesi no ha
estat demostrada. S'ha suggerit que la finalitzaci6 de 1l'accib
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de'l'accié biol6gica de la insulina correlaciona molt b& amb
la dissociaci6 de la insulina del seu receptor perd no que-
da ben precissat si el material dissociat &s o no és mate-
rial degradaéﬁ L'evaluacib d'aquest material &s important per
a conéixer el procés. Aixi la troballa de les cadenes A i B in
tactes a l'estudi d'aquest material fa pensar en 1l'accié del
GIT, mentre que l'alllament d'altres tipus de fragments serien
indicatius de degradaci6 proteolitica.

Els estudis fets per diversos investigadors
ho han intentat d'esbrinar utilitzant la incubaci6 d'insulina
1125 amb cel.lules alllades i després un cop aturada la incubaci8
separar el diferents components obtinguts mitjangant un procés
cromatografic. La majoria d'estudigaﬁaﬁggsobservat tres pics :
un de pes molecular superior a la insulina, un corresponent al
pes molecular de la insulina, i un tercer pic d'inferior pes mo-
lecular.Altresss’ﬂﬂgn trobat un quart pic entre la insulina i la
fracciéyde petit pes molecular. La fracci6 de més petit pes mo-
lecular &s iodotirosina i petits peptids amb iodotirosina. La
fracci6 de més pes molecular &s probablement heterogenea, i in-
clou complexes insulina-receptor i agregats d'insulina. La frac-
ci6 intermedia pot &sser per a alguns autors la cadena A° pero
no tots hi estan d'acord. Més interés pot tenir el fet de conei-
xer si la fraccié Que surt al punt d'elucci6 de la insulina és
insulina intacta després de la incubaci8. Possiblement €s un pro
ducte d'identic pes molecular format pexr tres cadenes per trenca
ment a nivell de la cadena B, entre els ponts disulfur de la mo-
lécula de la insulina. Aquest producte malgrat tenir el mateix
pes molecular que la insulina no té les seves propietats biolo-
‘giques. Pot ésser pero, que en aquesta fraccib cromatogréfica,a

més d'aquest producte hi hagi una part d'insulina intacta i s'ha

referit que l'acci6 bioldgica de tota la fracci8 &s un 50% de la
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a9 Aquesta suggeréncia faria

potencia-insulina de la insulin
pensar que no tota la insulina posada en contacte amb les
cél.lules seria depurada i que aix6 dependria esséncialment
de la concentraci6 d'insulina i del temps d'incubacié.
La insulina es metabolitzada fonamentalment
al fetge i és també aquest organ el lloc on esdevenen la gran
part dels processos metabolics modulats per la insuling9En con
dicions normals la secreci6 d'insulina pel pancreas passa a
través del fetge abans d'anar a la circulacié sistémica i sem-
bla que el fetge té un paper important en la regulacié dels ni-
vells d'insulina periférica 82
Es admés que el fetge extreu al voltant d'un
50% de la insulina que li arriba, pero no hi ha un acord univer
sgﬁﬁsiixi uti;itzant fetges perfundits, en estudis in vitro,
s'ha parlat d'extraccions de 17 a 34 %. Mesurant la metabolitza-
ci6 d'insulina injectada per via portal i periférica s'ha par -
lat d'extraccions dels voltants d'un 19.6 %. S'ha especulat amb
la possibilitat que 1l'extraccié hepatica d'insulina es modifiques
amb les variacions en els nivells d'insulina que arriben al fetge
-amb la ingesta de glucosa, o amb la perfussi6 d'algunes substan-
cies com la somatoségﬁg%g{ Els resultats,perS,son heteégggﬁ?g1,
de manera que, per aiguns autors, 1l'extraccid hepatiéa d'insulina
disminueix quan augmenten les concentracions que de la hormona
arriba al fetge, per altres no es modifica i per uns tercers aug-
menta.Tampoc l'acord ha estat undnim quan es tracta de valorar
el paper de la glucéﬁfgq“Aquestes discrepéncies,peré,poden ésser
la éonseqﬂéhcia dr'estudis utilitzant models experimentals di -
ferents que, donat el doble aport vascular ( portal i arterial),
75

s6n 4’ extraordinaria complexitat. Recentment en un estudi

practicat a humans, Trabe‘rg-’6 mostra que possiblement
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‘' té& més importéncia la glucosa que la mateixa insulina en mo-
dificar l'extraccié hepatica de 1l'hormona, resultats que con-
corden amb els treballs de HoneyTBn es demostra que pot ésse;
la glucosa, i no el glucagb, la substdncia que modifiqui 1'ex-
tracciéd hepﬁtica d'insulina. Per a aquests autorg&I% captaci$
d'insulina pel fetge, tan la que 1li arriba en un primer pas
despres de la lliberacid a la vena pancredtico-duodenal com la
que érriva recirculada,és dificil d'estimar,per&,si.son consi-
derats valors fisiologics d'insulina circulant i condicions de
normoglicemia,s'observa que un 60% de la insulina es metabolit
zada pel fetge, quantitat que pot variar a concentracions eleva
des de‘glucosaﬁaAquest efecte regulador del fetge en la capta-
cié de glucosa i alhora amb l'extraccib d'insulina &s de gran
interés per a la captaci6 de glucosa pel teixits periferics i

. 79,83
en definitiva per al manteniment de 1'homeostasi de la mateixa.

Tanmateix, se'ns fa evident que no podem assu-
mir la concentracib d'insulina a sang periféricacamixrefkmeIxnéS'
de secrecib pancreatica. Cal gssumir que també es l'expressi6 de
l'extraccié hepatica d'insulina. I es més; d'acord amb diversos
autors la metabolitzacié global d'insulina pel fetge no només
serd depenent de 1'extraccié hepatica sino que també& ho sera
del fluxe hepa‘ltigz, és a dir a la depuracib globaeg'e.1
Es cert també que a nivells d'insulina considetats fisioldgigs :
aquestes variacions‘de fluxe hepatic son petiteéx%ero poden és-
ser importants en algunes situacions patolagiques com a les he-
patopaties que comporten modificacions del fluxe hepétigy;

Altrament sembla que el dejd o el déficit pro-
"teic sever no alteren la captacid hepitica d'insulina malgrat dis

62,85
minueixen els enzims hepdtics. En canvi, s'ha vist que els rato-

lins obesos ob-ob presenten hiperinsulinisme i un déficit en l'ex
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- tréccié hepitica d'insulrinaa-.’ Tanmateix, Faberaq'xa descrit una
alteraci6 en la metabolitzacid'hepatica d'insulina als obesos
després de 1'estimul amb glucosa oral, pero no ho ha eviden-
ciat en condicions basals. Nosaltres en un estudi recent hem
observat que aquest deéficit a la metabolitzaci6 hepética d'in-
sulina a l'obesitat només es dona en situacié d'hiperinsuline-

89

mia.” S'ha suposat que aix6 pot €sser degut a una disminucié del

nombre de receptors hepatics d'insulina en situacié d'hiperin-

sulinemia.g.'o

S'ha atribuit també a la cirrosi hepatica possi-
bles alteracions en el metabolisme de la insulina. Aquests pa-
cients presenten sovint intolerancia als carbohidrats, i hiper-
insulinisme basalidespréé de diversos estimuls amb insulin-re-
sistdncid?®? 1a hiperinsulinémia ha sigut atribufda a un aug -
ment en la secrecib beta-pancreatica i/o a una alteracif en el
metabolisme hepatic de la insulina.

A partir de la possibilitat de determinar el Pep-
tid-C a sang periférica i de 1'ampliacié dels coneixements tec-
rics sobre aquesta molecula, s'ha utilitzat el quocient molar
Peptid-C/Insulina a sang periférica per esbrinar possibles al-
teracions del metabolisme hepatic de la insulina?

S'ha exposat, abans, que la secreci6 de la insu-
lina i el Peptid-C sén equimoleculam perd mentre la insulina té
metabolitzaci8 fonamentalment hepatica el Péptid-C &s metabolit
zat pel rony6 . Tanmateix, malgrat trobar.se en quantitats mesu-
rables a la circulaci6 periférica no es coneix l'accié bioldgi-
ca del Péptid-C. S'esmenta la possibilitat que aquesta molécula

_sigui necessaria per a la conformacifé espaial de la insulina i
redentment s'ha suggerit que podriajjomodular a través del po-
lipeptid gastrointestinal insulinotrdpic (GIP), la secrecib d'in-

. ' 94,95
sulina, a la manera d'un sistema de retro—alimentacid.’
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La diferent metabolitzacio d'ambdés peptids, i la
seva secrecib equimolecular ha suggerit a diversos autors a
utilitzar el quocient molar Péptid—C/Insulina a sang peri-
férica com a index de metabolitzaci6. Aixf la mesura a vena
pancreatico-duodenal on numerador i denominador sén iguals ha
de donar un quocient 4'd, quocient ja superior a 1 a vena he-
patica donada la metabolitzacié hepatica de la insulina. En tot
cas,‘el valor d'aquest quocient, a sang periféfica, dependra'
també de l'equilibri en ambdues metabolitzacions, la hepatica
de la insulina i la renal. del pPeéptid-C.

Aixi als pacients amb cirrosi hepatica s'ha descrit
un quocient molar Peptid-C/Insulina disminuit respecte als nor-
malé%’i s'ha suposat que aix6 podria €sser degut a una inade-
quada metabolitzaci6é hepatica de la insulina, la qual cosa aug-
mentaria el denominador del quocient, i en conseqiencia disminui
ria la relacib6. Tanmateix aquesta troballa s'ha fet extensiva
als malalts amb hepatitis crdnica. No hi ha hagut acord, perc ,
pel que fa a la fisiopatologia d'aquesta alteracié metabolica.
Es a dir, no &s sabut si la disminucié de la metabolitzacié he-
patica de la insulina es conseqiiencia .de l'alteracié hepatocel.
lular o bé conseqllencia de les derivacions porto-sistémiques ,
que evitarien el pas de la sang portal-amb concentracions supe-
riors d'insulina que altres territoris vasculars- a través del
filtre hepatig? Els més recents estudis suggerixen el primer dels
dos mecanismes. Tanmateix aquests estudis sén treballs que uti-
litzen una metodologia indirecta per arribar a les seves conclu-
sions, donades les dificultats técniques d'estudiar aquest meta-
~bolisme en humans.

Nogensmenys, tampoc &s ben establert quin és el pa-

‘'per que els diferents tipus cel.lulars del fetge tenen en el me-
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-+ tabolisme de la insulinag{ Els dos tipus més importants de
ceél.lules del fetge sén les cél.lules parenquimatoses (pos-
siblement heterogenees) i les cel.lules de Kupffer. Les cel.
lules de Kup'er::gesén responsables de la fagocitosi i de fer
desaparéixer les toxines circulants, els complexes antigen-
anticos (inclosos els complexes insulina-anticds) i les pro-
teines extranyes a l'organisme, perd el seu paper en la cap-
tacié i metabolitzacib de substancies enngenes,entre elles,

la insulina, &s qllestionableEn.elfetge perfundit, bloquejant

el sistema reticul-endotelial,la metabolitzaci6 d'insulina
disminueix en un 50%. En estudis in vivo Cornelfugemostré la
metabolitzacié d'insulina per les cel.lules de KupXfer per pos-
sibles enzims lliberats per lissossomes d'aquestes cel.lules.
Altres estudis, perd, han negat aquestes troballegP:La difi-
cultad de précticar estudis de degradacib6 d'insulina en hepa-
tocits, pot explicar.nos les discrepancies observades entre di-
ferents autors. Una de les dificultats &s que la degradacid

és provocada més pels enzims presents en el mitj& cel.lular

que pel substracte cel.lular, en sentit estricte.

Possiblement aquest enzims s6n lliberats al mit-
ja per cél.lules lesionades. Per a obviar agquest problema,avui
molts dels estudis es fan en mitjé de cultiu d'hepatdcits ac-
tius en la degradaci6 d'insulina i on no hi ha alteracié del
medi. Es en els estudis en aquest sistema on s'ha suggerit la
interrelaci6 liigat insulina—recéptor i degradaci6, i la possi-
bilitat de l'existencia de dos receptors com abans s'ha expo-

sa 00101102
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Ch A més del fetge, el rony6 degrada quantitats forga
considerables d'insulingxi ho fa per dos mecanismes. D'una ban
da la insulina es filtrada pel glomeérul i despres reabsorbida
pel tubul proximaioi en aquest procés part de l'hormona es de-
~gradada i en molt petita quantitat eliminada intacta per la ori-
na. D'altra banda el parénquima renal degrada, també una quan-
titat important d'insulinL.
" Semblant al fétge, la membrana plasmatica de les
cél.lules renals té receptors especifics per a la insulin;?g tam
bé el renyS posseix els enzims que hem vist podem degradar la in
sulina, es a dir, la insulinassa i el Gvanén canvi a diferenéia
del fetge, l'extraccif d'insulina pel rony6 sembla no saturable.
Aix6 pot ésser degut a l'existéncia de dos mecanismes de degrada
ci6 de la insulina, un d'ells, la depuraci6 glomerular dificil -
ment saturable.

Altres teixits d'altres territoris també degraden
petites qﬁantitats d'insulina i en tots ells existeixen receptors
especifics. Aixf el teixitrgreixég? les cél.lules sangufheeg?gls
illots de Langerhaﬁg? el muscle,els fibroblasts i la placent;31
Possiblement el teixit placentari &s el que degrada més quanti-
tats d'insulina, i s'ha suggerit que aquesta degradacif seria ia
responsable de l'increment de les necessitats d'insulina de les
gestants diabdtiques' 2

El metabolisme de la insulina també s'ha estudiat,
~globalment, en humgﬁﬁ?ﬁf1gqg§"gbservat - mitjangant la analisi de
la frequencia de desaparici6 de la insulina exogena injectada-una de-
saparicif multiexponencial similar a la que s'havia observat en
animals. S'ha proposat una distribuci6 de la insulina tricompar-
ﬁamental?a'

1.~ Espai plasmatic
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2.- Espai de rapid equilibri.

3.- Espai d'equilibri lent.
Els espais 2 i 3 vindrien a representar un primer lligat de la
insulina al receptor i una segona lliberacif de part de la in-

sulina lligada intacta, fins l'equilibri.

Tanmateix els estudis del metabolisme de la insuli-
na mitjangant 1'ds d'aquestes técniques s6n discordants. Aixf
s'ha parlat d'una depuraci6 global d'insulina normal en pacients

116,117
diabétics perd també augmentada i fins i tot disminuida.



METABOLISME DEL PEPTID-C
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Els estudis inicials sobre el metabolisme del
Péptid-c, varen suggerir una degradacifé fonamentalment re-
naf% Aquest estudi practicat a ratolins es concordant amb
la troballa de nivells elevats de Péptid-c en el plasma
d'humans nefrectomitzats o amb insuficiencia renal on es su
posa una metabolitzacib renal de Péptid-C disminuida. Tanma
teix 1'observacib6 de quantitats considerables de Péptid-c
a l'orina de controls sans fa pensar que l'excrecié urinaria
més que la degradacib renal pot contribuir en gran mesura a
la depuracid renéffs

En canvi, pot dir.se que no hi ha metabolisme
hepatic del Peptid-C en els animals. Aquesta afirmacib, no
ha estat sostinguda per tots els autors, i alguns han descrit
una extracci6 hepatica (20%) del Peptid-C en els porcs, si bé
aquesta metabolitzaci6é hepatica es molt inferior a la de la
insulina . Les discordancies entre autors,podrfen é&sser 1'ex-
pressibé de 1l'is de métodes distints. Aixf Stolfﬂ;ha estudiat
el metabolisme del Peptid-C de porc, a les rates, i en canvi
Kﬂlhu;% ha fet en porcs. Malgrat aquestes controversies, es ben
assumit que el Peptid-C i Insulina tenen un metabolisme ben di
ferent. Per al primer péptid el metabolisme es fonamentalment
renal i per al segon hepatic. Aquesta diferéncia ha donat lloc
a la deterﬁinacié del Péptid-C a la sang periférica com a in-
dex de secrecib beta pancreatica, is que es ben aplicable a a-
quells processos en els gque es preveu una possible alteracib

o en el metabolisme hepatic de la insulina.
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28



29

L'home enmagatzema els carbohidrats ingerits
en exceés en forma de triglicérids, i una petita quantitat,
inferior a 500 gr., en forma de glicdgen.

El fetge, en els espais inter-ingesta, es prac
ticament la unica font que té l'organisme per a obtenir glu
coéa a partir del glicogen acumulat (Produccib hepatica de
~glucosa) . Aquesta produccié de glucosa es depenent de la si-
tuacib metabdlica (dejd o ingesta) i varia des de 2-3 mgr/kg.
min. fins a 150-180 mgr/kg/min. Aproximadament un 80-100 mgr/
min. de glucosa van a parar al cervell, i uns 30 mgr/min. van
al muscle, quantitat relativament petita si considerem que el
teixit muscular pot arribar a representar el 40% de la massa
corporal. Tanmateix el fetge només guarda glucosa en forma de
vgluchen per a mantenir la_glucémia unes 16 hores, si bé mit-
jangant la neoglucogenesi (sintesi de glucosa a partir d'ami-
noacids i altres precursors) l'organisme pot obtenir quanti-
tats importants de glucosa (10% de la produccié hepatica de
"glucosa a les 12 horgs de la ingesta, tan per cent que augmen
ta amb el dejd prolongat)1.21

Després de la ingesta de 100 gr. de glucosa,
l'organisme assimila rapidament aquest carbohidrat. Els nivells
d'insulina basal augmenten rapidament des de valors, a sang pe
riférica, de 10-20 PU/ml ...~ a concentracions de 100 pU/ml.,

122,123
valors que son,gairebé&, el doble si es mesuren a sang portal.

