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S'ha esmentat en diverses revisions, ja clàssiques, 

la freqüencia en que la diabetes Mellitus s'associa a la cirro-

si hepàtica. Sovint, també, quan de manera sistemàtica s'estudia 

la tolerància als carbohidrats dels pacients cirròtics,s'observa 

com un elevat percentatge són intolerants a la glucosa. 

A la practica medica habitual, aquesta associació 

es motiu de consulta inter-especialitat amb l'intent de trobar 

la pauta terapèutica més adequada. I la pregunta s'amplia quan 
, X 

el consultant inquireix al consultor el perque de la intolerancia 

hidrocarbonada. I la qüestió esdevé, massa sovint, una sortida 

poc brillant, massa retòrica. El motiu no es altre que la desco-

neixença, que tenim els estudiosos de la diabetis, dels mecanis-

mes fisiopatològics de 1'hiperinsulinisme i la insulin-resisten-

cia a la cirrosi. I aquesta desconeixença, i la necessitat de do-

nar una resposta, la més científica possible, crec pot ésser una 

motivació general suficient per a que diversos estudiosos hi de-

diquin el seu temps. 

La motivació personal, però, respon a altres estí-

muls. Existeixen, es clar, les raons de la motivació general,pe-

rò es evident que el meu motiu pot ésser també conseqüència de 

l'atzar. Sovint aquest ens dona unes opcions que per elles mateî  

xes ens son raó d'estímul. Així el meu lligam a una clínica 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 metabòlic de malalts afectes de cirro-

si hepàtica. Tanmateix al integrar.me de nou a l'Hopsital Clínic 

se'm fácil.lita l'aprenentatge i la pràctica de les tècniques de 

laboratori hormonal, fonamentalment del radio-immuno-assaig. A-

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



comú amb la Unitat d'Hepatologia de l'Hospital. Tota la resta 
n'ha sigut l'esllavissada. L1entusiasme de les mateixes troba 
lles m'ha esperonat a ampliar els projectes i d'ací la possi-
bilitat d'elaborar aquesta tesi. 



METABOLISME DE LA I N S U L I N A 
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Fins l'any 1.967, es creia que la insulina era sin-

tetitzada a la cél.lula beta per la combinació de les cadenes 

A i B previament formades1. El descobriment de la proinsulina,po-

lipèptid amb un pes molecular de 9.000 daltons que incloïa amb-

dues cadenes peptídiques, la A i la B desautoritzà la hipòtesi 

inicial i establí la proinsulina com la cadena proteica precur-

n sora, de la insulina2. 

La proinsulina,malgrat tenir un pes molecular supe -

rior al de la insulina té un reguitzell de propietats que li son 

similars, entre elles la solubilitat, el punt isolèctric i la ca 
3 

pacitat de reaccionar enfront d'un mateix anticòs. La proinsulina, 

sintetitzada al retícul endoplasmic de la cél.lula beta i poste -
5 

riorment transportada a l'aparell de Golgi,sofreix un trencament 

proteolític intracellular que la converteix en dues molécules,una 

d'insulina i 1'altra de Peptid-C. Ambdos polipèptids s'acumulen 

als granuls de la-cêLlula i sön lliberats per exocitosi de forma 6 7 

equimolecular a la vena pancreatica duodenal, si bé existeixen di-

ferències importants pel que fa a la metabolitzaciö, tan de la pro g insulina com de la insulina i del peptid de conexiö. 

La metabolitzaciö i la degradació de la insulina és for 

ça complexa. D'una banda sabem que la insulina es metabolitzada fo 

namentalment pel fetge i en segon lloc pel ronyö. Tanmateix s' ha-

via establert que la insulina s'uniria a un receptor específic de 

membrana i de la uniö insulina-receptor se n'esdevindria l'acciö 

biològica, amb la posterior relliberaciö, per part del receptor, 

de la molècula de la insulina,intacta. Aquest concepte, evident -

ment, és en crisi. S'ha suposat que existeixen suficients indi-

cis com per a manifestar que föra possible que la in-



sulina una vegada s'hagués unit al receptor, s'internalitzés, 

es lligués a diverses organel.les de membrana subcel.lular,i 

fos degradada. Tanmateix hi han hagut autors que han intentat 

unificar ambdues hipòtesis, considerant que la unió de la in-

sulina al receptor tan se'n pot esdevenir la degradació de la 
g 

insulina com la seva íntegra relliberació. 

Els estudis de Freychet, l'any 1.972, varen de-

mostrar que la despcadaciÓ de la insulina i el lligat de membra-

na que li permeten la seva acció biologica no resideixen a la 

mateixa molècula. Es a dir, va suposar que podrien existir dos 

tipus de receptor a la insulina, uns que regularien la seva ac-
10 

ció biológica i altres la seva degradació. La proposta seria 

més complexa, i aquesta degradació no es produiria a nivell de 

membrana, sino que el que esdevindria fora que el lligat insu-

lina-receptor s ' internalitzaria i es produiria la degradació!1 
12 

En un recent treball del mateix grup, ens mos-

tra que els anticossos enfront del receptor de la insulina són 

capaços de bloquejar la degradació de la insulina del hepatòcits i 

aïllats, la qual cosa vé a ratificar la importancia que per a 

la degradació de la insulina té el lligat insulina-receptor i 

la seva posterior internalització. La manera com es produeix 

aquesta degradació no esta ben aclarida. Es possible que l'ex-

posició del complexe resultant, insulina-receptor, a un enzim o 

a diversos en siguin els responsables. Tanmateix el fet pot es-

devenir.se a nivell de la membrana cel·lular al internalitzar. 

se el complexe insulina-receptor, o més endavant, quan la insu-

lina es posa en contacte amb les organelles. 

Actualment es proposen tres sistemes de degradació 

de la insulina: 

1.- L'acció dels lissossomes. 
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2.- El trencament enzimàtic dels 

ponts disulfur. 

3.- La degradació proteolítica. 