Perque la insulina exerceixi el seu efecte bio-
‘16gic, i un dels més importants efectes es la seva accid sobre
el metabolisme de la glucosa, cal que sigui sintetitzada i se-

/Vgregada per les cél.lules beta del pancreas,transportada als
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teixits diana, i que es lligui als recep£ors especffiCs de
les ceél'lules d'aquests teixits, a nivell de la membrana cel.
lular, lligat que li permeterd internalitzar.se i en con-
sequéncia desencadenar una serie de fendmens post-receptor,en
cara no ben coneguts1.24

Usualment,els treballs, practicats es situacions
metab61iques on es manifesti una intolerancia dels carbohidrats,
tenen com a objectiu fonamental 1l'estudi dels déficits en la
sintesi i secreci6 de la insulina per les cél'lules beta.

Nogensmenys, es ben cert, que no només una escas-—
sa secrecib d'insulina es la responsable de les diferentes en-
titats patoldgiques amb anomalies en el metabolisme dels hidrats
de carb6 sino que algunes d'elles cal atribuir.les a la insulin-
resisténcia.

La insulin-resisténcia €s aquella situaci6 metabo-
lica en la qual concentracions d'insulina considerades normals
produeixen una resposta bioldgica inferior a l'esperada com a
normal. De tota manera aquesta definicié cal considerar.la
com a_genérica, i pot parlar.se d'insulin-resisténcia tisular,
cel.lular o global, i cal, a més,diferenciar.la d'altres termes

124125 '
que podrien donar lloc a confusié.

Aixf1 caracteritzem la sensibilitat d'una resposta
biolagica a la insulina, a aquella concentracié d'insulina que
es capa¢ de produir la mitad de la maxima resposta bioldgica
possible (km) (Fig. 2 Com més alta sigui la concentracié ne-
cessaria per a obtenir aquesta resposta més baixa sera la sensi-
bilit:alt1.26

Tanmateix podem parlar'de situacions d'insulin-re-
sistéhcia, amb resposta disminuida, aquelles situacions en les

quals la resposta bioldgica maxima a la insulina es disminui-

da, pero la relaci8 dosi-resposta entre el maxim i el minim efec
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’te €s normal, i per tant la relativa Km és normal. Aquesta
situaci6 de resposta disminuida pot també acompanyar.se d'in
sulin sensibilitat (Figura 2 ) . Les diferencies conceptuals
establertes sobre aquest terme global evaluades com a impor-
tants per diversos autors, i considerades 1l'expressi6 de de-
fectes a nivells del prereceptor, receptor o postreceptor .
Aixf, podriem esmentar, com a causes d'insulin-resistencia a
nivell del receptor, a aquells factors que ~redueixen la con-
centracib d'insulina lliure circulant, com per exemple l'exis-
tencia d'anticossos enfront de la insulina circulant.En aques
tes circunstancies, existiria una sensibilitat a l'accié de la
insulina disminuida. (Km baixa) pero 1l'augment de les conéeﬁtri
cions d'insulina comportaria obtenir una maxima respost;?6127
Tanmateix, a nivell del receptor,poden tro-
bar.se situacions d'insulin-resistencia degudes a la disminucid
en el nombre de receptors i en la seva afinitat per la insulina.
Aquesté situaci6 també es manifesta per una sensibili. tat dismi-
nuida a la insulina, i només podriem trobar una disminucié en
la resposta maxima a la insulina en aquelles situacions me tabo-
liques amb reduccif de mé&s del 90% dels receptors, situacib en
la que existeixen les dues possibilitats, insulin-sensibili tat
alterada i disminuci6é de la miaxima resposta a la insulina,situa-
ci6 mai observada en els humans, i només aconseguida en condi-
cions experimentals. Malgrat aquesta afirmacié els anticossos
enfront de la insulin-resistencia poden tenir la capacitat de
produir,al menys en part, el defecte abans esmentat.

I en darrer lloc, podem trobar.nos en situa
cions d'insulin-resistencia per alteracidé del post-receptor, que
es manifestara per una alteracié'de la sensibilitat a la insu-
127

~lina i també per una disminucié de la resposta maxima.

Aix{ quan no existeix una reduccié drastica
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-en el lligat del receptor i s'observa una disminucid de la
resposta maxima de la insulina podem sospitar la possibi-
litat d'una afectaci6 a nivell del post-receptor.

Amb aquesta perspectiva pot establir.se una

- 127
taula amb les causes de la insulin-resistencia.

1.- Consequencia de l'alteraci6 en la quali-
tat de la secreci6é de la cél.lula beta.

a/ molécula d'insulina anormal.

b/ conversi6é incompleta de la pro
insulina a insulina.

2.~ Antagonisteé circulants de la insulina.

a/ nivells elevatS de les hormones
de contraregulacié (hormona de
la creixeng¢a,cortisol,glucagb
1 catecolamines).

b/ anticossos enfront de la insu-
lina circulant.

c/ anticossos enfront del receptor

a la insulina.

3.- Defectes en el teixit diana.
a/ defectes en el receptor a la in-
sulina.

b/ defectes en el postreceptor.

I a/

SECRECIO D'INSULINA ANOMALA

Recentment s'ha descrit hiperglucémia i hiper-
insulinémia amb sensibilitat: normal a la insulina exdgena. Es-
. tudis moleculars han demostrat que aquests pacients segregue-

rien una insulina, |amb alteracions|a 1'aminodcid #4 de.la ca-
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: - 128
- dena B, d'acci6 biologica disminuida.

I b/
CONVERSIO INCOMPLETA DE LA PROINSULINA EN INSULINA.

La proinsulina es converteix per proteolisi en
insulina. Aquesta cohversid es usualment complerta i només el
5% del producte segregat per la cél.lula beta es proinsulina.
En cas d'ésser incomplerta la conversif aquest tan per cent
pot &sser molt més elevat.

Tanmateix sabem que la proinsulina té& :una ac-
cib biolégica inferior que la insulina, i gue, a més,es mesu-
rada com IRI al radioinmunoassaig.

En consequencia els malalts amb hiperproinsu-
linemia familiar, presentaran nivells d'IRI circulants elevats
i hiperglucémia secundaria a 1l'escassa activitat insulinica

12
de la proinsulina.

II a/

NIVELLS ELEVATS D'HORMONES DE CONTRAREGULACIO.

Existeixen malalties endocrino-metaboliques amb
hiperglucémia i normo o hiper-insulinemia, consequéncia de la
preséncia de nivells circulants d'hormones antagonistes a l'ac-
cib6 de la insulina, com el cortisol, l'hormona de la creixenga,

127
el glucag6 i les catecolamines.

IT b/

ANTICOSSOS ENFRONT DE LA INSULINA.

Els pacients diabe€tics tractats amb insulina exé
~gena, fonamentalment d'origen porci, poden presentar anticossos

enfront de la insulina,Aquests anticossos sén inmunoglobulines
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qﬁe lliguen tan la insulina com la proinsulina. Consequén-
cia de la seva preséncia &s l'observacié de nivells circu-
lants elevats d'insulina total, sense acci6 bioldgica, i

l'escassa circulaci6 d"insulina lliure. Aix6 es manifesta

amb xifres elevades 4'IRI a sang periférica i hipergluce-
130,131
mia.

ITI c/

ANTICOSSOS ENFRONT DEL. RECEPTOR A LA INSULINA.

Recentment s'ha descrit un sindrom on s'ob-
serven anticossos dirigits contra el receptor de la insulina.
Aquest sindrom es caracteritza per acantosis nigricans,insu-

. 132
lin-resistencia i diabetis mellitus.

IIT a/

DEFECTES EN ELS RECEPTORS A LA INSULINA.

S'ha descrit una disminucid en el nombre de
receptors-insulina en diferentes situacions fisiopatoldgiques
caracteritzades per una alteraci6 en el metabolisme dels car-
bohidrats.‘

Es assumit,tamb&, que el lligat insulina-re-
ceptor &s el primer esgrab necessari per a desencadenar.se l'ac-
cib6 de la insulina. Per tant,seria ldgic suposar que l# disminu-
ci6 en el nombre de receptors-insulina comportés insulin-resis-
téhcia, pero aauesta suposicié cal matisar.la. Aixi, s'ha ob-
servat que el maxim efecte de la insulina s'obté a concentra -
cions que ocupen només una petita quantitat del nombre total de
receptors (un 10% en els adipdcits). Tanmateix, en condicions
| expérimentals la resposta a l'augment de les conéentracions d'in

sulina comporta un increment en el nombre de ‘receptors lligats
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a la insulina fins a arribar al nombre suficient capa¢ de
~generar una resposta miaxima. En els adipocits aix6 es pro-
duira quan s'ocupin el 10% del nombre total dels receptors

a la insulina. Admesa aquesta relacib entre lligat d'insu-
lina-receptor amb l'acci6 insulinica, només pot esperar.se
la disminuci6 de 1l'accib bioldgica a la insulina en aquells
cassos en els quals la insulina ocupa un nombre de recep-
toré inferiors als necessaris per a obtenir una résposta ma-
xima. (menys del 10% tractant.se d'adipdcits).En altres con-
dicions, malgrat existir una disminucié del nombre de receb-
tors nomé€s es donaria un desplagament de la corba(establer-
ta entre efecte de la insulina-concentracié d'insulina) a la
dreta i en conseqllencia un valor de la Km diminuida, la
qual cosa representa una alteracib6 de la sensibilitat tisu-
lar enfrontide la insulina pero de cap manera una disminucid

133
de la resposta maxima (Figura 2 ).

ITII b/

DEFECTE DEL POST-RECEPTOR.

El lligat insulina-receptor es la primera se-
quéncia de 1'esquema que podem establir en relaci a l'acci8
de la insulina. Un segon esgrab o segfiéncia pot establir.se
un pic acomplert el primer, es a dir, a nivell del post-re-

ceptor.
P La insulin-resisténcia pot ésser també conse-

quéncia d'un defecte a aquest nivell. I aix6 es degut o bé
a un anormal relacif entre el complexe insulina-receptor i el
sistema transporfador de la glucosa, o a una alteracid d'a-
quest sistema transportador per se, o a un defecte cel.lular
'enzimétic a nivell de qualsevulga de les vies metabdliques de

la glucosa.
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En els darrers anys, defectes a nivell del
post-receptor s'han descrit com a responsables de la ihsu—
lin-resisténcia observada en el "leprecheaunism“f34

- Ja hem esmentat que la corba formada relacio-
nant l'efecte de la insulina i la concentracif d'insulina
es deéplaca vers la dreta en cas de defecte a nivells del
receptor, pero s'obté la maxima resposta (Figura 2 )En cas
de defecte en el post-receptor, équesta resposta maxima no
s'obtindra ni als maxims»nivells de concentracié d'insulina
(Figura 2.

Un defecte a ambdos nivells comportara ambdues

coses, es a dir, incapacitat d'obtenir una resposta maxima i

135
desplagament de la corba a la dreta.(Figura 2 ).

. La majoria de.pacients amb cirrosi hepética pre
senten glucemies basals normals, pero tenen intolerancia a la
sobrecErrega oral devgluéos;?sTambé s'ha descrit que d'un 10 a
un 15% de cirrdtics poden en alguna eépoca de la seva malaltia
esdevindre diabétic;?7Tan en les situacions d'intolerancia hi-
drocarbonada com en algunes de les formes de diabeti.s observa
des en el cirrdtic, la hiperglucémia s'acompanya d'hiperinsuli
nisme la qual cosa fa suposar que la resisténcia a la insulina
es la causa d'équests transtorns metabdlics que afecten als car

bohidrats,-si bé la intolerancia hidrocarbonada pot ésser con-
sequéncia de 1'augment de la producci hepatica de glucosgsg
de la disminuc16 de la utilitzaci6 de la glucosa, o d'ambdues
co:se?:.'a.'9 Sherwin“l?avia sugerlt basant.se en 1l'observaci6 de ni-
'vells-elevats de glucagS a la cirrosi', un augment de la pro-
';duccié de glucosa, espec1alment a partir de la gluconeogeénesi.
V.ProiettJ?Qrecentment, ha demostrat, que la intolerancia a la

:glucOSa es'consequéncia d'un defecte en 1l'us d'aquest carbo-
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‘+hidrat pels teixits i no pas consequencia de 1l'augment de la
'gluconeogénesi.

Aquesta insulin-resisténcia sembla manifesg
tér.se mitjangant la resposta de la glucosa i la insulina a ’
l'administracifé de la glucosa oral i e.v. o bé de l'arginina
i de la tolbutamida, substancies que estimulen la cé&l.lula be-

< 141,142
ta pancreatica.
| Els resultats d'aquestes proves mostren hi-
perinsulinisme i nivells de glucemia superiors als esperats
com a normals, la qual cosa porta a diversos autors a conclou-
re que ens trobem devant d'una manifestaciS d'insulin-resisteén
cia.
A més a més, s'ha observat a la cirrosi la

148
presencia de nivells elevats d'altres hormones com 1'hormona de

. 3 144.145 . 147
la creixenga,el glucagé, el polipeptid vaso-intestinal,la soma-

tostatinygi la prolactina‘ta.6 Les dues primeres, sobretot,tenen un
efecte antagonista al de la insulina damunt els carbohidrats,per
la qual cosa es considera que podrien é&sser els responsables de
la insulin-resistencia.

Recentment s'ha especulat amb la possibilitat
de que la insulin-resisténcia de la cirrosi sigui conseqiiéncia
d'alteracions a nivell del receptor o del postreceptor1.50Els me-
todes utilitzats per a 1l'estudi i aplicats a distintes entitats
patoldgiques en les quals es sqspita una sensibilitat disminuida

a la insulina com per exemple, a l'obesitat i a la diabetis han

estat ek seglients:

1.- Test de resposta glucémica a la insulina.

Aquesta prova consisteix en l'administracié
d'una dosis Gnica endovenosa d'insulina exogena i es valora mesu-

rant la resposta de la glucémia (hipoglucémia)enfront de la in-
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sulina. Es indicativa tan de la sensibilitat dels teixits pe-
i ,
riferics a la insulina com a la preséncia d'antagonistes a

: 151
la insulina (Hormones de contraregulacif,anticossos insulina).

2.- Test d* estudi de la insulin-resistencia.

Estudi de la insulin-resisténcia amb 1'adminis
tracié,simulténea i continua,endovenosa de glucosa,insulina exo-
wgena i antagonistes de la secrecié‘enddgena d'insulina i gluca-
' g6. Aquesta prova s'ha practicat utilitzant per a la frenacib
endagena de la secrecid pancreatica l'epinefrina i el propano -

15
lol, i recentment la somatostatina.

3.- Técnica del "clamp eugluceémic".

Recentment aplicada per Sherwin i que valora
l'accif6 de la insulina.Amb aquesta técnica la concentracib d'in
sulina augmenta fins a un nivell ja preestablert i constant,mit-
jangant una infusib continua i constant d'insulina, mentre la
concentracié de glucosa es també& mantinguda a uns nivells pre-
establerts i constants gr3cies a l'administracié d'una infusié
variable de glucosa exdgena. Aquests estudis poden fer.se a di-
ferents nivells constants d'insulinemia i_glucémia. Quan la pfo-
duccib de glucosa no es bloqueja, la utilitzacib de glucosa es
Ia~suma de~ta~glucésacenddgenaiproduida i la glucosa exdgena in
fundida. Aquesta técnica permet mesurar la utilitzacié de glu-
cosa a diferents concentracions d'insulina i ens permet per tant
esbrinar si la insulin-resisténcia es deguda a una disminucié de
la sensibilitat a la insulina o a una alteraci6é de la resposta
maxima a la mateixa (Figura 2).

A la primera descripcib del "clamp" la técni
ca durava tres dies, la qual cosa era un inconvenient important.

Recentment s'ha modificat aquesta técnica mitjangant l'arteria -~
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litzacié de la sang venosa amb termoregulador i 1l'Gs dels
" 'nous aparells Biostator (sistemes tancats d'infusié d’'insulina
o] péncreas artificial) i ha permés escurgar els estudis a 8-10

153,
hores, la qual cosa els fa més factibles.53154

4.- Estudi dels receptors a la insulina.

Des de 1.970 s'han estudiat els receptors a
+ la insulina. Aquests insulin-receptors de les cél.lules diana
tenen dues funcions primordials:

a) la reconeixensa de les molécules d'insu-
lina entremig d'altres hormones i subs-
tractes.

b) la capacitat de desencadenar,efectuada la
unié amb la insulina,un reguitzell de fets
que tenen com a consegiiéncia el transport
de substractes i la modificaci6 de l'acti-
vitat enzimdtica.Aquests receptors son glu
coproteines d'un pes molecular entre 150.000
i 300.000 daltons i el nombre de receptors
per cél.lula varia entre 50.000 (adipdcits)
i 250.000 (hepatdcits).

Inicialment els receptors foren estudiats en
adipdcits i en mondcits i posteriorment diversos autors ho feren
en altres tipus cel.lulars.Aquests estudis han mostrat que el 111

'gat insulina-receptor en les cél.lules sanguinees es de caracte-
ristiques similars als adipdcits i hepatdcits.Aix6 ha permés usar
la seva determinacié com a demostracié d'insulin-resisténcia,
per disminucié en el nombre i afinitat dels receptors.