Els lissossomes són importants en el metabolisme 

de diverses substancies i s'ha demostrat que poden 

degradar la insulina. Es possible, pero, que la con 

tribució relativa dels lissossomes al metabolisme 

de la insulina pugui variar sota diferents condicions 

i en relació a diferents tipus cel·lulars]4 

Inicialment es considera que la degradació de la in-

sulina es faria mitjançant el trencament dels ponts 

disulfur que uneixen les cadenes A i B, per un enzim 
, 15,16 

específic . Una vegada produït aquest trencament 

inicial possiblement un enzim proteolític convertiria 

cadascuna de les cadenes en un reguitzell d'aminoàcids. 

L'enzim que té la propietat de reduir els ponts disul-17 

fur és la glutationa insulina transhidrogenassa(GIT). 

L'activitat d'aquest enzim, s'esdevindria a nivell dels 

microsomes pero també podria fer.ho lligat a la membra-
1 8 X na cel·lular. Més recentment s'ha discutit la presència 

19 

de l'enzim a la membrana i s'ha justificat llur troba-

lla en poca quantitat com a deguda a contaminació micros 

somal a la preparació tècnica de les membranes. 

L'activitat biológica del GIT és controlada per la insu-

lina. Els animals insulinopènics tenen una activitat di£ 

minuïda mentre que la insulina restaura de nou l'acti-
20 „ 21 

vitat,possiblement per augment de la síntesi de GIT . 

Aquesta troballa s'interpreta com un mecanisme protec-

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

lina hi hauria una disminució de GIT i una disminució 
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de la degradació d'insulina, la qual cosa seria un 

mecanisme protector en situacions de deficit d'insu 

lina. Aquesta hipòtesi, pero, no és ben demostrada, 

ja que s'ha descrit un augment en la degradació d'in 

sulina en rates diabètiques per estreptozocina,tan 

22 

en estudis globals com als fets en muscle aïllat. 

Tanmateix, cal dir que aquestes rates presenten un 

augment en el nombre de receptors i que la degrada-22 

ció correlaciona més amb el nombre de receptors que 

amb la degradació intracellular de la insulina.Aquests 

desacords ens suggereixen que la qüestió no és enca-

ra ben resolta. 

3.- Un altre mecanisme que degrada la insulina és la pro-

teolisis no necessàriament precedida per un trencament 
23 

dels ponts disulfur. Aquest enzim fou inicialment ano-

menat insulinass^,pero mai Mirsky, que l'havia descrit 24i25 

i havia descrit les seves propietats,fou capaç d'obte-

nir, lo en forma purificada. Més tard, quan fou descrit 

el GIT, molts investigadors varen dir que el sistema 

proteolític anomenat insulinassa no era més que la 

combinació del GIT i enzims proteolítics no específics. 

Més endavant, es va afilar un enzim proteolític capaç 

de degradar la insulina6'que posteriorment fou purifi-

cat, aïllat i caracteritzat. Aquest enzim es trobà en X 30 28 29 

el muscle esqueletic , en el fetge i en el ronyó.Ini-

cialment se l'anomenà proteassa especifica 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 
-,. 35,33,34 N diverses situacionsJ Tanmateix es :roba que aquest 



enzim reconeixia l'estructura de la insulina molt específica-

ment, trobant.se una estreta correlació entre l'activitat bio 

lògica i la degradació de l'enzim, semblant a 1'especificitat 

31 insulina-receptor. Sorprèn, pero, que aquest enzim,sigui ca-
35,36 

paç de degradar el glucagó capacitat que no existeix per a 

altres polipèptids gastrointestinals com el Vaso-Intestinal-

polipèptid (VIP), Gastro-insulinotròpic-polipèptid(GIP),Soma-

tostatina (SMT), Polipèptid pancreatic (PP). 

La Km per a la degradació de la insulina en-—8 front de la insulinassa es 2 x 10 , i per a la degradació per 

cel.lules és 1 x 10"^, mentre que per al GIT és de 5 a 60 x 
—6 37 38,39,40 

10 m ' Com pot observar.se la Km per a la insulinassa i 

la degradació per cèl'lules és considerablement més baixa que 
39 

per al GIT. Aquesta diferencia és una de les raons per les 

quals s'hauria suggerit que la insulinassa tindria la seva ac-

ció a concentracions fisiològiques d'insulina i que el GIT âc-42 tuaria a alts nivells d'insulina. 

La insulinassa o insulin-proteassa és una cis-

tina-proteassa. Es inhibida per un nombre ampli de petits pèp-

41.43 

tids així com per 1'ACTH, bacitracina, tripsina i l'EDTA. El 

mecanisme com actua encara és motiu de recerca. Sembla que la se-

va acció de trencament peptidic s'iniciaria a la cadena B de la 44 

insulina a nivell dels pons de disulfur. El producte resultant 

seria d'idèntic pes molecular que la insulina,fcpi®tiperttres.cadeqes 

polipeptídiques però amb una disminució important de l'acció bio-

lógica. Una exposició més prolongada de l'enzim emfront de la in-

sulina trenca aquesta molécula en més peptids, pero possiblement 

45 

no més de sis. Aquesta limitació de la insulin-proteassa en tren 

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

proteassas inespécifiques cosa que no succeix amb la molécula 



de la insulina íntegra. 

Tanmateix de manera similar a la descripció 

del GIT, els nivells d'insulina circulant semblen actuar so 
43 

bre l'activitat de la insulinassa. Així, una elevació dels 
43 

nivells activa l'actuació de l'enzim i degrada més insulina. 

També l'edat del teixit influeix limitant l'acció de les pro 

47 

teasses degradadores de la insulina. 

La relació de la insulin-degradació amb l'acció 

de la insulina és motiu de controversia. D'una banda existei-

xen tres possibilitats. 

1. Que l'acció i la degradació de la insulina 

no tinguin res a veure. 

2. Que la degradació de la insulina sigui nece-

ssària per taï d'aconseguir l'efecte de la insulina o algun 

dels seus efectes. 

3. Que la degradació de la insulina sigui la fí 

de la insxilin-acció. 10 

Els treballs de Freychet varen recolçar la pri-

mera hipòtesi, és a dir, la inter-acció insulina-receptor era 

un fenomen reversible bimolecular, i el lligat, i la degrada-48 

ció eren independents. Steiner, cinc anys més tard, després 

d'una serie de treballs, en els quals mostrava el procés com 

a més complexe, va defensar la segona de les hipòtesis, és 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 ressò en 

treballs on es mostra que un peptid derivat de la cadena B de 

la insulina té una activitat insulin-identica, produint oxida 49 50 
ció de la glucosa en els adipocits. La tercera hipòtesi no ha 

estat demostrada. S'ha suggerit que la finalització de l'acció 
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de l'acció biológica de la insulina correlaciona molt bé amb 

la dissociació de la insulina del seu receptor però no que-

da ben precissat si el material dissociat és o no és mate-

51 

rial degradat. L'evaluació d'aquest material és important per 

a conèixer el procés. Així la troballa de les cadenes A i B in 

tactes a l'estudi d'aquest material fa pensar en l'acció del 

GIT, mentre que l'aïllament d'altres tipus de fragments serien 

indicatius de degradació proteolítica. 

Els estudis fets per diversos investigadors 

ho han intentat d'esbrinar utilitzant la incubació d'insulina í n r 

I amb cèl·lules aïllades i després un cop aturada la incubació 

separar el diferents components obtinguts mitjançant un procés 

cromatogràfic. La majoria d'estudis^^liar^observat 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 .Alt re s56'5?5in trobat un quart pic entre la insulina i la 

fracció de petit pes molecular. La fracció de més petit pes mo-

lecular és iodotirosina i petits pèptids amb iodotirosina. La 

fracció de més pes molecular és probablement heterogénea, i in-

clou complexes insulina-receptor i agregats d'insulina. La frac-15 

ció intermedia pot ésser 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 fracció que surt al punt d'elucció de la insulina és 

insulina intacta després de la incubació. Possiblement és un pro 

ducte d'idèntic pes molecular format per 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 fracció cromatogràfica,a 

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

referit que l'acció biològica de tota la fracció és un 50% de la 
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potencia-insulina de la insulina. Aquesta suggerència faria 

pensar que no tota la insulina posada en contacte amb les 

cèl·lules seria depurada i que aixó dependria esséncialment 

de la concentració d'insulina i del temps d'incubació. 

La insulina es metabolitzada fonamentalment 

al fetge i és també aquest organ el lloc on esdevenen la gran % 60 

„̂  part dels processos metabòlics modulats per la insulina.En con 

dicions normals la secreció d'insulina pel pàncreas passa a 

través del fetge abans d'anar a la circulació sistémica i sem-

bla que el fetge té un paper important en la regulació dels ni-V 6162 vells d!insulina perifèrica.' 

Es admès que el fetge extreu al voltant d'un 

50% de la insulina que li arriba, pero no hi ha un acord univer 
63,64 

sal. Així utilitzant fetges perfundits, en estudis in vitro, 

s'ha parlat d'extraccions de 17 a 34 %. Mesurant la metabolitza-

ció d'insulina injectada per via portal i perifèrica s'ha par -

lat d'extraccions dels voltants d'un 19.6 %. S'ha especulat amb 

la possibilitat que l'extracció 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 perfussió d'algunes substàn-65,66,67 N 68,69.70,71 

cies com la somatostatina. Els resultats,pero,son heterogenis , 

de manera que, per alguns autors, l'extracció hepatica 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 unànim quan es tracta de valorar 
72 73 n 

el paper de la glucemia'. Aquestes discrepàncies,però,poden ésser 

la conseqfléhcia d 'estudis utilitzant models experimentals di -

ferents que, donat el doble aport vascular ( portal i arterial), 

75 j . són d' extraordinaria complexitat. Recentment en un estudi 

76 practicat a humans, Traberg mostra que possiblement 



té més importancia la glucosa que la mateixa insulina en mo-

dificar l1extracció hepatica de l'hormona, resultats que con-

corden amb els treballs de Honey^on es demostra que pot ésser 

la glucosa, i no el glucagó, la substància que modifiqui l'ex-

tracció hepàtica d'insulina. Per a aquests autorsP'ïa captació 

d'insulina pel fetge, tan la que li arriba en un primer pas 

despres de la lliberació a la vena pancreàtico-duodenal com la 

que arriva recirculada,és difícil d'estimar,però/si son consi-

derats valors fisiologies 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 
70 

des de glucosa. Aquest efecte regulador del fetge en la capta-

ció de glucosa i alhora amb l'extracció d'insulina és de gran 

interés per a la captació de glucosa pel teixits periferics i 79,83 
en definitiva per al manteniment de l'homeostasi de la mateixa. 

Tanmateix, se'ns fa evident que no podem assu-

mir la concentració d'insulina a sang perifèrica cem a réflexe ncniés 

de secreció pancreatica. Calaßsumir que també es l'expressió de 

l'extracció hepatica d'insulina. I es més, d'acord amb diversos 

autors la metabolització global d'insulina pel fetge no només 

serà depenent de l'extracció hepàtica sino que també ho serà 

v 82 80,81 
del fluxe hepatic , és a dir a la depuració global . 

Es cert també que a nivells d'insulina considerats fisiològiqa¡ 

* 80 

aquestes variacions de fluxe hepàtic son petites pero poden és-

ser importants en algunes situacions patològiques com a les he-\ 216 

patopaties que comporten modificacions del fluxe hepatic. 