A la practica, la ceél.lula hemiatica, més usa-
da en els estudis dels receptors a la insulina, ha estat l'eri -

trécit posseidor de receptors altament especifics a la insulina,
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"malgrat encara no sabem la significacid fisiolégica que tenen
'tan en situacib de normalitat com d'insulin-resisténcia.Aques-
ta c€l.lula reuneix 1l'aventatge sobre altres cel.lules sangui-
nees d'ésser la més abundant a la circulacié i facilment ailla
ble. Aix6 fa factible 1'fis de la seva determinacié amb 1l'objec-
te de mesurar la responsabilitat dels receptors en diverses for

- - - - . 155'156
mes d'insulin-resistencia.

~ . . . . . ~ .
5.- Altres tecniques per a la valoracib6 d'insulin-resistencia.

En el ventall possible de causes d'insulin-resis
téncia,la mesura dels anticossos insulina circulants aixf com
dels anticossos enfront del receptor a la insulina pot &sser con

131,132 . .
siderada d'intereés. Es cert, pero, que la seva responsabilitat

. . . N\ .
com a causa d'insulin-resistencia es escassa.
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La mesura dels nivells circulants d' insulina
es va fer, fins l'adveniment del radio-inmuno-assaig, (R.I.A.)
per metodes indirectes, mesurant la concentracié d'insulina
del plasma, per mitjd d'un assaig bioldgic "in vitro". El fo
nament d'aquest assaig rau en la capacitat que un plasma amb
uﬂa concentracié X d'insulina, t& d'incorporar glucosa a un
teixit animal, sensible a la seva accié?ﬂA aquesta mesura de

la capacitat insulfinica d'un plasma se l'ha anomenat "insulin

like activity" (I.L.A.).

Mesura de 1' I.L.A.

- Per a la determinaci6 de 1'I.L.A. s'utilitza tei-
xit,muscular del diafragma o cel.lules adiposes de l'epididim,
de rates amb normopé;§8J59

El métode consisteix en incubar un pes determinat
de teixit, en una sol.lucibé tampbé que conté quantitats cone-
gudes d'insulina a distintes concentracions (usualment 10,100
i 1000 pU/ml) i glucosa a una Gnica concentracié de 300 mgrs$.
Les mostres, després de noranta minuts d'incubacib es col.lo-
quen en un bany fred i la reaccid biongica s'atura. La dife-
rencia entre la concentracié de glucosa de la sol.lucid abans
i després de la incubacié &s 1'index de captacid de glucosa
pel muscle de la rata, i aquesta captacidé estd en relacid amb
la concentraci6 d'insulina present a la mostra, la qual cosa
ens permet dibuixar la corba patré de 1l'experiment (Fig. 3 1)59

Per a valorar un plasma problema es determina la

glucemia d'aquest plasma, i s'hi afegeix la quantitat de glu-
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‘cosa suficient i necessaria per arribar fins a la concentra-
cib6 de la sol.lucib dels patrons. S'incuba el problema, en
les mateixes condicions i idéntic ;emps que els patrons i un
cop enllestida la reacci6 es mesura la concentracib de gluéo-
sa del problema. El1 valor de la diferencia entre la concentra-
ci6 de glucosa previa a la incubacibé (300 mgr$% usualment) i
1'obtinguda despres de la incubacif es porta a la corba patré,
com a valor de la captacib de glucosa en mgr% per 10 mgr. de
teixit sec i aix6 ens permet con€ixer 1'I.L.A. del serum pro-
159

blema.

Aquesta técnica presenta algunes imprecisions:

a/ Variacions indeterminades de la dilucid
d'altres hormones del plasma que modifiguen
la sensibilitat de la insulina versus el re

158
ceptor, com per exemple l'epinefrina.

b/ Creixement agut de la corba patrf,la qual
cosa fa que petites variacions de la capta-
ci6 de glucosa signifiquin variacions molt

160
marcades del valor 4d'I.L.A.

Malgrat aquestes imprecisions la técnica té una
acceptable recuperacib, els sérums de malalts pancreatectomit-
zats tenen baixa activitat insulinica, i al contrari, aquesta
activitat és marcadament elevada en els serums de pacients nor
mals obtinguts després de l'estimul amb glucosa.

_ Cal dir, pero, que d'aproximadament 200 pU/ml.
'd'I.L.A. en el serum de persones normals en dejG, nom€s un 10%
és d'origen pancreatic. L'I.L.A. extrapancreatica no és inhi-

bida per anticossos-insulina i ha vingut a anomenar.se "non-

. .o ' - 161
supressible-like-activity" (N.S.L.A.).
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Amb la descoberta de l'aplicacib dels radio-
isotops a la determinacié hormonal, s'ha pogut mesurar,

usualment, la insulina mitjang¢ant el radio-inmuno—assaig!62

Mesura de 1'I.R.I.

La determinaci6 de la insulina per radio-inmu
no-assaig es fonamenta amb la segtlient dinémic;?3

-Un s€rum amb una quantitat coneguda d'insuli-
na s'incuba, amb una quantitat també& coneguda d'insulina

125, enfront d'un

marcada amb un radio-isotop, generalment I
anticos que sigui capa¢ de recon€ixer ambdues formes d'insu
lina, la no marcada (freda) i la marcada. En agquestes cir-
cunstancies i mentre dura la incubacib, s'estableix una com-
petencia, entre ambdues insulines, pels llocs de 1'anticos.

El pas seglient &s utilitzar un m€tode capa¢ de separar la in-
sulina lligada a l'anticos de la lliure.

La metodologia de la insulina inmunoreactiva
fonamentada en 1l'hipdtesis abans proposta requereix el se -
gldent:

a/ Una concentraci6 patr6 d'insulina marca-
da d'elevada activitat especifica.

b/ Una sustancia tamp8 com a mitjd de solu-
cié. |

c/.Un anticos especific‘per a la insulina.lLa
capacitat de lligat d'aquest anticos eﬁ-
front de la concentracié patr6 d'insulina
marcada, incubada en el mitja de solucio’
ha vingut a anomenar.se Bo.

d/ Quantitats creixents d'insulina freda que

ens permeten d'establir la corba patré.
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S'usen habitualment concentracions de
5,10,25,50,100,200 pU/ml.
c/ Un mitja de separacid’que.acostuma a ésser

. Y
un segon anticos.

La técnica requereix un primer temps d'incubaciéf,
en el qual competeixen insulina freda i marcada enfront de
l'anticos especific per a la insulina, i un segon temps d'in-
cubacif6 en el qual un segon anticOs es capa¢ de precipitar el
lligat establert,insulina-primer anticos especf%ic,enfront
de la insulina que resta lliure. El precipitat, en aquest cas,
sera portat a un contador gamma on es determinari el nom-
bre de comptes per unitat de temps. La relacif entre el nime-
ré de comptes de Bo i el dels valors patr6 de la corba ens per
metrd el disseny d'aquesta. (Fig. 4 ).

La determinacié del valor 4'IRI d'un sérum proble
ma requerirad les mateixes condicions abans esmentades, si bé
a la mostra no haurda d'afegir.se insulina freda, donat que
aquest &s 1l'objectiu a valorar.

La relaci6 de les comptes obtingudes dels preci-
pitats del problema i del Bo ens indicard el punt corresponent
de la corba patr6 i en consequencia el valor d'I.R.I. del se-
rum objecte d'estudi.

La determinacié de la insulina mitjangant el ra-
dio-inmuno-assaig, si bé& només determina la insulina d'origen

> - - 1
pancreatic, te” alguns problemes.

a/ L'anticos, enfront de la insulina,no reco-
neix el péptit-C perd si reconeix la proin-
sulina, i s'ha descrit que fins un 20% del
total de la I.R.I. determinada a sang peri-

férica i en condicions basals pot tractar.se
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de proinsu;ina- Aquest percentatge disminueix
despres d'estimuls de la secrecié d'insulina

i aix6 fa que a la practica clinica aquést fac
tor d'imprecissibé no tingui massa importancia,
excepte en algunes patologies, especialment
aquelles en les que poden existir titols ele-
vats d'anticossos - insulina circulant, que
pel fet de lligar.se tamb&€ a la proinsulina li
allarguen la vida mitjana i per tant augmenten

la seva proporcib en el valor de la I.R.I.Amb

- 1'objecte d'obviar aquest factor d'error i a

la vegada determinar només la insulina lliure
(no lligada a anticossos-circulants)que es la
insulina activé biologicament, els s€rums amb
nivells elevats d'anticossos-insulina son trac-
tats previament al R.I.A., amb polietilenglicol
o etanol, que tenen la propietat de precipitar
els anticossos (inmunoglobulines) lligats a la
insulina i a la proinsulina. Aixf, el R.I.A.
posterior, només ens determinard la insulina
l1ljure i una petita proporcid de proinsuiina.
La I.R.I. ens dona el valor de la insulina pan
creatica, perd també pot determinar-nos la insu
lina administrada ex6genament. Aix6 pot donar
lloc a problemes a l'hora de determinar,en el
plasma de malalts afectes de Diabetes Mellitus

tractats amb insulina, la insulina enddgena se

~gregada de l'exdgena administrada.
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Valoraci® del percentatge de proinsulina en la mesura de la

I.R.I.

Amb 1l'objecte de coneixer quin percentatge de proin-
sulina es determinat en la mesura de la‘I.R.I; s'utilitza la .
técnica cromatografica de columna

Qualsevulga eluent que passi per la columna podra
recollir.se com a eluft pel col.lector de fraccions, amb el ben
entés que el seu femps d'e_ luaib sera proporcional al pes mole
cular de l'eluent.

Per a .poder aplicar aquets principis a la determina-
cib del percentatge de proinsulina de la I.R.I. s'estandaritza
una columna cromatografica amb una quantitat establerta d'insu-
lina I-125 i proinsulina I-125. Donada la diferencia de pesos
moleculars la seva eluccid donara dos elufts radioactius dife -
rents, recollits pel colector de fraccions. Els comptes per mi-
nut (C.P.M.,) ens permeteran establir un model patr6.Fent l'elu-
cibé d'un seérum objecte d'estudi, cal esperar que els elults,ob-
tinguts als llocs on s'ha establert la recollida d'insulina
I-125 i proinsulina I-125, seran d'insulina i proinsulina. De-
terminat el I.R.I. de totes les eluccions es dibuixara la gra-
fica problema que es superposara a l'establerta com a patro'(Fig.é
i ens permetra. calcular el percentatge de proinsulina de la I.R.I.

Els névells de la I.R.I., mesurats a sang periferi-
ca, en condicions basals, descrits a la literatura cientifica
son de 0.2 a 1 ng/ml. (5-25 pU/ml) i els de la proinsulina 0.19

ng/ml, i mesurats a sang portal en les mateixes condicions, per

a la I.R.I. son 0.97 ng/ml. i per a la proinsulina 0.31 ng/ml.
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DETERMINACIO DEL PEPTID - C
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La proinsulina, precursor de la insulina, es con-
verteix, per proteolisi, a la cél.lula beta pancreética en
insulina i.péptid—c, i per exocitosi, ambdSs molécules,:junt
una petita proporci6 de proinsulina, s6n. lliberades a la cir
cuiacié periférica?

La mesura, en sang perifeérica, del peptid~C, es pen
sa podia gaudir d'algunes aventatges respecte a la mesura de
la insulina":s6

Aixf sabem, que tan 1la insulina com el Peptid-C
son lliberats, alhora, i per idéntics estimuls, en proporcid
equimoleculan, per la cél.lula beta, pero a diferencia de la
insulina,»el Péptid-C, no es metabolitzat pel fetge, amb la
qual cosa la determinacib del Péptid-C en sang periférica pot
ésser un index més fiable de secrecib beta pancreatica que la
insulina, donat que els seus nivells periférics no estaran
afectats per la metabolitzacié hepdtica com ho estan els de
la insulina.

‘A més, en teoria, els preparats d'Gs clinic d'insu-
lina mai han de contenir Péptid-C. En el cas de pacients als
guals se'ls hagués administrat insulina previament a l'assaig
de peptid-c, aquest assaig no estaria interferit pels nivells
circulants d'insulina exogena ni tampoc per la preséncia en el
plasma  d'anticossos enfront el Peptid-c.

“h'eguacis fonamental del radio-inmuno-andlisi del
Peptid-C (CPR;sgs,similar a la descrita per a la insulina.Con-
sisteix en establir competencia entre el Peptid-C patré o pro-

blema i el Péptid—c marcat enfront d'un anticos especffic



54

per a Péptid-C, i la posterior precipitacibé per un segon
anticos del lligat Peéptid-C-anticds especific. La quanti-
tat de lligat Peptid-C marcat-anticds especffic estar§ en
relaci6 amb la qguantitat de Pe€ptid-C no marcat (patrd o
problema) a la mostra. Aix6 ens permetrad dibuixar la corba
patro, i en ella podrem localitzar els valors de Peptid- C
deis problemes.

Aquesta ecuacié fonamental del radio—inmunoassaig
precisa 1l'obtenci6 d'un Peptid-C patré i d'un anticds espe-
cffic amb el minim de reaccid creuada amb altres substancies
presents al plasma.

La mesura del Peptid-C es fa per radio-inmuno-ana-
lisi (R.I.A.) i la técnica fou referida,inicialment, per Me-
lani i al. encara que posteriors treballs varen desenvolupar
altres metodes de R.I.A. que han evitat importants factors
d'error que havien sigut criticats de la técnica inicia].1?7’169

Dels diferents metodes descfits per a la determinacid
del Péptid-C, pot dif.se que es habitual en tots ells 1'us
del P&ptid-C sintétic com a hormona patr6 i del Péptid-C sin-
tétic I-125 com a hormona marcada. En canvi,existeixen impor-
tants variacions segons la técnica de que es tracti, pel que
fa a 1'us de 1l'anticos (Taula 1 ). La majoria d'anticossos
ho son enfront del Peéptid-C, si be alguns investigadors uti-
litzen anticossos enfront de la proinsulinat")

La tria d'un o altre anticds implica una metodolo-
gia técnica diferent per a la practica dels radioinmunoassat--
jos del Péptid-C. .

Aixf, si utilitzem un anticOs especific enfront del

Peptid-C, aquest anticds malgrat la seva especificitat tindra

reaccif creuada enfront de la proinsulina que pot variar des



556

ANTICOS M 1181 M 1219 M 1230 G Y c M 1227

Invest, Heding Faber Faber Kuzuya idem Calbio. Faber

Antigen - Proins. C-Pep. C-Pep. Proins C-Pep C-Pep. C-Pep.
Animal Cobaia Cobaia Cobaia Cobaia Ratoli idem Cobaia
Reaccid

creuada

amb la

proinsulina 100 27 27 143 62 57 47

170
Anticossos utilitzats generalments en el assaig del Peptid-C

TavuLA 1
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d'un 11 a un 62 pef,cent. Aquesta reacci6 creuada, en cas
d'ésser important, pot donar.nos valors no reals de Pep-
tid-C circulant. Aix6 ha fet que alguns autors utilitzin an-
ticds enfront de la proinsulina en el radio-inmuno-anilisi
del Peptid-C.

Entre aquests autors, qui ha establert de manera
rutinaria la técnica de radio-inmuno-an3dlisi del Peptid-C
amb 1'Gs d'anticas enfront la proinsulina, ha sigut Heding
i al1.67

La técnica consisteix en incubar les mostres pro-
blemes amb anticossos.insulina lligats a sefarosa amb la
qual cosa la proinsulina i la iﬁsulina presents al sérum pro-
blema quedaran lligades a la sefarosa. El sobrenadant s'in-
cuba amb Peptid-C sint8tic I-125, anticos enfront de la pro-
iﬁsulina qmb reaccid creuada 100% amb el Peptid-C. Donat que
el seérum &s, ara, exent de proinsulina, l'anticos només re-
coneix el Péptid-c i per tan permet la seva adequada valo-
racié.

Ambdues técniques de determinacié del Peptid-C,
1a que utilitza anticos enfront del Peptid—géf la que ho fa
amb antic6s enfront la proinsuling?7s'ﬁsen a la practica
diaria, 1 si b& aquesta darrera es més precisa, també té
una major complexitat que la fa menys adequada en la deter-
minaci6 rutinaria i en aquells cassos en que els nivells de
proinsulina circulant s6n baixos. |

Tan en una com en l'altra té&cnica hi ha la'posSi-
bilitat que la proinsulina lligada a l'anticos interfereix
amb el R.I.A. del Péptid-C. Per aquesta rad, en els casts en
que es sospita la presencia de titols elevats d'anticossos
insulina , a consequéncia de liadministracié previa d'insu-
lina exdgena, es fa abans del R.I.A. una precipitacié previa

de la proinsulina lligada a anticossos mitjangant 1l'etanol
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US DE LA SOMATOSTATINA PER A L'ESTUDI DE LA

 INSULIN-RESISTENCIA.
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La somatostatina &s un peptid aillat del tei-
xit hipotalamic animal, & inicialment descrit com a inhibi-
dogsggaga lliberaci6 d'hormona de la creixenga per la hipd-
fisi. Mitjangant 1'ds del radioinmunoassaig (RIA) i técniques
inmunohistoquimiques, la somatostatina ha estat localitzada
a més del sistema nervibs central a determinades c€l.lules
endocrines del pdncreas i del tracte gastrointestinal, les
anomenades c¢él.lules D. Aquestes cél.lules, vénen a repre-
sentar un 2 a 2.5% del total de les cél.lules dels illots i
estan situades predominatment a la periferia dels illots de
Langerhans al pancreas, amb estretes conexions a les cel.lu-
les alfa,secretores de glucagé i a les P, secretores de poli-

‘ 184,185,186,187

péptid pancredtic. Tanmateix, les cél.lules D tenen unes ca-
racteristiques especials que les fa diferents a d'altres cel.
lules del pancreas i del tracte gastrointestinal. Aixf el seu
citoplasma té& una perlongaci6 que acaba en una forma expansi-
va de cabesa damunt la tedrica cél,lula efectora.