Altrament sembla que el dejú o el dèficit pro-

teic sever no alteren la captació hepàtica d'insulina malgrat dis 62,86 

minueixen els enzims hepàtics. En canvi, s'ha vist que els rato-

lins obesos ob-ob presenten hiperinsulinisme i un dèficit en l'ex 



, tracció hepàtica d'insulina. Tanmateix, Faber na descrit una 

alteració en la metabolitzacio'hepàtica d'insulina als obesos 

després de l'estímul amb glucosa oral, pero no ho ha eviden-

ciat en condicions basais. Nosaltres en un estudi recent hem 

observat que aquest dèficit a la metabolització hepàtica d'in-

sulina a l'obesitat només es dona en situació d'hiperinsuline-

89 

mia. S'ha suposat que aixó pot ésser degut a una disminució del 

nombre de receptors hepàtics d'insulina en situació d'hiperin-

sulinemia9.® 

S'ha atribuit també a la cirrosi hepàtica possi-

bles alteracions en el metabolisme de la insulina. Aquests pa-

cients presenten sovint intolerancia als carbohidrats, i hiper-

insulinisme basal i després de diversos estímuls amb insulin-re-

91 92 

sistència.' La hiperinsulinèmia ha sigut atribuïda a un aug -

ment en la secreció beta-pancreàtica i/o a una alteració en el 

metabolisme hepàtic de la insulina. 

A partir de la possibilitat de determinar el Pèp-

tid-C a sang perifèrica i de l'ampliació dels coneixements teò-

rics sobre aquesta molècula, s'ha utilitzat el quocient molar 

Peptid-C/Insulina a sang perifèrica per esbrinar possibles al-\ 93 

teracions del metabolisme hepàtic de la insulina. 

S'ha exposat, abans, que la secreció de la insu-

lina i el Pèptid-C són equimolecula© però mentre la insulina té 

metabolització fonamentalment hepàtica el Pèptid-C és metabolit 

zat pel ronyó . Tanmateix, malgrat trobar.se en quantitats mesu-

rables a la circulació perifèrica no es coneix l'acció biològi-

ca del Peptid-C. S'esmenta la possibilitat que aquesta molècula 

sigui necessaria per a la conformació espaial de la insulina i 

recentment s'ha suggerit que podria ôïhoâular a través del po-

lipeptid gastrointestinal insulinotròpic (GIP), la secreció d'in-94,95 sulina, a la manera d'un sistema de retro-alimentació. 



• La diferent metabolitzacio d'ambdós peptids, i la 

seva secreció equimolecular ha suggerit a diversos autors a 

utilitzar el quocient molar Peptid-C/Insulina a sang peri-

fèrica com a índex de metabolització. Així la mesura a vena 

pancreàtico-duodenal on numerador i denominador són iguals ha 

de donar un quocient d'ú, quocient ja superior a l a vena he-

pàtica donada la metabolització hepàtica de la insulina. En tot 

cas, el valor d'aquest quocient, a sang periferica, dependrà^ 

també de l'equilibri en ambdues metabolitzacions, la hepàtica 

de la insulina i la renal del pèptid-C. 

Així als pacients amb cirrosi hepàtica s'ha descrit 

un quocient molar Peptid-C/Insulina disminuit respecte als nor-

93 

mals, i s'ha suposat que aixó podria ésser degut a una inade-

quada metabolització hepàtica de la insulina, la qual cosa aug-

mentaria el denominador del quocient, i en conseqüència disminui^ 

ria la relació. Tanmateix aquesta troballa s'ha fet extensiva 

als malalts amb hepatitis crònica. No hi ha hagut acord, però , 

pel que fa a la fisiopatologia d'aquesta alteració metabòlica. 

Es a dir, no és sabut si la disminució de la metabolització he-

patica de la insulina es conseqüència de l'alteració hepatocel. 

lular o bé conseqüència de les derivacions porto-sistèmiques , 

que evitarien el pas de la sang portal-amb concentracions supe-

riors d'insulina que altres territoris vasculars- a través del 

X 96 

filtre hepatic. Els més recents estudis suggerixen el primer dels 

dos mecanismes. Tanmateix aquests estudis són treballs que uti-

litzen una metodologia indirecta per arribar a les seves conclu-

sions, donades les dificultats tecniques d'estudiar aquest meta-

bolisme en humans. 

Nogensmenys, tampoc és ben establert quin és el pa-

per que els diferents tipus cel·lulars del fetge tenen en el me-



97 
tabolisme de la insulina.. Els dos tipus més importants de 

cèl·lules del fetge s6n les cèl·lules parenquimatoses (pos-

siblement heterogenees) i les cel.lules de Kupffier. Les cel. 

98 

lules de Kupfíer són responsables de la fagocitosi i de fer 

desaparèixer les toxines circulants, els complexes antigen-

anticos (inclosos els complexes insulina-anticòs) i les pro-

teines extranyes a l'organisme, però el seu paper en la cap-

tació i metabolització de substancies endògenes,entre elles, 

la insulina, és qflestionableEn^elfetge perfundit, bloquejant 

el sistema reticul-endotelialy,la metabolització d'insulina 98 v 

disminueix en un 50%. En estudis in vivo Cornell demostra la 

metabolització d'insulina per les cel.lules de Kupïfer per pos-

sibles enzims lliberats per lissossomes d'aquestes cel.lules. 99 

Altres estudis, però, han negat aquestes troballes. La difi-

cultad de practicar estudis de degradació d'insulina en hepa-

tòcits, pot explicar.nos les discrepàncies observades entre di-

ferents autors. Una de les dificultats és que la degradació 

és provocada més pels enzims presents en el mitjà cel·lular 

que pel substráete cel·lular, en sentit estricte. 