En la majoria d'especies animals aquesta perllongacil &s més
'gruixuda i més ben dibuixada a les cél.lules D de la mucosa
gistrica que a la del& illots pancredtics. De tota manera, a-
questa troballa no &s universal, i aixf les cél.lules D del
pancreas del porc presenten evidents perllongacions, que posen
en contacte les cel.lules alfa, productores de glucagd i les
cel.lules beta productores d'insulina, i els capilars dels
illots del vefnat. Aquesta relacif amb els capilars t& la seva
importancia donada la tendencia del fluxe sanguini dels illots
d'anar de la zona sense cel.lules beta a la zona amb cél.lules

beta,amb la qual cosa es poden donar dues possibles explica -

cions a la funcié de les perllongacions de la cél.lula D i en
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conseqiiéncia a 1l'abast que aquestes poden tenir en la accid
de la somatostatina. Una, en la que la secrecié de la soma-
tostatina actuarifa directament damunt les membranes de les
cél.lules productores d'insulina i glucagé (funcié pancred- .
tica) i una altra en la qual la somatostatina seria allibe-
rada als capilars dels illots, els quals transportarien la
somaﬁostatina a les cel.lules secretores d'insulina (funcié
endocrina) . Aixf seria possible especular amb l'existéncia
d'un sistema portal intra illots, andleg al sistema portal
hipotalamo~hipofisi. Aquest sistema portal podria ésser el - .
responsable del transport de la sdmatostatina a les c€l.lules

- 173,188,189,190
pancredtiques diana. 8,189,

Accib biocldgica de la somatostatina.

Han estat descrites dues formes moleculars de so-
'matostatin;?zf? ja descrita inicialment, formada per 14 amino§
cids,l'anomenada somatostatina 14, i la descrita i afllada re-
centment de 28 aminoécids anomenada somatostatina 28, i per al-
~guns considerada com un precursor o prosomatostatina. La vida
media d'abdues &s diferent, La somatostatina 14 té€ una vida me-
dia de 1.32 + 0.07 min., mentre que la somatostatina 28 té& una
vida media de 3.64 + 0.98 min. Tanmateix la depuraci6é de soma -
tostatina 28 &s molt més lenta 28.1 + 7.5 ml/kg.min. enfront de
la sométostatina 14, 157.0 + 34,7 ml/kg.min.,sense observar.se
variacions en la distribucid compartamental d'ambdés peptids ni
- tampoc diferencies en la seva.accib bioldgica si b& la Somatos-

btatiha 28 té una potencia d'acci6é superior potser degut a la se-

va vida media més allargada.
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La somatoétatina exerceix, a través de receptors
especifics descrits en alguns teixits, com per exemple al
sistema nervi6s central, un gran nombre d'accions bioldgi-
ques. Algunes d'aquestes accifrs s'han estudiat administrant
dosis de somatostatina,que podriem considerar suprafisiold-

giques.

197
Fonamentalment sbn les seglients:

1.- Inhibici6 de l'hormona de la creixenga i de

1'hormona tireoestimulant.

2.- Inhibici6 de la prolactina i de 1'ACTH en con-

B . . 196
dicions patologiques.

3.- Inhibici6 de l'alliberacié de 1'hormona tireo

tropa.

4.- Inhibici6 de l'alliberacié d'insulina,glucagd

_ _ _ .. . 172,173
i polipeptid pancreatic.

5.- Inhibici6 de totes les hormones gastrointesti-

nals (gastrina,secretina,CCK,GIP,VIP,motilina

194
i enteroglucagéf).

6.~ Inhibici6 de la secrecib de calcitonina.
7.- Inhibicié de la lliberacié de renina.

N 1
8.- Disminuci6 del fluxe sanguini esplacnic.

9.- Alteracions en 1'absorcid de substancies nutri-

1
tiVes..g5

10.- Alteraéions en l'agregaci6 plaquetaria.

Aquestes accions poden ésser modulades, en part, pels
~efectes de la somatostatina sobre la concentracié de nucledtids

ciclics i més espec{ficament per la disminuci6é de la concentra-

ci6 4A'AMP ciclic.
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La somatostatina inhibeix insulina i glucagd
tan en condicions basals com després de diversos estimuls.
Aix6 ha estat observat tant en estudis fets én pancreas -
a¥llat i perfundit d'animal com en estudis fets a humans, i
es fa evident també per als andlegs de la somatostatina.
Aix1 pot parlar.se de la somatostatina com un
* component fisioldgic, hormonal, amb accib directa sobre la
secreci6 d'insulina per la c€l.lula beta comparable a les ca
tecolamines. En humans, s'ha descrit que el seu efecte inhi-
bitori seria observable a dosis de 7 ng/kg;/min. Aquesta ac-
ci6 de la somatostatina es d6na malgrat 1l'estimulacif parale-
la de les cel.lules dels illots de Langerhans sigui amb gluco-
174,175,176
sa, arginina, glucagé i tolbutamida. ‘Tanmateix el grau del e-
fecte inhibitori de la somatostatina no esta en relacif amb el
~grau insulinogenic d'aquests agents.
| Quan s'administra una infusié continua de so-
matostatina a humans s'observa una caiguda inicial ‘dels valors
de.glucémia i de la producci6 hepdtica de glucosa, amb un des-
cens dels valors d'insulina i glucagé i amb un posterior aug-
ment, als 120 minuts de la infusié, dels valors de.glucémia
fins a aconseguir valors discretament superiors als de partida,
sense augment paral.lel dels nivells de glucagé i insulina, 1
amb moderat ascens de la produccid hepatica de_glucosé?7
Aquesta elevaci8 de les xifres de glucemia ha
estat objecte de diverses espeéulacions. Es coneix que el gluca
g6 té una importancia capdal en el mantenimeht de 1'homeostasi
de la glucosa en especial a les situacions de dejd?81£%ha impli

cat al_glucagé com a responsable de l'ascens dels valors de glu

cemia, pero aquesta implicaci6 és controvertible donat que la

Pniuséé‘simultafia5ge SOmatosbatlnk i glucag6 - no* dlﬁica subs—

P S
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l?tancialment els valors de glucemia a les dues hores d'infusi6.
Recents treballs descriuen com a responsable de 1l'augment de
les xifres de glucémia al marcat deficit d'insulina. Aquets
experiments pero tenen un resultat diferent quan s'apliquen a
malalts afectes de cirrosi hepética1.80En aquest cas s'observa
que, a les dues hores d'infusi6 continua amb somatostatina,no
es produeix un augment de les xifres de glucemia. Aquests aug
ment només pot &sser observable a les 5 hores de infusi6 i en-
cara sense aconseguir els valors objectivats en normals. Aix6
por &sser degut o bé a la manca de substracte del fetge cirro-
tic, la qual cosa dificulta la glucogenolisi o bé a la impor-
tancia que per als cirrotics té 1'hiperglucagonemia, present ,
habitualment, en aquesta patologia, per a mantenir 1l'homeosta-

1
si de la glucosa.8o

Tanmateix la reducci6 del fluxe sanguini de la ve-
na porta per administraci6 de somatostatina, aixf com 1l'obser-
vaci6 d'una disminuida extracci6 hepdtica d'insulin;?1sense va-
riaci6 en l'extracci6 hepatica de glucag6, durant la infusib de
somatostatin;? podem tenir un paper en l'explicacié dels canvis

. ~ ., . . -
dels nivells glucemics circulants observats en la cirrosi hepa-

tica.

' d

Us de la SMT per a estudi de la insulin-resisténcia.

La Somatostatina por ésser de gran utilitat per a
estudiar la insulin-resisténcia en humans.

La demostraci6 de la insulin-resisténcia global ha
estat dificil donats els problemes que presenta la mesura del
metabolisme hepatic de 1la glucosa, alhora que hi ha la possibi-

litat en cas de no mantenir.se l'euglucemia d'estimular.se la se

crecib d'insulina enddgena.
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Amb la infusif6 de Somatostatina pot bloquejar.se
la secrecib enddgena pancreatica, i si paralelament s'adminis-
tra una infusib continua,sostinguda i simult3nea d'insulina
exégena alhora que una de glucosa se'ns permetra obtenir,un pic
aconseguits nivells constants d'insulinemia, l'evaluacié de la
sensibilitat dels teixits a la insulina,gracies a la mesura dels

’ ~ - 152
. nivells de glucemia a sang periferica.
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RADIO-INMUNO-ASSAIG de la INSULINA.
RAbIO—INMUNO—ASSAIG del PEPTID-C.
RADIO-INMUNO-ASSAIG del GLUC§G6.

. RADIO-INMUNO-ASSAIG dels RECEPTORS a la INSULINA.
RADIO-INMUNO-ASSAIG dels ANTICOSSOS INSULINA.
CROMATOGRAFIA del IRI (Insulina i Proinsulina)
MESURA del FLUXE HEPATIC.

METODE ESTADISTIC.
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" RADIO-IMMUNO-ASSAIG de la INSULINA (Técnica de Morgan)

68

131

a/ MATERIALS.

1.-

b/ OBTENCIO
1.~

c/ ASSAIG de

i.-

Insulinalz5 (Cea Sorin)

Activitat especifica: 125 pCi/ng.

Purificaci6: cromatografia de columna.

Insulina patré (humana

Anticds insulina (obtingut de cobaia)

Segon anticds (anticos de conill enfront de la gamma-
| "globulina de porc)

Tampd fosfat, amb EDTA Na, i albumina

DELS REACTIUS.

Preparacié de la corba patré, 200,100,50,25,10 FU/ml.
Diluir la hormona marcada amb aigua destilada.

Diluir els anticossos amb aigua destilada.

Preparar el tamp6.Diluir amb aigua destilada,obte-
nir un pH 7.4, i guardar abans del seu (s entre 2 i

8°C.

la INSULINA.

Afegir 100 ul de patr$ de la insulina o sérum proble-
ma als tubs.

Afegir 100 de 1'hormona marcada.

- Afegir 2 anticossos.

Incubar durant 24 hores a la temperatura de 4°C
Afegir 0,5 cc. de tampd
Centrifugar a 2000 rpm. durant 45 minuts a 4°C.

Aspirar el sobrenedant

Comptar la radioactivitat en un comptador gamma.
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) 168
.RADIO-INMUNO-ASSAIG del PEPTID-C (Tecnica de Kuzuya).

a/ MATERIALS.
1.- Péptid-C huma, per a us com a patré.

2.- Antic6s de Peptid-C obtingut de conill, per inmunit
zaci6 de l'animal amb P&ptid-C huma.

3.- Anticos enfront de la gamma-globulina de conill,ob-
tingut per inmunitzaci6 de la cabra amb gamma-glo-
bulina de conill, per a is com a segon anticos.

125 (Daiichi Radioisotope Labs.

Ltd).

4.- peptid-C marcat amb I

5.- Tampb.
b/ OBTENCIO DELS REACTIUS.

1.-Reconstituir el Peptid-C huma liofilitzat per a
establir la corba patr6 a les segllents concentra-
cions: 0,0.3,1.0,3.0,10,30 ng/ml.

2.-Disoldre el liofilitzat d'anticds enfront del Pép-
tid-C amb aiqua destilada. Agitar.

125

3.-Diluir el Peptid-C I amb aigua destilada. Agitar.

4.-Soluci8 d'anticds enfront la gamma-globulina de co-
nill(disoldre amb aigua destilada) Cal “:afegir.hi
un estabilitzant d'una possible precipitacié6.

c/ ASSAIG del PEPTID-C.

1.- Colocar 100pl del patré Péptid-C o sé€rum problema
a cada tub.

125

2.- Afegir 100pl d'hormona marcada(Peéptid-C-I""") a

tots els tubs.
3.- Afegir 100 ul d'anticds enfront del Péptid a ca-

dasctn dels tubs.
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RADIO-INMUNO-ASSAIG del GLUCAGO (Té&cnica de R. Unger)

70

Agitar. Incubar a 4°C durant 24 hores.

L'endemd, afegir 500 pl del segon anticés.
Agitar.

Incubar a 4°C durant 24 hores.

Centrifugar 45 minuts i a 4°C a més de 2.000 rpm.
Aspirar el sobrenedant.

Comptar la radioactivitat en un comptador gamma.

a/ MATERIALS.

6.~

Trasylol (Bayer)

Acid tetraacitic (etilen-2-dinitril disddic
"¢ EDTA)

Glicina.
Sérum de be

125 (monoiodat) .

Glucagon I
HIS_SER GLN GLY THR_PHE_THR_SER_ASP_TYR SER _LYS_
TYR_LEU_ASP_SER_ARG_ALA_GLN_ASP_PHE_VAL_GLN_TRP_
LEU_MET ASN_THR

Activitat especifica 100-200 pCi/ng.

Iodacio: 95% de tota la tirosina marcada es monoi-
odada.

Marcatge: Segons el mé&tode de Hunter.

Purificacié: Cromatografia de columna

Obtenci6: New England Nuclear, amb purificaci6 pos-

terior al Lab. Hormonal-Hospital Clihnic.

Glucagb porcf cristal.lizat, obtingut del "Natio-
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nal Institute for Biological Standarts and control".
7.-Charcoal.
8.- Dextra-70
9.- Albumina (Merck)
10.- Anticos glucagé (30-K)
Setembre -.Octubre 1.968 (Pool 5, Lot 9, 25 ml.
Obtingut del Prof. R. Unger (The University of Te-

xas. Dallas).

RECOLLIDA T PREPARACIO DE LES MOSTRES.

Inmediatament despres de recollida la mostra &s guar
da en tubs fredé on hi hem posat 500 ui. de Trasylol i 1.2 mg.
d'EDTA..¥a2 per cc. de sang. Es centrifuga a 4°C i &s guarda el
plasma en tﬁbs de vidre a -20°C.

Abans de 1l'assalig, es descongelen les mostres a la
temperatura de la cambra d'andlisi, i es centrifugen a 4°C,15 mi-
nuts i a 2000 rpm amb l.objecte de separar productes de precipi-

tacié que poguessin interferir el RIA.

c/ OBTENCIO DELS REACTIUS.
1.- Glicina 0.4 M (30 gr/l)
2.- Glicina per é‘separacié amb el Charcoal
500 ml. 0.4 M de glicina pH 8.8 (afegir Na OH)
- H,0 1.000 ml.
| 3.- Diluint
| 500 ml. 0.4 M glicina
50 ml. Albumisol (5% Albumina)
10 ml. NSS
Afegir H,0 quantitat necessaria i suficient per

a 1000 ml. de diluient(pH 8.8)



Totes les dilucions de glucag6 I

125, anticos, mostres de plas-

ma, glucagb patrS s'hay de fer amb aquest diluient.

4._
5.-

6.-

d/ ASSAIG DEL

Trasylol.
Glucagb 1125
Preparacib6 dels patrons de glucagd.

Cal pesar 5-10 mg. de glucag6 patr6. Disoldre'ls

amb diluient i C1H 0.02 N, fins a aconseguir una

concentracidé 10 ug/ml.

GLUCAGO.

Anticos. Diluir el 30 K en una solucid 1:250
Fer.ne aliquotes i guardar.les congelades fins
que calgui.

Patrons, a la concentracié

0,20,50,100,200,300,600,1200,2000 pg/ml.

Assaig

0.5 ml. glucago 1125 (15 pg)
0.1 ml. Trasylol (1000 KIU)
0.2 ml. patr6 o mostres

0.4 ml. anticés

1.2 volum total (Agitar)

L igat inespecific
Tubs amb diluient, anticos, hormona marcada.
Activitat total.

25

Glucagb Il més Trasylol.

4 ___ _'_ncubacib a .°C.
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e/ SEPARACIO.

73

1.- Preparar el Carbo-Dextra (0.5% carbo” activat,

0.25% dextrd) S'aconsegueix barrejant volums
igual de Carb6 activat 1% diluit amb glicina
0.2 M (pH 8.8) i de detra-70 0.5% diluit amb

glicina 0.2 M (pH 8.8). Agitar.

Afegir 0.2 ml. de serum de bé als patrons i als
tubs sense plasma.
Afegir 0.5 de carbo-dextra a tots els tubs a ex-

cepcibd de l'activitat total.

Incubar a 4°C, 45 minuts. Centrifugar a 4°C, 15
minuts , a 2000 rpm. Aspirar el sobfenedant.Comp=

tar la resta (comptador gamma).

156

RADIO-INMUNO-ASSAIG dels RECEPTORS a la INSULINA.

a/ MATERIALS.
1.-
2.-

3.-

4.-

Tamp6 (Buffer G)

Ficoll-Pielograf

Insulina de Porc 1125, monoiodada (New England Nu-

clear). Activitat especifica: 85 pCi/ugr.

Insulina de porc, monocomponent (Novo)

b/ OBTENCIO DELS REACTIUS.

1.-

Tampd (Buffer G)
Tris 50 mM

Hepes 50 mM
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Cl, Mg 6 H,0 10 mM
Cl2 Ca 10 mM
EDTA—Naz 2mM

D-Glucos 10 mM
Na C1 50 mM

KCl 5 mM

Albdhina bovina 1 gr/litro.

Ficoll-Pielograf.

Barrejar 104 cc de la soluci6 de Pielograf amb
250 cc. de la solucib de Ficoll. Remenar 1 hora
amb un agitador magnetic.

Aconsequir una densitat entre 1077-1075, mitjan-
¢ant un densitometre (Caldra afegir aigua bidesti-
lada).

Consexrvar a 4°C.

Insulina 1125

de porc, monoiodada,
Es prepara una concentracié d'insulina de 1.6 ng/ml.
Insulina de porc, freda.

Es preparen solucions d'insulina a les concentra-

cions:
100.000 ng/ml.

1000 ng/ml. 5 ng/ml,
100 ng/ml 2 ng/ml.
10 ng/ml. 1 ng/ml.