Possiblement aquest enzims són lliberats al mit-

jà per cèl·lules lesionades. Per a obviar aquest problema,avui 

molts dels estudis es fan en mitjà de cultiu d'hepatòcits ac-

tius en la degradació d'insulina i on no hi ha alteració del 

medi. Es en els estudis en aquest sistema on s'ha suggerit la 

interrelació lligat insulina-receptor i degradació, i la possi-

bilitat de 1'existencia de dos receptors com abans s'ha expo-

gaJpOi101,102 



A més del fetge, el ronyó degrada quantitats força 
103 

considerables d'insulina i ho fa per dos mecanismes. D'una ban 

da la insulina es filtrada pel glomèrul i desprès reabsorbida 
104 

pel tubul proximal i en aquest procès part de l'hormona es de-

gradada i en molt petita quantitat eliminada intacta per la ori-

na. D'altra banda el parènquima renal degrada, també una quan-
105 

titat important d'insulina. 

v Semblant al fetge, la membrana plasmática de les 

/ 106 
cel.lules renals té receptors específics per a la insulina,i tam 

bé el renyó posseix els enzims que hem vist podem degradar la in 
107 

sulina, es a dir, la insulinassa i el GIT. En canvi a diferencia 

del fetge, 1'extracció d'insulina pel ronyó sembla no saturable. 

Aixó pot ésser degut a l'existència de dos mecanismes de degrada 

ció de la insulina, un d'ells, la depuració glomerular dificil -

ment saturable. 

Altres teixits d'altres territoris també degraden 

petites quantitats d'insulina i en tots ells existeixen receptors 
s108 1 0 9 

específics. Així el teixit greixos, les cèl·lules sanguínees,els 

illots de Langerhans? el muscle,els fibroblasts i la placenta1]1  

Possiblement el teixit placentari és el que degrada més quanti-

tats d'insulina, i s'ha suggerit que aquesta degradació seria la 

responsable de l'increment de les necessitats d'insulina de les 

gestants diabètiques!12 

El metabolisme de la insulina també s'ha estudiat, 
113,114.115,116,117 

globalment, en humans i s'ha observat - mitjançant la analisi de 

la frequencia de desaparició de la insulina exògena injectada-una de-

saparició multiexponencial similar a la que s'havia observat en 

animals. S'ha proposat una distribució de la insulina tricompar-113 tamentali 

1.- Espai plasmatic 



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 lliberació de part de la in-

sulina lligada intacta, fins l'equilibri. 

Tanmateix els estudis del metabolisme de la insuli-

na mitjançant l'ús d'aquestes tècniques són discordants. Així 

s'ha parlat d'una depuració global d'insulina normal en pacients 
S s 116,117 

diabetics pero també augmentada i fins i tot disminuida. 



METABOLISME DEL PEPTID-C 



Els estudis inicials sobre el metabolisme del 

Peptid-C, varen suggerir una degradació fonamentalment re-
8 

nal. Aquest estudi practicat a ratolins es concordant amb 

la troballa de nivells elevats de Peptid-C en el plasma 

d'humans nefrectomitzats o amb insuficiencia renal on es su 

posa una metabolització renal de Pèptid-C disminuida. Tanma 

teix Üi 'observació de quantitats considerables de Pèptid-C 

a l'orina de controls sans fa pensar que 1'excreció urinaria 

més que la degradació renal pot contribuir en gran mesura a 118 

la depuració renal. 

En canvi, pot dir.se que no hi ha metabolisme 

hepàtic del Peptid-C en els animals. Aquesta afirmació, no 

ha estat sostinguda per tots els autors, i alguns han descrit 

una extracció hepatica (20%) del Peptid-C en els porcs, si bé 

aquesta metabolització hepàtica es molt inferior a la de la 

insulina . Les discordàncies entre autors,podríen ésser l'ex-119 
pressió de l'ús de mètodes distints. Així Stoll ha estudiat 

el metabolisme del Peptid-C de porc, a les rates, i en canvi 
120 

Külh ho ha fet en porcs. Malgrat aquestes controversies, es ben 

assumit que el Peptid-C i Insulina tenen un metabolisme ben dî  

ferent. Per al primer pèptid el metabolisme es fonamentalment 

renal i per al segon hepàtic. Aquesta diferència ha donat lloc 

a la determinació del Pèptid-C a la sang perifèrica com a in-

dex de secreció beta pancreática, ús que es ben aplicable a a-

quells processos en els que es preveu una possible alteració 

o en el metabolisme hepàtic de la insulina. 



ACCIÓ DE LA INSULINA.INSULIN-RESISTENCIA 



L'home enmagatzema els carbohidrats ingeríts 

en excés en forma de triglicèrids, i una petita quantitat, 

inferior a 500 gr., en forma de glicàgen. 

El fetge, en els espais inter-ingesta, es pra£ 

ticament la única font que té l'organisme per a obtenir glu 

cosa a partir del glicògen acumulat (Producció hepàtica de 

glucosa). Aquesta producció de glucosa es depenent de la si-

tuació metabòlica (dejú 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 

glucògen per a mantenir la glucemia unes 16 hores, si bé mit-

jançant la neoglucogènesi (síntesi de glucosa a partir d'ami-

noàcids i altres precursors) l'organisme pot obtenir quanti-

tats importants de glucosa (10% de la producció hepàtica de 

glucosa a les 12 hores de la ingesta, tan per cent que augmen 
121 

ta amb el dejú prolongat). 

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 

riferica, de 10-20 uU/ml a concentracions de 100 |JU/ml., 122,123 
valors que son,gairebé, el doble si es mesuren a sang portal. 

Perque la insulina exerceixi el seu efecte bio-

lògic, i un dels més importants efectes es la seva acció sobre 

el metabolisme de la glucosa, cal que sigui sintetitzada i se-

gregada per les cèl·lules beta del pàncreas,transportada als 
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teixits diana, i que es lligui als receptors específics de 

les cèl'Iules d'aquests teixits, a nivell de la membrana cel. 

lular, lligat que li permeterà internalitzar.se i en con-

seqüència desencadenar una serie de fenòmens post-receptor,en 

t 124 

cara no ben coneguts. 

Usualment,els treballs, practicats es situacions 

metabòliques on es manifesti una intolerància dels carbohidrats, 

tenen com a objectiu fonamental l'estudi dels dèficits en la 

síntesi i secreciö de la insulina per les cèl·lules beta. 

Nogensmenys, es ben cert, que no només una escas-

sa secreció d'insulina es la responsable de les diferentes en-

titats patològiques amb anomalies en el metabolisme dels hidrats 

de carbó sino que algunes d'elles cal atribuir.les a la insulin-

resistència. 

La insulin-resistència és aquella situació metabò-

lica en la qual concentracions d'insulina considerades normals 

produeixen una resposta biològica inferior a l'esperada com a 

normal. De tota manera aquesta definició cal considerar.la 

com a genèrica, i pot parlar.se d'insulin-resistència tisular, 

cel·lular o global, i cal, a més,diferenciar.la d'altres termes 124.125 

que podrien donar lloc a confusió. 

Així caracteritzem la sensibilitat d'una resposta 

biològica a la insulina, a aquella concentració d'insulina que 

es capaç de produir la mitad de la maxima resposta biològica 

possible (km) (Fig. 2 ) Com més alta sigui la concentració ne-

cessària per a obtenir aquesta resposta més baixa sera la sensi-126 

bilitat. 

Tanmateix podem parlar de situacions d'insulin-re-

sistència, amb resposta disminuida, aquelles situacions en les 

quals la resposta biològica màxima a la insulina es disminui-

da, pero la relació dosi-resposta entre el màxim i el mínim efec 



Fig 2 
sensibilitat 
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te es normal, i per tant la relativa Km és normal. Aquesta 

situació 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 l'expressió de de-

fectes a nivells del prereceptor, receptor o postreceptor . 

Així, podriem esmentar, com a causes d'insulin-resistència a 

nivell del receptor, a aquells factors que csredueixen la con-

centració d'insulina lliure circulant, com per exemple 1'exis-

tencia d'anticossos enfront de la insulina circulant.En aquess 

tes circunstancies, existiria una sensibilitat a l'acció de la 

insulina disminuida,(Km baixa) pero l'augment de les concentra 
126127 

cions d'insulina comportaria obtenir una maxima resposta. 

Tanmateix, a nivell del receptor,poden tro-

bar, se situacions d'insulin-resistencia degudes a la disminució 

en el nombre de receptors i en la seva afinitat per la insulina. 

Aquesta situació també es manifesta per una sensibili. tat dismi-

nuida a la insulina, i només podriem trobar una disminució en 

la resposta màxima a la insulina en aquelles situacions metabov-

liques amb reducció de més del 90% dels receptors, situació en 

la que existeixen les dues possibilitats, insulin-sensibili tat 

alterada i disminució de la màxima resposta a la insulina,situa-

ció mai observada en els humans, i només aconseguida en condi-

cions experimentals. Malgrat aquesta afirmació els anticossos 

enfront de la insulin-resistencia poden tenir la capacitat de 
127 

produir,al menys en part, el defecte abans esmentat. 

I en darrer lloc, podem trobar.nos en situa 

cions d*insulin-resistencia per alteració del post-receptor, que 

es manifestarà per una alteració de la sensibilitat a la insu-
127 lina i també per una disminució de la resposta maxima. 

Així quan no existeix una reducció drastica 
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en el lligat del receptor i s'observa una disminució de la 

resposta màxima de la insulina podem sospitar la possibi-

litat d'una afectació a nivell del post-receptor. 

Amb aquesta perspectiva pot establir.se una 
127 

taula amb les causes de la insulin-resistència. 

1.- Consequencia de l'alteració en la quali-

tat de la secreció de la cèl·lula beta. 

a/ molécula d'insulina anormal. 

b/ conversió incompleta de la pro 

insulina a insulina. 

2.- Antagonistes circulants de la insulina. 

a/ nivells elevats de les hormones 

de contraregulació(hormona de 

la creixença,Cortisol,glucagó 

i 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/ 

SECRECIÓ' D ' INSULINA ANOMALA 

Recentment s'ha descrit hiperglucèmia i hiper-

insulinèmia amb sensibilitat': normal a la insulina exògena. Es-

tudis moleculars han demostrat que aquests pacients segregue-

rien una insulina, amb alteracions a 1'aminoàcid 2 4 de la ca-
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dena B, d'acció biologica disminuida. 

I b/ 

CONVERS 10* INCOMPLETA DE LA PROINSULINA EN INSULINA. 

La proinsulina es converteix per proteolisi en 

insulina. Aquesta conversió es usualment complerta i només el 

5% del producte segregat per la cèl·lula beta es proinsulina. 

En cas d'ésser incomplerta la conversió aquest tan per cent 

pot ésser molt més elevat. 

Tanmateix sabem que la proinsulina té una ac-

ció biològica inferior que la insulina, i que, a més,es mesu-

rada com IRI al radioinmunoassaig. 

En consequencia els malalts amb hiperproinsu-

linemia familiar, presentaran nivells d'IRI circulants elevats 

i hiperglucèmia secundaria a l'escassa activitat insulínica 
129 

de la proinsulina. 

II a/ 

NIVELLS ELEVATS D'HORMONES DE CONTRAREGULAC10*. 

Existeixen malalties endocrino-metabòliques amb 

hiperglucèmia i normo o hiper-insulinemia, conseqüència de la 

presència de nivells circulants d'hormones antagonistes a l'ac-

ció de la insulina, com el Cortisol, l'hormona de la creixença, 
127 

el glucagó i les catecolamines. 

II b/ 

ANTICOSSOS ENFRONT DE LA INSULINA. 

Els pacients diabètics tractats amb insulina ex£ 

gena, fonamentalment d'origen porcí, poden presentar anticossos 

enfront de la insulina,Aquests anticossos són inmunoglobulines 
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que lliguen tan la insulina com la proinsulina. Conseqüèn-

cia de la seva presència és l'observació de nivells circu-

lants elevats d'insulina total, sense acció biològica, i 

l'escassa circulació d''insulina lliure. Aixó es manifesta 

amb xifres elevades d'IRI a sang perifèrica i hiperglucè-
130,131 

mia. 

II c/ 

ANTICOSSOS ENFRONT DEL RECEPTOR A LA INSULINA. 

Recentment s'ha descrit un síndrom on s'ob-

serven anticossos dirigits contra el receptor de la insulina. 