8 ng/ml.

¢/ OBTENCIO DE LES MOSTRES.

Extracci6 de 30 cc. de sang.
Recollir en un tub de vidre, heparinitzat.

Separacid del plasma. S'usa per a la determinacib

- del IRI i la Glucemia.

Substituir . el plasma separat, per tampd.



d/ ASSAIG.
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Diluir a 1/3 part. (M)

- Obtenir una bateria de tubs de plastic de 10 cc.

on es col.loquen 3 ml., de Ficoll-Pielograf i 6 ml.
de la mostra M'

Centrifugar a 1580 rpm., durant 25 minuts.
Eliminar el sobrenedant.

S'afegeixen 6 ml. de tamp§ al conglomerat d'hema-
ties obtingut com a precipitat.

Centrifugar de nou les mostres a 1200 rpm. durant
10 minuts,

Eliminar el sobrenedant. Afegir 1 ml. de tampd al
conglomerat d'hematies obtingut com a precipitat.
Abocar el contingut dels tubs a un Erlen-Meyer i
agitar amb suavitat.

Contar el nombre d'hematies que cal ajustar a la

concentracié 4-~10 ceél.lules ml.

Incubar els hematies amb Insulina I-;zs, i concen-

tracions creixents d'insulina freda. Com es habitual
al RIA es prepara un tub blanc (lligat inespecific

de la insulina al tub) i un patrS cero (maxim lligat
de la insulina 1125 als hematies).

La incubaci6 es a 4°C. durant 18 hores.

Un pic acabada la incubacib, es posen 200 ul de la
suspensid dins de tubs de microfuga i s'hi afegeixen
200 de tamp6 G, i 200 ul.de "dibutil-phatalat".

Es centrifuga en una microfuga a 4°C, durant 2.5 min.
S'aspira el sobrenedant deixant una capa de 0.1 ml.

de " dibutil-phatalat" damunt el conglomerat d'hema-

ties.
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- Es compten els precipitats, en un contador gamma.
També es compta una aliquota de 200 pl de la in-
cubaci6 total, i se la considera activitat total.

- Es calcula el % de lligat d'insulina segons la
formula: 25

Insulina Il unida al
% Insulina = conglomerat — Blanc x 100

Contes en 200 pl de la
suspensid cel.lular

165
CROMATOGRAFIA DE L'IRI (Separacié 4" insulina i proinsulina).

a/ MATERIALS

1.- Columna de vidre Mida (1 x 50 cm)

2.- Tampd

3.- Biogel P-30

4.- Blau-dextrd 2000 (volum mort de la columna)
5.- Na 1125 (pic de sals)

6.- Insulina 1125 monoiodada porcina (Novo).

7.- Proinsulina 1125 porcina (Novo)

b/ OBTENCIO DELS REACTIUS
1.~ Tampd
-~ Tampd borat pH 8.0

- Ac. boric: 8.25 gr (0.13 M)

Na OH : 2.7 gr,

- BSA, fraccibé V : 5 gr.

- Tamponar amb HCI: 1000 m
2.- Bio-gel P-30

- Calcular els gr. de gel necessari segons la

formula.
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Volum tub = Mrzh on M= 3,14
r= diametre del tub i h = a 1'alg¢ada
Mr’h = 3.14 x 0.5% x 50 = 39.25 cm>

Si considerem 1 gr. de Biogel/l11 ml.necessitarem
inflar 3.56 gr. de Biogel.
- Inflar el Bio-Gel 18 hores a temperatura ambient.

- Aspirar les bombolles amb bomba de buit.

¢/ ASSAIG (columna patr6)

- Passar blau dextra 2000 per la columna o Albdmina

I125 amb l'objecte de con€ixer el volumen buit.

- Passar Proinsulina I125 per la columna. Les aliquo-
tes obtingudes pel colector de fraccions, portar.les
directament al comptador gamma.

- Passar Insulina 1125 per la columna. Les aligquotes
obtingudes pel colector de fraccions portar.les di-
rectament al comptador gamma.

- Passar a la construccié de la grafica patré. Fig.

- Una vegada establerta la columna patré en lloc de la
insulina i proinsulina marcades, es passaran els
sérums a través de la columna. De les aliquotes re-
collides es fara el radio-inmunoassaig de 1'IRI.

Es comparara 1a.gr5fica problema amb la grafica pa-

tr6. Fig.

1
RADIO-UNMUNO-ASSAIG dels ANTICOSSOS INSULINA‘l3

a/ MATERIAL.
1.~ Tampd fosfat
2.- Carb&-Dextra
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3.~ Insulina patré6 (porcina)

125

4.~ Insulina I (porcina)

Activitat especifica : 100 uCi/ugr

b/ OBTENCIO DEL REACTIUS.

1.- Tampb

- Tamp6 fosfat 0,04 M pH 7.4, 0.5% de BSA

- CarbG-Dextrg.

ASSAIG

1.-

- Volums iguals de Carbd activat 5 gr% i dextra 80

(PM 80.000) 0.5 grs$.

Es prepara com a tots els RIA
- L'activitat total

- E1 Bo

1

El Blanc

0.1 de tamp6 o serum problema

Es col.loca l'hormona marcada a tots els tubs

No es posa anticds, ja que es suposa un titol enngen.
Stincuba 24 hores a 4°C. ’

S'afegeix el carb8 activitat-dextra.

S'incuba 2 hores a 4°C

- Es centrifuga a 4°C,3.500 rpm.durant 45 minuts.

S'aspira el sobrenedant.

Es compta la radioactivitat en el comptador gamma.



RADIO-IMMUNO-ASSAIG del GLUCAGO.

. Sensibilitat: 25 pg/ml.
. Coeficient variaci6 intraassaig 8.05%

. Coeficient variacié interassaig 11.16%
RADIO-IMMUNO-ASSAIG de la INSULINA.

. Sensibiliatat 5 yU/ml.
. Coeficient variaci6 intraassaig 6.3%

. Coeficient variaci6 interassaig 14.9%

RADIO-IMMUNO-ASSAIG del PEPTID-C.

. Sensibili tat 0.3 ng/ml.
. Coeficient variacif6 intraassaig 5.5%

. Coeficient variaci6 interassaig 11.8%
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EQUIVALENCIES I.R.I. i PEPTID-C (D'fis per al calcul del quo-

cient molar Pé;ltid-C/IRI)7’8

INSULINA (IRI)

1 mg = 23.5 U1

6

10° ng= 23.3 x 10% v

1 pu = 0.04 vy,

Pes molecular insulina = 5807
1 nmol = 5807 ngr.
1 pmol = 5.807 ngr.
pmol = x agr
5.807

Pes molecular Péptid-C = 3.021

1 nmol = 3021 mgr

1 pmol 3021 mgr

U]

pmol X Mmgr

3.021
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- 199
MESURA DEL FLUXE HEPATIC

A les 8 del matf, després d'un dejd de 12 hores,
es coloca a la vena hepatica un cateter " n°7 French balloon (
Medi Tech.Cooper Scientific Corp., Watertown,Mass) segons la
técnica descrita per Grossman i mitjangant l'ajut fjluoroscopic. Un
pic col.locat el cateter es mesura dos o tres cops la pressi6 he-
patica enclavada.

Alhora un cateter Swan-Ganz es col.loca a l'arte-
ria pulmonar amb l'objecte de mesurar pressions cardio pulmonars.

S'inicia, un cop practicats els cateterismes, una
infusif6 e.v. de verd d'indocianina (ICG) (Cardiogreen,Hynson,West-
cott and Dunning, Inc, Baltimore, Md.) preparada amb seérum séli i
albumina humana i perfundida a la velocitat d'infusi6,capa¢ d'ad-
ministrar 0.20 mg/mz/min. amb la precau~ié d'injectar abans de
l'inici de la perfusidé una dosis Gnica ICG (0.20 mgr/kg. de pes)
Després de 40 minuts de perfusid, es considera aconsequit 1l'equi-
libri, i s'obtenen mostres simultanies de sang d'arteria pulmonar
i vena hepdtica per a calcul del fluxe hepatic i estudis metabo-
lics.

Les mostres per a l'estudi del fluxe hepatic es
centrifuguen inmediatament.Es mesuren les concentracions de ICG,
a sérum, liquid d'infusi6, 1 als controls patr6, el mateix dia
del estudi mitjang¢ant un espectrofotometre Zeiss PMQ II a 805 nM.

| El calcul del fluxe s'obtingué mitjangant 1'equa
cib:

EHBF = R(A-H) (1-Hct) on R es el valor de la in-
fusié de ICG expressat en mg/min.; A i H sbn les concentracibns

del colorant a arteria i a vena expressades en mgr/l. i Hct es el

valor Hematdcrit.
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Els valors obtinguts del fluxe hepatic s6n la mit-

jana de tres determinacions en cadasclin dels periodes de l'estudi.

Per a la infusi6 de 1'I(*G s'utilitza un perfussor

Braun Unita II.
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Tots els calculs estadistics s'han ob-
tingut mitjangant una calculadora Compucorp 445/44 P Statis-
tician. Els conceptes i formules han sigut utilitzats d'acord

amb criteris ja establerts?Oo

MITJANA
Mesura de la tendencia central que s'obté
dividint la suma de tots els valors pel nombre d4d'observacions.

Es calcula segons la f6rmula:

); = Ex i/n

DISPERSIO TIPICA

Mesura de la dispersi6 que s'aconsegueix
calculant l'arrel quadrada de la varianga. Es designa per D.S.

i es calcula segons la formula:

DS:\/E (Xi- % )2/ (n-1)

ERROR STANDART

Definim l'error standart de la mitjana (ES)

segons la formula:

ES = DS/ V n
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TEST DE LA "t" d'STUDENT PER A MOSTRES NO APARELLADES.

Per a comprobar si les mostres pertanyen o
no a una mateixa poblacié pot aplicar.se el test de la "t"

d'Student (t independent) que s'expresa segons el cocient:

tind = (X -%) / \/ENX - 1) Dsx? + (Ny-1) Dsyz] / (Nx + Ny-2)

(1/Nx + 1/ Ny)
on X &s la mitjana de la lera. mostra.
Y &s la mitjana de la 2ona. mostra
Nx i Ny , el nombre de dades de cadascuna de les mostres.

Dsx i Dsy€s la dispersié tipica de cadascuna de les mostres.

La significacié estadfistica s'ha obtingut se
gons els graus de llibertat V= (Nx + Ny)- 2 a les taules cienti-
fiques Geigy ( ). S'acepta com a significacié estadistica vali

da valors de p< 0.05.

TEST DE LA "t" d'STUDENT PER A MOSTRES APARELLADES.

Per a comparar series de dades aparellades, es
a dir, que a cada valor de la X li correspongui un valor de Y per

a cada individu de la mostra es calcula la "t" depenent segons la

formula:
t dep. = X -Y) / [_‘(sz2 + Dsy2 - 2.r. Dsx Dsy)/ ﬁ]
on N = Nx = Ny
R = coeficient de correlaci6 lineals.

La significaci6 estadistica es mesura segons
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els graus de llibertat N-1 per assatjos unilaterals.

CORRELACIC LINEAL

La manera quantitativa per a expressar la co-

rrelacib lineal (linea de regressif) es calcula segons:

r=j-_v E (Yest -%¥ /2 /E (x-%)?

on Y est representa el valor de Y estimat a la equaci6 de la
recta per a cadasc@n dels valors de X
Y es cadasc@n dels valors de Y

¥ es la mitjana dels valors de Y.

El coeficient de correlaci6 pot oscil.lar entre
+1 i -1, i com més s'apropa a 1 més precisa &s la correlacib.Si
el valor es positiu la correlacib es dierecta e inversa si es ne-
gatiu. La significacib estadistica &s calcula segons els graus de

llibertat N-2.
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Els malalts amb cirrosi hepatica presenten so-

vint intolerancia hidrocarbonada i hiperinsulinisme.

Els objectius de la nostra tesi sén:

II.-

IIT.-

Investigar si 1'hiperinsulinisme observat
als malalts cirrdtics pot ésser degut a un
augment de la secrecid6 d' insulina o a una

alteracif en el seu metabolisme hepdtic.

En cas que existeixi alteracié del metabo-
lisme hepdtic, investigar si aquest &s degut
a una defectuosa extracci6 hepatica d'insu-
lina o conseqiiéncia de les derivacions es-
pontdnies de sang portal a la circulaci8 sis
témica observades als malalts amb cirrosi he-
patica.

Investigar la contribucié del glucagé i la hor
mona de la creixenga a la insulin-resisténcia
de la cirrosi hepatica.

Investigar si existeix alteracif en el nombre
de receptors a la insulina en els malalts amb

cirrosi.
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Investigar si l'hiperinsulinisme de la ci-
rrosi, observat a la sang perifeérica, &s degut a un aug-
ment de la secreci6 beta pancreatica o a una alteracié

del metabolisme hepatic de la insulina.
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S'ha descrit en els pacients amb cirro-
si hepadtica intolerancia oral a la glucosa amb hiperinsu-
linisme, tan en condicions basals com després de 1l'estimul

91,92 ,136,
amb glucosa. No ha quedat, pero, ben esbrinat si l'hiper -
insulinisme observat a la cirrosi és conseqiiéncia d'un aug-

ment de la secreci6 d'insulina per la cél.lula beta pancred

< 9B
tica o b€ ho es d'una alteracib6 al seu metabolisme hepatict

La possibilitat de determinar simultdnia
ment a sang periférica la insulina i el péptid-C, substan -
cia aquesta darrera que es segrega en forma equimolecular
amb la insulina a la vena pancreadatica duodenal i que practi-
cament no és metabolitzada pel fetge, pot facilitar els es-
tudis que es proposin com a objectiu clarificar les dues hi-

7,120,202,203 _ ) _
potesis abans esmentades. Amb aquesta intencié es va disse-

nyar el seglent estudi.
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S'estudiaren 10 pacients amb cirrosi hepatica
(edat mitjana 54.6 anys), que reunien els criteris expo-
sants a la Taula 2 , 1 10 voluntaris sans (edat mitja-
na 38.8 anys). Cap dels pacients ingeria medicacié des d'un
mes abans de l'estudi, ni tampoc presentava un pes superior
o inferior al 10% del pes teoric. El diagndstic laparosco-
pic i la probable etiologia de la cirrosi, venen expressats
a les Taules 3,4.

A tots els pacients, cirrdtics i voluntaris sans,
se'ls va efectuar una sobrecarrega oral amb glucosa (100 gr.)
amb 1l'ingesta tres dies abans de la prova d'una dieta alimen-
tdria amb un contingut de carbohidrats superior a 300 gr/dia.
Es varen obtenir mostres de sang per a determinacid de la glu
cosa, insulina i péptid-C, en condicions basals, i als 30, 60
i 120 minuts després de l'estimul de la glucosa oral. Les mos-
tres de sang es varen aconseguir per canalitzacif d'una vena
del bra¢ mitjangant una papallona Alofix-80,21 G, mantinguda
permeable durant 1l'estudi mitjanant sérum salf isotdnic.

La glucosa es va medir pel métode de la neocuproi-
na, adaptat a un autoanalitzador de fluxe continu?05

La insulina i el péptid-C es varen determinar per
radio-inmuno-assaig, utilitzant el segon anticos com a mitjad de
separaci633L168

Les mostres de plasma per a la determinacié de la
insulina i del péptid-C varen &sser separades i guardades a -
-20 °C fins al moment de 1l'assaig. L'analisi estadistic del re

sultat es va realitzar mitjan¢ant 1'ds de la prova de la t

d'Student.
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CRITERIS

CLINICS

CRITERIS

Absencia d'ascitis i edemes.
Absencia d'hemorragia digestiva.
Absencia d'encefalopatia
Absencia d'infecci6 intercurrent.

Absencia de derivacif porto-caval quirurgica.

BIOLOGICS

Albumina plasmdtica superior a 3 gr/h.
Bilirrubinémia total inferior a 3 mg/h.

Urea sanguinea inferior a 65 mg/ml.

TAULA 2



TAULA 3

DIAGNOSTIC _LAPARQOSCQOPIA
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GLUCEMIA

Els valors basals de glucémia en els pacients amb
cirrosi hepdatica foren superiors als valors observats en
el grup de voluntaris sans. (Figura 7 ). Després de l'es
timul amb glucosa oral, els cirrdtics varen presentar va-
lors promedi més elevats en tots els punts de la corba (Fi
gura 7 ). Els valors individuals venen expressats a la -

Taula 5,6 .

INSULINEMIA

En condicions basals, tots els pacients amb cirro-
si hepatica presentaren hiperinsulinisme periféric (Taula7)
Tanmateix als 120 minuts de la ingesta de glucosa,tots els
pacients cirrdtics presentaren xifres d'insulinémia superiors
als voluntaris sans (Taula 7,8) . Tan en condicions basals
com als diferents punts de la corba obtinguda amb 1'estimul
de la glucosa, els valors promedi observats en el grup de pa-
cients cirrdotics foren superiors als observats en els volun-

taris sans (Figura 8 ).
PEPTID-C

Els valors del péptid-C determinats a sang perife-
rica foren similarsen.ambddos grups de pacients tan en condi-
cions basals com després de 1l'estimul amb glucosa. (ATaula9,1,0
Aquesta similitud també fou observada quan es compararen els

valors promedi del péptid-c a cirrotics i voluntaris sans(Fig.g)
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Fig.7
GLICEMIA
mmols/1
16 | _[_
12 P
* k% . * % %k
8 3
t ===
----’
4 L
o L . 1 . . ] ‘ ad
0 30 60 120 min.