Aquest síndrom es caracteritza per acantosis nigricans,insu-
132 

lin-resistencia i diabetis mellitus. 

III a/ 

DEFECTES EN ELS RECEPTORS A LA INSULINA. 

S'ha descrit una disminució en el nombre de 

receptors-insulina en diferentes situacions fisiopatològiques 

caracteritzades per una alteració en el metabolisme dels car-

bohidrats. 

Es assumit,també, que el lligat insulina-re-

ceptor és el primer esgraó necessari per a desencadenar.se l'ac-

ció de la insulina. Per tant,seria lògic suposar que la disminu-

ció en el nombre de receptors-insulina comportés insulin-resis-

tencia, pero aauesta suposició cal matisar.la. Així, s'ha ob-

servat que el màxim efecte de la insulina s'obté a concentra -

cions que ocupen només una petita quantitat del nombre total de 

receptors (un 10% en els adipòcits). Tanmateix, en condicions 

experimentals la resposta a l'augment de les concentracions 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 capaç de 

generar una resposta maxima. En els adipòcits aix6 es pro-

duira quan s'ocupin el 10% del nombre total dels receptors 

a la insulina. Admesa aquesta relació entre lligat d'insu-

lina-receptor amb l'acció insulínica, només pot esperar.se 

la disminució de l'acció biològica a la insulina en aquells 

cassos en els quals la insulina ocupa un nombre de recep-

tors inferiors als necessaris per a obtenir una resposta ma-

xima. (menys del 10% tractant.se d'adipòcits).En altres con-

dicions, malgrat existir una disminució del nombre de recep-

tors només es donaria un desplaçament de la corba(establer-

ta entre efecte de la insulina-concentració d'insulina) a la 

dreta i en conseqüència un valor de la Km diminuida, la 

qual cosa representa una alteració de la sensibilitat tisu-

lar enfront de la insulina pero de cap manera una disminució 
133 

de la resposta maxima (Figura 2 ) . 

III b/ 

DEFECTE DEL POST-RECEPTOR. 

El lligat insulina-receptor es la primera se-

qüència de l'esquema que podem establir en relació a l'acció 

de la insulina. Un segon esgraó o Seqüència pot establir.se 

un pic acomplert el primer, es a dir, a nivell del post-re-

ceptor. L a insulin-resistència pot ésser també conse-

qüència d'un defecte a aquest nivell I I aixó es degut o bé 

a un anormal relació entre el complexe insulina-receptor i el 

sistema transportador de la glucosa, o a una alteració d'a-

quest sistema transportador per se, o a un defecte cel·lular 

enzimàtic a nivell de qualsevulga de les vies metabòliques 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 insu-
134 

lin-resistencia observada en el "leprecheaunism". 

Ja hem esmentat que la corba formada relacio-

nant l'efecte de la insulina i la concentració d'insulina 

es desplaça 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, aquesta resposta màxima no 

s'obtindrà ni als maxims nivells de concentració d'insulina 

(Figura 2 ) . 

Un defecte a ambdós nivells comportara ambdues 

coses, es a dir, incapàcitat d'obtenir una resposta màxima i 135 
desplaçament de la corba a la dreta.(Figura 2 ) . 

La majoria de pacients amb cirrosi hepàtica pre 

senten glucemies basais normals, pero tenen intolerància a la 
x 136 

sobrecarrega oral de glucosa. També s'ha descrit que d'un 10 a 

un 15% de cirròtics poden en alguna època de la seva malaltia 
137 

esdevindre diabetics. Tan en les situacions d'intolerancia hi-

drocarbonada com en algunes de les formes de diabetics observa 

des en el cirròtic, la hiperglucèmia s'acompanya d'hiperinsuli^ 

nisme la qual cosa fa suposar que la resistència a la insulina 

es la causa d'aquests transtorns metabòlics que afecten als car 

bohidrats, si bé la intolerancia hidrocarbonada pot ésser con-
. 138 

sequencia de 1'augment de la producció hepàtica de glucosa o 

de la disminució de la utilització de la glucosa, o d'ambdues 
139 140 

coses. Sherwin havia sugerit, basant.se en l'observació de ni-

vells elevats de glucagó a la cirrosi , un augment de la pro-

ducció de glucosa, especialment a partir de la gluconeogènesi. 

139 

Proietto, recentment, ha demostrat, que la intolerancia a la 

glucosa es conseqüència d'un defecte en l'us d'aquest carbó-
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'hidrat pels teixits i no pas consequencia de l'augment de la 

gluconeogênesi. 

Aquesta insulin-resistència sembla manife¿ 

tar.se mitjançant la resposta de la glucosa i la insulina a 

l'administració de la glucosa oral i e.v. o bé de l'arginina 

i de la tolbutamida, substancies que estimulen la cèl·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 manifestació d'insulin-resistèn 

eia. 

A més a més, s'ha observat a la cirrosi la 
148 

presencia de nivells elevats d'altres hormones com l'hormona de 
143 144,145 N 147 

la creixença,el glucagó, el polipeptid vaso-intestinal,la soma-
149 146 

tostatina i la prolactina. Les dues primeres, sobretot,tenen un 

efecte antagonista al de la insulina damunt els carbohidrats,per 

la qual cosa es considera que podrien ésser els responsables de 

la insulin-resistencia. 

Recentment s'ha especulat amb la possibilitat 

de que la insulin-resistencia de la cirrosi sigui conseqüència 150 

d'alteracions a nivell del receptor o del postreceptor. Els me-

todes utilitzats per a l'estudi i aplicats a distintes entitats 

patològiques en les quals es sospita una sensibilitat disminuida 

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

estat els següents: 

1.- Test de resposta glucèmica a la insulina. 

Aquesta prova consisteix en l'administració 

d'una dosis única endovenosa d'insulina exògena i es valora mesu-

rant la resposta de la glucemia (hipoglucèmia)enfront de la in-
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sulina. Es indicativa tan de la sensibilitat dels teixits pe-
J ; 

riferics a la insulina com a la presència d'antagonistes a 
151 

la insulina (Hormones de contraregulació,anticossos insulina). 