Valors de Gliceémia, basals i després de la ingesta

de 100 grs de glucosa. Amb ratlla contfnua els valors
promedi dels cirrotics, amb ratlla trencada els valors
promedi dels voluntaris sans.

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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Fig8

IRI

pmols/ml
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1
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‘!. [ i — -1
0 30 60 120 min.

Valors de IRI a sang periférica, basals i despreés

de la ingesta de 100 grs de glucosa. Amb lfnea con" >
tinua els valors a cirrdtics, amb lfnea trencada

els valors a voluntaris sans. .

* 5 <0.025, ** n<0.005, *** p<0.001
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Fig9

peptidC

Pmol/ml

0 30 60 120

min.

Valors de Peptid—c a sang periferica, basals i després
de la ingesta de 100 grs. de glucosa. Amb (o= ) els
valors dles cirrotics, amb ( - - ) els valors del volun~-

taris sans.
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QUOCIENT MOLAR PEPTID-C/INSULINA

Els valors basals del quocient péptid-C/Insulina
foren inferiors a tots els cirrdtics, tan en condicions basals
com als 120 minuts de 1'estfmul amb glucosa (Taulall 12 .
Aixf mateix els valors promedi dels quocients molar péptid-C/
Insulina en tots els punts de la corba foren inferiors en el

~grup de cirrdtics respecte als voluntaris sans (Figura 10).
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Fig10
PEPTID-C | | I
. IRI T :
10 |
8 .
6 o
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BASAL 30 Minuts 60 Minuts 120 minuts

Valors de la relacid molar PEPTID—C /IRI a sang periferica,
basal i després de l'estimul de glucosa. En ratllat els resul'
tats obtinguts en pacients cirrotics.
* p<0.05, ** p<0.005, *** p <0.001
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La cél.lula beta pancredtica converteix
cada molécula de proinsulina a una d'insulina i una altra
de peptid-C, per tant la secrecib d'ambd6s péptids a la
vena pancreatico-duodenal ha de considerar.se com equimo-
lecular, si b€ existeixen diferencies, entre ells, pel que
fa a la metaboiitzacié.

Aixf la insulina és metabolitzada fonamen-
talment pel fetgeai en canvi el péptid-C ho és pel ronyé?o2
El fetge metabolitza un 50% de la insulina que li arriba,en
un primer pas, a través de la vena port;¥9Cal suposar, donada
la importancia de la metabolitzacid hepatica de la insulina,
que la determinacié dels nivells d'insulina a sang periféri-
ca, s6n un mirall poc precfs de la secrecié beta pancredtica,

i que, en tot cas, sb6n tan l'expressi6 de la secrecif de la
insulina com de la seva metabolitzaci6. Aquesta observacid es
fa més palesa quan valorem la secreci6 d'insulina en pacients
amb alteracions hepatiques que suggereixen la possibilitat
d'una alteraci6 en el metabolisme de la insulina. En aquestes
circumstdncies, i sempre que el funcionalisme renal no estigui
alterat, la determinaci6 del peptid-C a sang periférica &s un
index més fiable d'insulin-secrecibé que la mateixa insuling(.)'zo6

Els pacients amb cirrosi hepdtica presenten
sovint intolerancia als carbohidrats. Aquesta intolerancia s'a-
companya de nivells elevats d'insulina (IRI) tan en condicions
basals com després de la‘sobrecérrega oral amb_glucosg? Tanma-
teix s'ha relatat, en pacients cirrotics,insensibilitat a la in
sulina exogena admi‘nistradaiz.‘2

Aquesta observaci6, com també els nostres re

sultats (Figures 7.8 ) i les referéncies citades, fa pensar



115

que la intolerdncia als hidrats de carboni a la cirrosi,

i fins i tot, les situacions clfhiques de franca diabetis
secundaries a aquesta malaltia, s6n, no tan la conseqién-
cia d'un deficit de la secrecié d'insulina per la cél.lula
beta pancreatica, siné 1l'expressié de mecanismes hormonals

- 92
o cel.lulars d'insulin--resistencia.’150

D'altra banda, l'hiperinsulinisme relatat a la
cirrosi hepdtica pot &sser o bé& conseqgliencia d'una hiperse-
crecib6 de la c€l.lula beta pancredtica o bé d'una alteracié

al metabolisme hepdtic de la J‘.nsulina.g.3’201

Al grup de pacients cirrdtics estudiats hem tro-
bat nivells elevats d'insulina en condicions basals i des-
pres de la sobrecdrrega oral de glucosa. Aquesta observacib
concorda amb les d'altres autorgss.’mgn canvi, no hem observat
hipoinsulinisme com algd ha referig? El nostre grup de cirro-
tics té una edat promedi més elevada gue el grup de volunta-
ris sans. Aix6 podria &sser objecte de critica,perd, és ben
demostrat que els nivells insulinemics no es modifiquen en
relaci6 a l'edat, i, per tant, fa els dos grups comparable?:g?,zo8

En els cirrdtics, el patrS de resposta del pép-
tid-C a la‘glﬁcosa no és massa diferent de l'observat en nor-
mals. Aixf, si bé obtenim nivells elevats i estadisticament
significatius d'insulina a tots els punts de la corba en el
grup de pacients amb cirrosi respecte als voluntaris sans,els
valors de péptid-C obtinguts només s6n elevats als 60 i 120
minuts de l'estimul, i la difereéncia no té significanga esta-
distica. (Figura 9,. Aquesta troballa ja ens fa pensar en la

possibilitat que els pacients cirrdtics estudiats tinguin una

secrecif d'insulina, manifestada pels nivells periférics del
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peptid-C, que pugui ésser considerada normal, i per tant
permet de suggerir que els nivells elevats d'insulina sén

més la consegfiencia d'un inadequat metabolisme hepdtic de

la insulina que d'una hipersecrecid de la c€l.lula beta.
Nogensmenys, si establim el calcul molar peptid-C/Insulina
quest quocient pot &sser inflult en el cas que a una ele-
vaci6é dels nivells d'insulina no li correspongui una de si-
milar de péptid~c. Aquest quocient, tractant.se d'una se-
crecif equimolecular, no - estara,en cap cas, modulat per la
secrecif beta pancreadtica, i si, en canvi, serd la manifes-
tacib6 més pregona o bé d'una alteracib del metabolisme he-
patic de la insulina o bé del metabolisme renal del peptid-C.
Admesa, com a condici6 de l'estudi, la normalitat al funcio-
nalisme renal dels cirrdtics escollits i a més, admés que 1l'al
teraci6 en el quocient molar observada en el cirrdtics només
es deguda a modificacions del denominador (Figura1() ) é€s a
dir,dels valors d'insulina, la troballa a sang periferica d'un
quocient molar peptid-C/Insulina disminuft reforga la sugge-
réncia que l'hiperinsulinisme de la cirrosi &s la manifestacié
fonalmentalment, d'un inadequat metabolisme hepdtic de la insu-

. 209,210
lina.

Cal fer esment, que una disminucié del metabo-
lisme renal del péptid-C (valors elevats als 60 i 120 minuts
de 1'estimul) no modifica el nostre discurs. Nogensmenys, cal
precisar que en el nostre treball la troballa d'una relacib
molar, péptid-c/insulina disminufda als cirrotics només pot ésser
interpretada com a:

1/ Alteraci6 del metabolisme hepatocel.lular de

6 .,
la insulina? i/o
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2/ A conseqtlencia de la existencia de de-
rivacions portosistemiques a la malaltia cirrdtica, la insu-
lina pot obviar el pas a través del fetge i per tant é&sser

alterada la seva metabolitzacib.

Ambdues possibilitats cal que siguin eluci-

dades.
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OBJETIU II

Investigar si l'hiperinsulinisme de la cirrosi é&s
degut a una defectuosa extraccié hepdtica d'insulina o con-
seqliéncia de les derivacions espontanies de sang portal a la

circulaci6 sistémica.
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Els pacients amb cirrosi hepdtica, sovint, s6n
_ .. 91,212,213,221
hiperinsulinemics. Recentment, s'ha demostrat que les concen-
tracions d'insulina i Péptid-C a la sang portal dels cirrotics
. , . 201,214
amb hiperinsulinisme son normals. Es possible, per tant, que
els nivells elevats d'insulina a sang periférica observats a
la cirrosi puguin ésser conseqfiéncia de la derivacié de la
sang de la vena porta a la circulacié sistémica mitjangant co-
laterals, o b& d'una possible alteracié del fetge cirrdtic a ex-

treure adegfladament la insulina, o d'ambdues hipdtesis.

Alguns autors han demostrat, utilitzant la mesura
del gfiocient molar péptid-C/insulina a sang periferica,una alte-
raci6 del metabolisme hepatic de la insulina a la cirroé??ﬁﬁg ha
quedat, pero, ben establert a consequéncia de guin mecanisme ai-

96,215.225,226.
x6 es possible. 2

L'objectiu d'aquest estudi es intentar esbrinar la
relativa contribucibé de l'alteracid hepatocel.lular i de les de-

rivacions porto-sistémiques a 1l'hiperinsulinisme de la cirrosi.
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PACIENTS I . METODE
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- S'han estudiat 39 pacients. D'aquests 39 pacients,
23 presentaven cirrosi hepdtica diagnosticada’per biopsia he-
pética, i 16 véren €sser utilitzats com a controls. La pro-
bable etiologia de la cirrqsi hepatica als 23 pacients estu-

diats fou la segfient:

1.- ALCOHOLICA 16
2.- POST-HEPATITIS 4
3.- CRIPTOGENICA 3

Dels 23 pacients amb cirrosi hepatica, a 8 (Grup I)
se'ls havia efectuat de 3 a 24 mesos abans de l'estudi una de-
rivacib quirurgica porto-cava terme-terminal, 10 per haver pre-
sentat episodis recurrents d'hemorragia per .varices esofagiques

& - A la resta dels altres cirrotics, 15 pacients(Grup
III) no se'ls havia practicat una derivacié porta-cava perc
tenien manifestacions cliniques d'hipertensié portal, que ha-
vien sigut objectivades per l'evideéncia de varices ésofégiques.

Els 16 pacients del grup control varen ésser esco-
llits perque se'ls havia proposat una cateteritzacib cardiaca,

en base a la sospita clinica de valvulopatia o isquemia cardfa-

ca, perd sense evidencia hemodindmica d'insuficiencia cardiaca,
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L'edat i el sexe -, eren similars a la del grup de
pacients amb cirrosi hepdtica.

Aixf mateix, cap dels controls, presentava ma-
laltia hepdtica o alteracid en el metabolisme dels carbohi-
drats,_exciosa aquesta possibilitat per estudi clinic,ana-

lisi bioldogica i test de tolerancia oral a la glucosa previa.

El protocol utilitzat per aconseguir 1l'objectiu
establert (Objectiu II), és a dir, esbrinar la relativa con-
tribuci6 de les derivacions porto-sistémiques i de 1l'alte-
raci6 hepatocel.lular a l‘hiperinsulihisme de la cirrosi va
exigir la cateteritzaci6 de la vena hepdtica i de l'arteria
pulmonar amb la intenci6é d'aconsequir mostres simultanies de
sang de vena-hepitica i d'arterial per a la determinacié d'in
sulina (IRI) i PEeptid-C (CPR).

Aquest protocol pogue” realitzar.se en ocasi6 d'es-
tudis hemodinamics practicats als pacients esmentats amb 1'in-
tencibé d'assabentar.se de la permeabilitat de la derivacid
quirdrgica als pacients del Grup I ,d'evaluar la hipertensié
portal al Grup II, i d'establir el diagndstic i les possibi-
litats d'intervenci6 quirfirgica de la cardiopatia al grup con-
trol.

Els pacients varen estar d'acord en participar
a 1l'estudi, déspres d'explicar.los 1l'objectiu i el possible
risc, 1 el protocol d'aquest estudi fou aprovat pel comité de
recerca de 1l'Hospital Clinic de la Universitat de Barcelona.

Tots els pacients cirrdtics foren estudiats en
idéntiques condicions, després d'un dejfi nocturn de dotze ho-
res. La cateteritzaqié de la‘vena hepdtica ho fou sota con-

. . 216
trol fluoroscopic.

i
I

JAls paciéhts ﬂ”b’cirrOSi hepé*ica*(GrupsI i|I1)
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es determind la pressi6 hepStica enclavada. i lliure,i la
diferencia entre elles es valord com a gradient de pressi6
venosa hepatica (GPVH) i es feu servir com a mesura quanti-
tativa de la hipertensié portal.

La derivécid quirurgica de porta a cava era pe-
netrable en els 8 cirrdtics del Grup I. Cap dels cirrdtics
del Grup II tenia trombosi de la vena porta.

Els cateters es mantingueren permeables mitjangant
la infusi6 de petites quantitats.de serum fisiologic, fins a
aconsequir mostres simultdnies de la vena hepdtica i d'arte-
ria pulmonar.

S'ha de considerar a més a‘més, que els 8 cirrotics
amb comunicacié quirurgica porto-cava (Grup I) el fluxe hepd-
tic (FH) fou determinat repetidament, amb una infusié conti-
nua i constant de verd d'indocianina (VIf. La técnica d'infu-
sié del verd d'indocianina va &sser la segﬂeﬁt: a l'inici
s'injecta-uha dosi udnica de 0.25 ng/kg. de VI, i a continuacié
i inmediatament es va infundir a la concentracid de o.2 ng/mz/
min. tot el temps que dura l‘'estudi. Despr€s d'un periode de
‘40 minuts, amb l'objecte d'aconseguir una concentracié estable
de colorant (VI), es varen obtenir mostres simultanies de sang
de l'arteria pulmonar i de la vena hepdtica a intervals de 4 mi-
nuts per tal de terminar el fluxe hepdtic. Aix6 es va fer en
condicions basals, després de 1l'estimulacié de la secrecié d'in
sulina per una infusié de glucosa (0.8)gr/min) durant 30 minuts
i als 30 i 60 minuts de una infusi6 de somatostatina(KABI AB)
(7.5 pg/min)'i despres de 30 minuts d'haver suprimit la infusié
de somatostatina; En cadascun d'aquests temps,en el moment de
determinar el fluxe hepatic, s'obtingueren mostres simultanies

de sang de la vena hepatica i d'arteria pulmonar per a determi-
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nacié de la insulina i el Peptid-C.

Totes les mostres de sang es mantingueren a
4°C fins al final de l'estudi, foren centrifugades taﬁbé
"a 4°C i despres de separar el plasma, aquest fou guardat a
-30 °C fins el moment de l'assaig, excepte per a la mesura
de les concentracions de verd d'indocianina, que es realit-
zaren el dia de l1l'estudi per espec¢ttwofotometria a 810 nM.

Els nivells d‘'insulina i de Peptid-C es mesura-
ren per radio-inmuno-analisi (IRI) i‘(CPR) (técniques des-
crites a meétodes de laboratori, Pagina, 67 ).

Ei fluxe hepatic es calculd pel principi de Fick
utilitzant l'equacié FH = I/A - VH en la qual I &s la quan-
titat de verd d'indocianina que s'infundeix, i A i VH les con-
centracions de verd de indiocianina a sang arterial i a vena
hepatica, respectivament. Els resultats de FH representen el
promedi de les tres determinacions efectuades en cada temps

217
de l'estudi.

Evaluaci6 del metabolisme hepatic de la insulina.

El metabolisme hepatic de la insulina a la ci-
rrosi pot mesurar.se directament en els malalts cirrcotics gmb
derivacib quirudrgica porto-caval (Grup I), ja que el fetge
d'aquests pacients només reb insulina mitjangant 1l'arteria he-
patica.

En aquest cas, l'extraccié hepdtica d'insulina
(EHI) pot ésser definida per l'equacié E IRI = (A - VH)/ AxFH
i la freqléncia d'eliminacié d'insulina per la de (A - VH) x FH,
equacions en les quals A i VH representen els nivells de IRI

a la sang arterial i a una vena hepatica respectivament.
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En els pacients cirrotics sense comunicacié gui-
rirgica porto-cava (Grup II ) i en els pacients del grup
control, en el quals els esmentats parametres que ens indi-
quen el metabolisme hepatic ho‘poden ésser calculats perqué no
es possible la coneixenga de la mesura d'insulina a la vena
porta aixf com el fluxe portal, el metabolisme hepatic de la
insulina pot ésser evaluat indirectament a partir de les con-
centracions de IRI i CPR a vena hepatica. I aix6 per la se-
glent ra6: si considerem que el Peptid-C, a diferencia de la
insulina no té& extraccié hepétic;i els niveils de Peptid-C
a la vena hepdtica han d'ésser 1l'expressid de la secrecib d'in
sulina, i la relaci6 molar P€ptid-C/IRI.a vena hepdtica ha de
reflectir el metabolisme hepdtic de la insulina. Aixi, doncs,
un metabolisme alterat de la insulina, incrementari els nivells
de IRI a la vena hepatica, i en consegtiencia en resultard una

reduccib6 de la relacié molar Péptid-C/IRI a vena hepatica.

Evaluaci6 del paper de les derivacions porto-sistémiques.

El paper de les derivacions porto-sistémiques com
‘a responsables de 1'hiperinsulinisme a la cirrosi- pot inves-
tigar.se a partir d'acceptér les segUents consideracions tec-
niques.

Sabut que la insulina es segregada a la vena por-
ta i parcialment extreta pel fetge abans de passar a la circu-
laci6 sistémica, en condicions normals.els nivells de IRI a
sang de la vena hepdtica han d'esser m€s elevats que a la sang
arterial periférica,(Figura1 1 ). Una disminucié de 1'extrac-

- ci6 hepatica d'insulina pot incrementar els nivells de IRI a
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Fig11

PAPER DEL SHUNT PORTOSISTEMIC

ehormal 1>2>3
eshunt 3> 2
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la vena hepética, pera aquests sequiran &ssent superiors

als nivells d'insulina de sang periférica.-En cas contrari,
la troballa de nivells d'insulina en arteria periferica su-
periors als nivells de vena hepética némés poden ésser la
conseqliencia de la derivacidé de la sang de vena porta a la
ciréulacié sistémica (Figurall). Podria dir.se, que la re-
laci6 entre la IRI de sang arterial i de sang venosa (A/VH
IRI) hauria d'é&sser sempre inferior a 1 en els pacients nor-
mals 1 superior a 1 quan existissin deriﬁacions de sang por-
tal a territori sistémic.

En ambdds casos, el grup control hauria de re-
presentar a un grup de pacients sense derivacif porto-siste-
mica, i el grup de cirrdtics amb derivacié quir@rgica terme-
terminal, representa un grup de pacients amb un 100% de de-

rivaci6 sitémica de la sang portal.
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Insulina i relaci6 molar Péptid-C/Insulina a sang perifé

rica.

Els pacients amb cirrosi hepatica, tan el grup I
com el grup II, presenten nivells d'insulina, en sang peri-
férica,significativament més elevats que els pacients del
grup control. (Taula 14) » 1la qual cosa demostra que els nos
tres pacients cirrdtics, objecte d'estudi, sén hiperinsuline-
mics. Malgrat aix6, no s'observen diferencies significatives
entre els nivells periférics basals d'insulina entre els pa-
cients cirrotics del grup I i del grup II (Taulal4 ). Els pa
cients del grup control tenen nivells d'insulina similars a
un grup de voluntaris sans, no obesos,de edat i sexe similars
i estudiats al nostre laboratori.

La relaci6 molar Péptid-C/Insulina a sang perifé-
rica, es troba significativament més bai#a als pacients amb
cirrosi hepatica tinguin o no tinguin derivaci6 quirfirgica
porto-cava que al grup control (Taula 14) a'acord amb les con-
clusions de 1'OBJECTIU I.

En canvi entre ambdés grups de pacients cirrotics
(Grup I i Grup II) no hem observat diferencies‘signifgéatives
en la relaci6 molar Pe€ptid-C/Insulina a sang periferica,i tam-

poc entre grup control i el grup de pacients normals estudiats

ja previament (Taula 14, .

Evaluaci6 del metabolisme hepdtic de la insulina.

El metabolisme hepdtic de la insulina s'ha pogut

evaluar indirectament, amb la mesura dels nivells de Peptid-C
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i de la relaci6 molar Peptid-C/Insulina a la sang de la vena
hepatica. I hem observat que no existeixen diferencies sig-
nificatives en eis valors de Peptid i de la relacié molar
Peptid-C/Insulina a la vena hepatica entre els pacients ci-
rrotics i els controls.

Tanmateix, als cirrdtics amb derivacié quirtr-
gica porto-sistémica (Grup I) ha sigut possible evaluar.los
el metabolisme hepatic de la insulina directament, i aixf hem
pogut mesurar 1'index hepdtic d'extracci6,la depuracié hepa-
tica i la freqfiencia d'eliminacié hepatica de la insulina
en condicions basals .i després de l'estimulaci6é i frenacid
d'insulina amb glucosa i somatostatina (Taula15,§16,17.

L'extraccié hepatica‘d'insulina als pacients ci-
rrotics es de 47.6+6,2%en condicions basals i aquesta extrac-
ci6 hepatica 8'insulina no varia quan estimulem o suprimim
la secrecib d'insulina (Figural2).

La depuracié-hepatica d'insulina &s de 35.5+3.2 pmol/m.
en-condicions basals i tampoc es modifica amb‘l'estfhul o su-
pressié de la secrecié d'insulina laula 16.

' La freqgfiéncia d'eliminacié d'insulina &s de
en condicions basals, i aquesta freqgtlencia d'eliminacié d'in
sulina correlaciona directament amb els nivells d'insulina
en-sang‘artérial de manera que el fetge cirrdtic incrementa
l'eliminacié d'insulina quan augmenten els seus nivells arte
rials per estimulacié de la cél.lula beta amb glucosa,decreix
l'eliminacié quan disminueixen els nivells d'insulina per fre
naci8 de la seva secrecif i de nou aquesta eliminacid,quan
augmenten altra vegada els nivells d'insulina, després de su-
primir la infusi6 de somatostatina (Figura13 ).

Aquesta capacitat que té€ el fetge cirrdtic de mo-
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dificar la seva freqliéncia d'eliminacié d'insulina en rela-
ci6 a }a insulina que 1li arriba (recordi's, grup II,amb de-
rivaci8 quirGrgica porto-sistémica) es dona fins i tot a
concenfracions elevades d'insulina.

' No varem observar que existis una significativa

extraccié de Péptid-c (Figural4 ).

Evaluaci6 del paper de les derivacions porto-sistémiques.

. La contribucib de les derivacions porto?sistémiques a
l'hiperinsulinisme de la cirrosi hepética_s'ha eValuat per la
mesura dels nivells d'insulina en mostres simult&nies de ve-
na hepatica i de sang arterial (veure métode, paginal2l).No
hi ha diferencies significatives entre les concentracions d'in
sulina a la vena hepaticé entre,éls‘controls i els cirrdtics,
tinguin o no tinguin uﬁa derivaci6 quirurgica porto-sisté@ica.
(Figur'a15) . Cal remarcar pero que mentre al grup controi els
nivells d'insulina a vena hepatica son molt superiors a la
concentracib d'insulina a sang arteriél, als pacients amb ci-
rrosi hepaticé tinguessin o0 no tinguessin derivacié quirfrgica
porto-sistémica,els nivells d'insulina a vena hepatica s6n in-
feriqfs als de la arteria periférica (Figurald). A més a més,
la relacib Insﬁlina arterial/Insulina a vena hepatica era sig-
hificativament diferent entre el‘grup de pacients control i el
de cirrdtics. - 18). |

Aquests rééultats concorden amb 1l'hipdtesi de tre-
~ball, ja esmentada (Pag.ina127; i demostren. la contribucié de
les derivacions porto-sistémiques a l'hiperinsulinisme de la

cirrosi.
L'anterior.resultat 8s reforgat, per 1l'observacid

d'una correlacié directa entre la diferencia establerta entre
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nivells d'insulina a sang arterial i a vena hepdtica, i
el gradient de pressi6 hepatica, utilitzat com a mesura

de la severitat de l'hipertensif portal (Figura16 ).
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ADDENDA: VALIDACIO DE LA MESURA DE IA I.R.I.
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La determinacif de la insulina -per radio immuno
assaig (IRI) pot, a vegades, ésser una mesura no del tot pre-
cisa de la insulina circulant.Sabem que 1'antiseérum enfront
de la insulina es capa¢ de reconéixer gquantitats importants
de proinsulina.Aquesta capacitat es menyspreable (inferior a
un 10% del total IRI), en condicions en les quals la secreci8
de proinsulina es normal, pero pot &€sser un factor d'error com
siderable quan existeix un augment d'aquesta secrecib,es a dir
en situacib d'hiper-proinsulinemia.

Amb l'objectiu d'evaluar la possibilitat gque una
part quantiosa de la IRI mesurada fos proinsulina &s separé -
per cromatografia de columna (Biogel P-30) mostres de sérum de
4 pacients cirrotics a diversos territoris, segons les condi -
cions metodoldgiques expressades a la pSgina76 .Com pot ob-
servar.se a la figura 17 1a proporcié relativa de proinsuli-
na dels cirrdtics mesurada per la IRI es similar als normals ,

sigui quin sigui el territori on hem obtingut la mostra.

'Aquesta troballa valida el metode util.litzat per
nosaltres al mesurar la insulina circulant dels pacients cirrd-
tics a vena hepEtica, a sang arterial i a vena porta, com a IRI
en el sentit de que el peptid que mesurem es fonamentalment in-
sulina, 1 que les variacions observades a diversos territoris
s6n conseqtiéncia de variacions dels nivells d'insulina i no pas

de la proinsulina circulant.
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_Estudis recents han demostrat que'l'hiperinsu-
iinisme de la cirrosi hepética no &8s consegdiencia d‘un ih-
crement de la secrecié beta pancreatlcéfngg4el ben entés,que
la insulina segregada per la c€l.lula beta pancredtica i 1liu-
rada a vena pancreﬁtic—duodenal i poéteriorment a la vena por
ta, &s metabolitzada en part pel fetge abans de passar a la
circulacié sistémicéﬁ'l'hiperinsﬁlinisme observat a la cirro-
si hepatica, pot ésser:degut tan a una deficient extraccié he-
patica d'insulina com a les derivacions sistémiques de la sang
portal, i fins ara, s'ha d'admetre que existéixen estudis que
defensen ambdues ﬁipbtesis.

Els autérs que han suggerit que lés derivacions
porto-sistémiques sbén les responsablesvde l'hiperinsulinisme
als cirrdtics, es basen en 1é troballa d'un augment, als nivells
circulants, d'insuliﬁa després de la construccid quirdrgica
d'una dérivécié porto-cavaﬁgsAixd, de tota manera, no ha estat
una troballa universalf ehcara que la dificultad‘d'observar un
increment dels nlvells c1rcu1ants periférics d'insulina als ci-
rrotics operats tampoc nega la possibilitat que les derivacions
de sang portal al terreny sistémic siguin les responsables de
l'hiperinéulinisme a la cirrosi ja que cal recordar que els ci-
rrotics sense derivaciﬁ quirGrgica porto—cavai pero amb hiper-
‘tensib portal, habitualment ja tenen derivacions espontanies por
to-céva, que}poden evitar que fins un 60 a un 80 per cent de la

221,222 ' 213

sang portal passi pel fetge. h més a més, cal afegir, que Sherwin
i col. han observat que els pacients cirrdtics amb derivacié por-

to-cava quirflrgica terme-terminal tenen nivells superiors d'insu-

’ » N - ’ ~ s -
lina a sang.periférlca que els cirrdtics amb grans espontanis i
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variables de derivacif6 de la sang portal al territori sistémic,
i aquestos, nivells superibrs, als observats en els cirrdtics
sense derivaéié porto-sistémica.

D'altra banda diversos autors suggereixen la pos-
sibilitat que 1'hiperinsulinisme de la cirrosi sigui el resul-
tat de la lesi6 hepatocelular i per tant de l'alteraci6 del me-
tabolisme hepatic de la insuling?éﬁgzesta hiéatesi la fonamehten
en la troballa d'una disminucid important de la relaci6 molar
péptid—c/insulina a sang periferica dels pacients amb cirrosi he
patica, que fa suposar una secrecib normal d'insulina amb reduc-
ci6 del seu metabolisme hepatic, pero aquesta disminucié no é&s
capa¢ d'aclarir la naturalesa de l'alteraci8 metabdlica, donat,
que tant 1'afectaci8 hepatocelular com les derivacions portosis-
témiques en poden &sser responsables.

El present estudi, va ésser dissenyat per a elu-
cidarvaquestés diécrepéncies. El metabolisme hepitic de la insu-
lina s'ha estudiat directament en pacients cirrotics amb deriva-
cions Qﬁirﬂxgiques terme-terminals. Aquest grup de pacients ci-
rrotics fou escollit per raons metodoldgiques, amb 1l'objecte
de significar l'estudi del metabolisme hepdtic de la insulina,
per al seﬁ estudi. En cirrdtics sense un 100% de derivacié de la
sang portal, es precisa el cateterisme de 1la vena porta que per-
miti la mesura de la concentraci8 d'insulina aixf comdel fluxe
portal, i per tant poder calcular, lﬁextraCCié i la depuraci6 de
la insulina pel fetge. Aix6 no es possible o dificilment possi-
ble en paciehts.humans. En canvi els cirrdtics, aﬁb derivaciﬁ
quirdiéica.porto-siétémica terme-terminal ,presenten la peculia-
ritat quevtota la insulina que arriba al fetge ho fé per l'ar-

teria hepatica, i aixf la diferencia entre els nivells d'insulina
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entre'arteria i vena, ens poden permetre de calcular 1'ex-

tracc16 hepatlca de la insulina, i si a més a més podem co-
neixer el fluxe hepatic sabrem la depuracié i la freqﬂenc1a
d'eliminacif de la insulina pel fetge cirrdtic.

L'extracci6 hepatica d'insulina observada als
pacients cirratics (47.6 - 3) &s dins la normalitat referi-
da a humans i a animals d'experimentac1§1,9 12229 similar a la
descrita per Sherwin2 (51% ) en una serie similar de pacients
cirr6tics. L'extracci6 hepdtica d'insulina es manté constant
tan quan estimulem la secre016 d'insulina com quan la frenem.

En canvi la freqliéncia d'eliminaci6 hepdtica
d'insulina correlaciona directament a la quantitat d'insulina
que arriba al fetge.

Aquestes observacions, &s a dir; una extracci6
hepdtica normal d'insulina als cirrdtics, i una freqﬂéhcia d'e-
liminaci6é hepdtica d'inéulina no saturable, fan més s6lida 1l'a
£irmaci6 que el metabolisme hepdtic de la insulina no és alte-
rat en éls pacients cirrdtics.

Quan hem mesurat el metabolisme hepitic de la
insulina, indiréctament, valent-se de la relaci6 molar péptid-C/
insulina a sang de vena hepdtica, en el ben entés que elvPép—
tid-C no és metabolitiat‘ni pel fetge normal ni pel cirrdtic,i
que 1eé variaéidhs que prueSsin.existir en el cocient a vena
hepatica han d;éSSer degudes a una alteracié del metabolisme
hepatic de la insulina sense interferencia de les possibles de-
rivacions portosistémiques; hem de ditr que no hém observat di-
ferencies entre els valors dels cirrStics i dels normals contra-
riament a les dlferencies observades i referldes a sang perlfe—

rica, la qual cosa també suggerelx que el metabolisme hepdtic

de 1la insulina és normal a la cirrosi.
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La contribuci6 de les derivacions porto-sistémiques
& 1'increment dels.niveils periférics d'insulina déls cirrStics
1'hem’estudiat mesurant 1'IRI a vena hepatica i a arteria pulmo-
nar, que éonsiderem com a sang periférica.

Si admetem la nostra hip3tesi, en el sentit que la
insulina segregada.per la cél.lula beta pancreldtica s parcial-
ment metabolitzada pel fetge abans de passar a ia circulaci6 sis
témica, en pacients normals els nivells d'insulina a vena hepa-
tica. han d'ésser superiors als de sang periférica (Figura 11 )1
al contrari, nivells d'insulina inferiors aFVena hepatica que a
sang periféfica només poden €sser deguts a la derivacié de sang
porﬁal a la circulacib sistémica.

D'acord amb aquesta hipdtesi, en els pacients nor -
mals la concentracié d'insulina a vena hepdtica era superior‘a
1'observada simultdniament a sang periférica, la qual cosa era
d'esperar donat que tot el fluxe portal dels cirrdtics amb aquest
tipus de derivacid gquirdrgica es adreg¢at a la circulaci6 sisté-
mica i en conseqliéncia tota la insulina segregada pel pancreas
es derivada a la cirdulacié sistémica, saltant.se el pas del fet-
ge. Una troballa, perd, del present estﬁdi, &s l'observacif que
els pacients cirr6tics' sense derivaci6 quirdrgica tenen nivells
d'insulina a vena‘hepética inferiors a arteria pexiféricé, simi-

lar a alld observat als cirrdtics amb derivaci6 quirurgica.Aques-

ta troballa nom&s por ésser el resultat de la derivacif,en aquets

pacients, de fluxe portal a la circulacid sistémica o a l'existen
éia de territoris extra espldcnics de secrecif§ de la insulina,
afirmacié aqueSta.ﬁltima mai demostrada.

Podem, doncs, afirmar que el nostre estudi demostra
que la troballa d'una relacid molar<Péptid-C/Insulina disminufda

a la sang periférica dels pacients cirrdtics &s deguda a les deri-

vacions porto-sistémiques i no pas a les lesions hepatocelulars.
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Per tant, podem dir que les derivacions porto sistémiques s6n
les responsables de l'hiperinsulinisme observat a la cirrosi
hepatica. Aquesta suggeréncia concorda amb un treball previ
que afirmava que els cirrotics serien hiperinSuiinémics guan
presntéssin derivacions porto-sistemiques fossin quirdrgiques

. 140,213
o espontanies.

Cal esmentar, que a més a'més el fet que hagin tro
bat una correlacif directa entre ei»gradient de pressif6 venosa
hepdtica i la diferéncia entre els nivells d'insulina entre ar-
teria periférica menys ﬁena hepdtica, reforga el paper fonamen
tal que les derivacions porto-sistémiques juguen com a responsa
bles de 1'hiperinsulinisme a la cirrosi hepitica.

En aquest estudi només hem incluit cirrdtics hiperin
‘sulindmics amb evidencia de defivaciohs porto-sistémiques (san
~grat per5V5ri¢es esof&giques i augment de pressié portal). D'a-
cord amb els.nostres resultats, caldria eSperar; en absencia
d'hiperinsulinisme, que'els_nivells d'insulina a la cirrosi fos-
éin més alts a vena hepdtica que a sang periférica com succeix
als pacients normals. Aixé.pbt &sser observat al treball de Pel-
konen i.alt._on s'estudien cirrdtics sense derivacié porto-sis-
témica i amb nivells d'insulina normals.

Aquestes conclusions, estan amb desacord amb els
treballs realitzats per Smith—Laingsi alt. i per Iwasakfﬁé i alt.
6n es suggereix que la lesi6 hepatocelular és més important, que
les derivacions portosist@miques, com a mecanisme responsable de
l'hiperinsuliniéme a la cirrosi.

| E"n.‘ el primer d'aguests treballsgss'estudien pacients
amb trombosi de la vena yorta la gqual cosa comporta hipertensid

portal. Observen, en aquests pacients, nivells d'insulina i re-

“lacié molar PébtideC/Insulina similar als normals a sang perifé-
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rica, sempre que no hi hagi afectaci8 hepatocelular, &s a dir
nivells de GOT i GPT normals.

Aquest model pero, no és comparable al de la cirro-
si amb hiperfuncié portal. I no ho és, perque el bloqueig de
la trombosi ho pot &ssetr a diferents blocs del recorregut de
la vena porta, en el sentit que el fet d'una trombosi: de la
vena porta, no presuposa que la secrecid de la vena pancreadti-
ca-duodenal no dreni directament a travé€s d'un bocf de porta
intacte a fetge. A més, &s demostrat, que les derivacions por-
tals que s'estableixen en aquesta entitat s6n m€s hepatopetals
qgue hepatofﬁgues SR AT SR | perbtant,drenen directament,com
la porﬁa a fetge325222

| Tanmateix, els nivells elevats de transaminases’
poden ésser més-dugﬁté,als,pqssibles casos de trombosi portal
amb derivacié'hepatofugal amb reduccif del fluxe portal que a
possible lesib hepatocelular preVia,i en aquest‘cas més que re-
fusar 1e9‘nostres tesis, podrien des de la nostra interpretacié

223
ésser coincidents.

Pel que fa al segon trebalft5aquest es feu amb pa-
cients japonesos afectes d'hipertensi6é portal idiopdtica. En
aquests pacients, on les derivacions si que son hepatofugals,
s'obsefva un patré de nbrmoinsulinemié amb‘relaCi6'molar Pépﬁid&ﬂ/
Insulina tamb& normal a. sang.periferica. Péro cal, precisar,que
aquestes derivacions s'acompanyen d'augment del fluxe esplenic,
‘amb hiperesplenisxma2 21‘.4 per tan tampoc s6n un model similar al de
la cirrosi hepatiéa i com a tal model indirecte no ens.perhet ex
trapolar les observacions,en ell trobades, a la cirrosi.

En‘resum, aquest estudi mostra que l'hiperinsuli-

nisme a la cirrosi.- &s el resultat de la derivacié de la sang de

‘la vena pancreaticoduodenal a la circulacié sistémica.Aixf es pot
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suggerir que l'hiperinsulinisme a la cirrosi es‘més conse-
qﬂéncia d'una alteracif circulatoria, que no pas d'una lesi6

hepatocelular.
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OBJECTIU III
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Investigar si l'hiperinsulinemia determina insu-
lin-resisténcia a la cirrosi i evaluar el paper dels possibles

mecanismes responsables.
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INTRODUCCIO.

Els pacients amb cirrosi hepdtica presenten in-
tolerancia hidrocarbonada i hiper-insulinémia la qual cosa
suggereix la possibilitat d'insulin-resisténci;? Diferents au
tors han supoéat que els possibles'mecanismes responsables
d'aquesta insulin-resisténcia podrien &sser l'elevacib de les
hormones de contraregulacié entre elles el glucagé i la hormo-
na de 1la Creixenca, que s'han descrit elevades a la cirrosi he
p&tigg?ﬁg;altres ho han atribuit a una alteracif de 1l'insulin
réceptor, o b& a una disminuci8 de la seva afinitat. I més re-
centment s'ha questionat la responsabilitat del receptoéig en
canvi s'hi ha implicat' el postreceptoé??Aquesﬁa alteraci8 del

postreceptor podria localitzar.se a nivell de qualsevol dels

cicles que la internalitzacil desencadena.

Aquesta insulin-resisténcia pot observar.se en
alglin o en tots els teixits insulin-sensibles del cos - fetge,
teixit muscular i adipés - i pot manifestar.se com una incapa-
citat de la insulina de metabolitzar la glucosa. Demostrar la
resisténcia global a l'insulina en els pacients cirrotics pot
ésser dificultos donat que caldria mesurar el metabolisme de
la‘glucosa. Una possibilitat fora estudiar aquesta resisténcia
en condicions de bloqueig de‘la produccié hepatica de glucéﬁ%?m
Aleshores el metabolisme de la glucosa només estaria relacio -
nat amb la glucosa exdgena administrada.

La infusié simultanea de somatostatina amb in-
sulina.i glucosa permet alhora que fienar la secrecif enddgena

‘pancredtica de glucagb i insulina, aconseguir nivells constants

152 .
i sostinguts d'insulinémia. La mesura simult3nea dels nivells

de glucémia pot &sser un index directe molt flable de la capaci-
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tat de la insulina per a modificar el metabolisme de la glu-

127
cosa. -

PACIENTS i METODE.

S'han estudiat 11 pacients, 6 d'ells amb cirro-
si hepdtica i 5 voluntaris sans d'edat i sexe similar.

Els pacients cirrGtics'estudiats,presentaven els
criteris clfnics i bioldgics de la Taula 2,.irx>ingerien medi
caci6 de cap tipus des d'un mes abans de 1'estudi.

Tots els pacients, efectuaren,tres dies previs
a l'estudi,una dieta de 2.400 calories, amb un contingut d'hi-
drat de carboni superior a 300 gr/dia.

A ﬁbts ells, després d'un dejG nocturn de 12 ho
res, se'ls cateteritzd una vena cubital (Drum-éartridge Cathe-
ter, Abbot Laboratories) amb l'objecte de tenir permeable una
via per infusib, i es canalitza la vena cubital contralateral
(Alofix 70- 22G-Palex) que es mantingué permeable amb serum fi
siolégic per a obtencié de mostres Sanguihees.

Després d'un periode de 60 minuts de control, a
tots se'ls administrd, mitjangant un perfusor d'alta precisié
Braun, simultdneament, una infusi6 constant d'insulina porci-
na (0.77 mU/kg/min.) Novo-Actrapid i glucosa(6 mgr/kg/min) du-
raht 120 minuts, mentre la secrecif enddgena pancreatica d'in-
sulina i glucagdé se'ls blogueja amb una infusié continua de so
matostatina (6 pg/kg/min.) (Somatostatina-Kabi/DqW 44). |

S'obtingueren mostres basals per a determinacib
de: Glucémia, Glucag8 (IRG),Insulina (IRI), Peptid-C (CPR).la
hofmona de la creixenga, anticossos anti-insulina i insulin-
receptors a heﬁaties..AixI mateix s'obtingueren mostres cada

15 minuts després d'iniciada la perfusi6 simultanea per a de-
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terminacié de glucosa, glucagb,insulina i Péptid-C durant
‘els 120 minuts.

Els tubs per a recollida de mostres estigueren
amb gel i s'hi'mahtingueren durant els 120 minuts de 1'estudi.
Un pic finalitzat aquest, les aliquotes per a insulina,Péptid-
C,Glucagé, la hormona de la creixenga i anticossoé insulina
foren centrifugades a 4°C, separat el plasma,congelat rapida-
ment amb neu carbonica i conservat a -20°C fins el moment de
1'assaigqg. |

Les aliquotes per a glucémia foren centrifuga-
des i processades inmediatament un pic finalitzat 1'estudi.
L'aliquota per a receptor conservada a 4°C fou processada el
mateix dia de l'eéfudi, |

La insulina, el P&ptid-C,el Glucagb, la hormé-
na de la creixen¢a,els anticossos. insulina foren determinats
per radio—ipmunoassaig. La glucémia ho fou per un métode enzi-

205
matic. Els receptors-insulina foren mesurats en hematies per

230
radio-inmunoassaig per la tecnica de Gambir.

RESULTATS

En condicions basals els valors de glucemia en
els cirrotics son similars als dels voluntaris sans (X + SEM,
mgr/ml) ( 83.83 + 2.38 " v.s. 79.20 + 1.65) Fig. 19 .En canvi
la insu;inemia fou significativament alta en el grup de cirro-
tics respecte al de voluntaris sans ( X + SEM, pmols/ml) (:0.16
4+ 0.01 v.s. 0.08 + 0.01, p <0.01) Figura 19 .Tane.;.mateix,eis
valors basals de.glucagé i hormona de la creixenga foxen més
elevai:s en els cirrdtics versus els normals. (Figura ;19) .Els
nivells de glucagf i hormona de la creixenga son coincidents

- amb els observats en una serie més amplia de cirrStics estudiats,
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Durant la perfusié els nivells de Peptid de co-
nexi6, glucagb i hormona‘.de la creixenga (Taula19,20 varen
disminuir progressivament, i pot dir.se que al 90 minuts els
nivells de PEptid-C foren indetectables (Figura220), demos-
trant un bloqﬂeig‘efectiu de la secrecié endégena de la cel.-
Jula beta pancreética. A més a més, als 90 minuts, s'aconse-
~guiren nivells circulants constants d'insulina, similars en-
tre ambdds grups de pacients (cirrdtics i voluntaris sans)
(Figura2i[») . Malgrat aix8, en aquests moments, els nivells de
glucemia circulant (Figura21') foren significativament més ele
vats en els cirrotics que en els normals, la qual cosa es un
argument per a suggerir existencia d'insulin-resistencia peri-
ferica a la cirrosi.

Tamb&, varem observar que els nivells de glucemia
als 90 ﬁinuts en els cirrStics.corrélacionaven directament amb
els nivells basals d'insulina ( r= 0.88, p < 0.01) |
1a qual cdsa demostra una inter-relaci6 entre el grau d'hiper-
insulinisme i el grau d'insulin-resisténcia expressat pel nivell
de glucemia. Els anticossos insulina foren indetectables en amb-
dos grups de pacients, =Tampoc a la mostra d'orina recollida
despres de la prova%;‘ s'observaren quantitats apreciabies de
~glucosa a l'orina. .

El lligat maxim de la insulina als receptors dels
hematies per a concentracions d'Insulina I-125 de 1.6 ng/ml.
fou de 9.3 + 0.5 % (M + SEM) per als cirrdtics i de 10,31 + 0.71
§‘(Mi SEM, ) per als normals diferéncies no significatives,aixi
com les de la constant d'afinitat (Ka) que fou de 1.42 + 0.05
(M+ SEM, nM) per als cirrdtics i 1.52 + 0.13 (M + SEM, nM) per

als normals
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DISCUSSIO

Els pacients amb cirrosi hepatica presenten
hiperinsulinisme e insulin-resisténcia si bé& els mecanismes
responsables d'aquesta darrera no han estat,encara,ben esta-
blerté?zEn el nostre estudi hem observat que els pacients ci
rrotics, malgrat tenir nivells basals d'insulina més elevats
que els normals, presenten hiperglucémia, la qual cosa ja
mostra que el cirrdtic es resistent a l'accié de la insulina
sobre la glucosé?

Tamb€ s'ha descrit la possibilitat de que al-
~gunes hormones de contraregulacid que tenen efecte hiperglucé-
miant i que es troben elevades a la cirrosi com el glucagéyi

PR e 1o ;

140,141
en siguin les responsables .En aquest

bt e i e

estudi hem iﬁtéﬁtat evaluar la responsabilitat d'aquestes hor-

mones.

La somatostatina es capag¢ de frenar la secrecib

180,228 .

d'insulina i de glucagl, sense les desavantatges d'altres subs
t&ncieé%”Amb la infusi6 de somatostatina, hem observat una
caiguda dels nivells de glucagf i peptid-C tan als voluntaris
sans comrals cirrdtics. En aquestes circunstancies podem supo-
sar un bloqueig efectiu tan de la secrecif enddgena d‘'insulina
com de la de glucago, i conseqfiéncia d'aquesta ultima l'abolicib
de la produccid hepdtica de glucosiaa.8 Paralelament, als 90 minuts
d'infusié simultdnea amb glucosa e insulina, amb bloqueig de les
hormones de contraregulacif, éssent els nivells de glucémia cir
culant expressib de la seva utilitzaci6 periférica, i per tant,
també, de l'eficdcia de la insulina. Es per aix6, que podem con

siderar que a nivells circulants d'insulina idéntics en ambdds

grups, les diferencies significatives en els valors de la glu-
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cémia seran la manifestacid’ d'una distinta eficacia de la in-
sulina, possiblement deguda a modificacions del receptor i/o

del éost-receptor, i en els nostres resultats els nivells con
siderablement superior de glucémia dels cirrdtics als 90 minuts,
només poden &sser el mirall d'una resisteéncia a la insulina ti-
sular global. Evidentment, pot objectar.se que hem trobat al 90
minuts una frenacibé de glucag6, en xifres absolutes, inferior

en el cirrdtics gue en els normals. Perd els nivells observats
no semblen tenir efecte sobre la produccié hepdtica de glucosa

i per tan modificar substancialment els rggg}gg{g{ D'altra ban-
da la troballa de nivells indetectables d'anticossos insulina en
el plasma dels malalts d'ambdGSvgrups de pacients,descarta la
possibilitat de que aquests anticossos puguin fer inefectiva l'ac
ci6 de la insulina.

Aquestes consideracions,ens poden fer suposar
que el defecte de la insulina sobre el metabolisme de la glucosa
&s periféric. Per aquesta rad, varen estudiar els receptors a la
insulina dels hematies, on observarem que la capacitat mdxima de
lligat a la insulina era similar als cirrotics versus els normals,
aixf com ho era l'afinitat del receptor per a la insulina. Aix6
ens fa suposar que el receptor a la insulina no estaria afectat
a la cirrosi. Cert que no es possible estudiar en els humans el
receptor a la insulina del teixit hepdtic,teixit diana fonamental
del metabolisme de la glucosa i en consequencia teixit especifi¢ per a
Ia dngnking, pero s.ha demostrat una bona correlacib,en els animals,
éntre els insulin-receptors dels hematies i d'altres teiﬁg?é?x)

Cal, doncs, ésbossar altres hipotesis, com la
d'atribuir la insulin-resisténcia de la cirrosi a 1l'existéncia

d'una alteracib del post-receptor encara una capsa tancada o bé

a d'altres substancies que puguin tenir afecte antagonista de in-
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sulina i que no siguin bloquejades per la somatostatina.

Tanmateix |, la troballa d'una correlacid direc
ta entre nivells basals d'insulina i glucemia als 90 minuts mos
tra com l'hiperinsulinisme condiciona el grau d'insulin-resis-
tencia, en el sentit que els cirrotics més hiperinsulinémics se
ran els m&s insulin-resistents. Podria suposar.se que l'hiper-
insulinisme del cirrdtic, consequéncia de les derivacions de la
sang portal al territori sistémic desencadenaria diversos meca-
nismes d'adaptaci6 del'organisme per a protegir.lo de 1l'hipoglu-
cémia, entre ells un augment de les hormones de contraregulacid
i modificacions a nivell del receptor o del postreceptor. En
aquest sentit la insulin-resisténcia podria &sser un sistema de
protecci6 enfront l'hiperinsulinisme, i per tant caldria consi-
derar les alteracions hemodinamiques de la cirrosi hepatica com

les auténtiques responsables de les modificacions metabGliques.
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CONCLUSTIONS
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1/'..Els pacients amb cirrosi hep3tica presenten intolerancia

hidrocarbonada.

2/ Els cirrotics sbn hiperinsulinémics,tan en condicions ba

sals com després d'estfmﬁl.

3/ L'hiperinsulinisme de la cirrosi hepdtica no és consequén-
cia d'un augment de la secreci$ beta pancredtica,i si ho
és, en canvi, d'una disminucié del metabolisme hepdtic de

la insulina.
4/ Els nivells plasmatics de P&ptid-C a la cirrosi sén normals.

5/ L'extraccib hepdtica d'insulina a la cirrosi es normal.

6/ El fetge cirrdtic €s capa¢ de modificar la seva frequéncia
d'eliminaci6 d'insulina .en relacif a la insulina que li arri
ba.

7/ El Péptid-C no es metabolitza al fetge cirrdtic.

8/ L'alteraci6 del metabolisme hepdtic de la insulina a la ci-
rrosi no es consequencia d'una alteracif6 en el metabolisme

hepatocel.lular.

9/ Les derivations portoesistémiques; tan si SOnt¢Spont$meesLeom
gquirdrgiques son les responsables del'hiperinsulinisme de la

cirrosi.
10/ Els pacients amb cirrosi hepdtica s6n insulin-resistents.

11/ Els pacients amb cirrosi hepdtica presenter hiperglucagoné-

mia i nivells elevats d'hormona de la creixenga.
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12/ Ni l'hiperglucagonemia ni els nivells elevats d'hormo-
na de la creixenga sb6n els Gnics responsables de la
insulin-resisténcia a la cirrosi hepdtica.

13/ La insulin-resisténcia de la cirrosi no es deguda a la
presencia d'anticossos enfront de la insulina.

14/ La insulin-resisténcia de la cirrosi no es deguda a la
secreci6 d'un percentatge superior al normal de proin-
sulina.

15/ La insulin-resisténcia de la cirrosi no sembla secunda-
ria a una alteracié global en el nombre i afinitat dels
receptors a la insulina.

16/ La insulin-resisténcia de la cirrosi pot ésser conse-
quéhcia d'una alteracié de receptors especifics hepa-
tocel.lulars.

17/ La insulin-resistencia de la cirrosi pot esser conse-

quéncia d'alteracions a nivell del post-receptor.

En conclusif podem dir:

A/ Les modificacions hemodinamiques de la cirrosi hepa-

tica semblen esser les responsables de les alteracions

en el metabolisme de la insulina.

Y . 3 - - - - -~ -
B/ La insulin-resisténcia de la cirrosi hepatica pot esser

- un _mecanisme per adaptar-se a nivells elevats d'insuli-

'na circulant, consequencia d'una disminuci6é del metabo-

" lisme hepatic de la insulina,
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