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

Estudi de la insulin-resistència amb l'adminijs 

tració, simultánea i continua,endovenosa de glucosa,insulina exò-

vsgena i antagonistes de la secreció endógena d'insulina i gluca-

gó. Aquesta prova s'ha practicat utilitzant per a la frenació 

endògena de la secreció pancreática l'epinefrina i el propano -
152 

loi, i recentment la somatostatina. 

3.- Técnica del "clamp euglucémic". 

Recentment aplicada per Sherwin i que valora 

l'acció de la insulina.Amb aquesta tècnica la concentració d'in 

sulina augmenta fins a un nivell ja preestablert i constant mit-

jançant una infusió continua i constant d'insulina, mentre la 

concentració de glucosa es també mantinguda a uns nivells pre-

establerts i constants gràcies a l'administració d'una infusió 

variable de glucosa exògena. Aquests estudis poden fer.se a di-

ferents nivells constants d1insulinèmia i glucèmia. Quan la pro-

ducció de glucosa no es bloqueja, la utilització de glucosa es 

la"suma àe^ia^gïuçòsasenàògenarlproduida i la glucosa exògena in 

fundida. Aquesta tècnica permet mesurar la utilització de glu-

cosa a diferents concentracions d'insulina i ens permet per tant 

esbrinar si la insulin-resistència es deguda a una disminució de 

la sensibilitat a la insulina o a una alteració de la resposta 

maxima a la mateixa (Figura 2 ) . 

A la primera descripció del "clamp" la tècnî  

ca durava tres dies, la qual cosa era un inconvenient important. 

Recentment s'ha modificat aquesta tècnica mitjançant l'arteria -
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lització de la sang venosa amb termoregulador i 1*ús dels 

'nous aparells Biostator (sistemes tancats d'infusió d'insulina 

o pàncreas artificial) i ha permès escurçar els estudis a 8-10 

hores, la qual cosa els fa més factibles1.53,154 

4.- Estudi dels receptors a la insulina. 

Des de 1.970 s'han estudiat els receptors a 

V, la insulina. Aquests insulin-receptors de les cèl·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 

unió amb la insulina,un reguitzell de fets 

que tenen com a conseqüència el transport 

de substractes i la modificació de l'acti-

vitat enzimàtica.Aquests receptors son glu 

coproteines d'un pes molecular entre 150.000 

i 300.000 daltons i el nombre de receptors 

per cèl·lula varia entre 50.000 (adipòcits) 

i 250.000 (hepatòcits). 

Inicialment els receptors foren estudiats en 

adipòcits i en monòcits i posteriorment diversos autors ho feren 

en altres tipus cel.lulars.Aquests estudis han mostrat que el 11¿ 

gat insulina-receptor en les cèl·lules sanguínees es de caracté-

ristiques similars als adipòcits i hepatòcits.Això ha permès usar 

la seva determinació com a demostració d'insulin-resistència, 

per disminució en el nombre i afinitat dels receptors. 

A la pràctica, la cèl·lula hemàtica, més usa-

da en els estudis dels receptors a la insulina, ha estat l'eri -

tròcit posseidor de receptors altament específics a la insulina, 
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malgrat encara no sabem la significació fisiològica que tenen 

tan en situació de normalitat com d1insulin-resistencia.Aques-

ta cèl·lula reuneix l'aventatge sobre altres cèl·lules sanguí-

nees d'ésser la més abundant a la circulació i fàcilment ailla 

ble. Aixó fa factible l'ús de la seva determinació amb l'objec-

te de mesurar la responsabilitat dels receptors en diverses for 

, . . , ^ 155.156 

mes d'insulin-resistencia. 

5.- Altres tècniques per a la valoració d'insulin-resistencia. 

En el ventall possible de causes d'insulin-resi£ 
tència,la mesura dels anticossos insulina circulants així com dels anticossos enfront del receptor a la insulina pot ésser con 

x 131,132 

siderada d'interès. Es cert, pero, que la seva responsabilitat 

com a causa d'insulin-resistència es escassa. 



DETERMINACIÓ" DELS NIVELLS PLASMATICS D'INSULINA. 
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La mesura dels nivells circulants d1; insulina 

es va fer, fins l'adveniment del radio-inmuno-assaig,(R.I.A.) 

per mètodes indirectes, mesurant la concentració d'insulina 

del plasma, per mitjà d'un assaig biologic "in vitro". El fo 

nament d'aquest assaig rau en la capacitat que un plasma amb 

una concentració X d'insulina, té d'incorporar glucosa a un 
157 

teixit animal, sensible a la seva acció. A aquesta mesura de 

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

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

Mesura de 1' I.L.A. 

Per a la determinació de 1'I.L.A. s'utilitza tei-

xit, muscular del diafragma o cel.lules adiposes de l'epididim, 

, . 158,159 

de rates amb normopes. 

El mètode consisteix en incubar un pes determinat 

de teixit, en una sol.lució tampó que conté quantitats cone-

gudes d'insulina a distintes concentracions (usualment 10,100 

i 1000 pU/ml) i glucosa a una única concentració de 300 mgr%. 

Les mostres, després de noranta minuts d'incubació es col·lo-

quen en un bany fred i la reacció biològica s'atura. La dife-

rencia entre la concentració de glucosa de la sol.lució abans 
i desprès de la incubació és l'index de captació de glucosa 

pel muscle de la rata, i aquesta captació està en relació amb 

la concentració d'insulina present a la mostra, la qual cosa 
159 

ens permet dibuixar la corba patró de l'experiment (Fig. d ). 

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-

ció de la sol.lució dels patrons. S'incuba el problema, en 

les mateixes condicions i idèntic temps que els patrons i un 

cop enllestida la reacció es mesura la concentració de gluco-

sa del problema. El valor de la diferencia entre la concentra-

ció de glucosa previa a la incubació (300 mgr% usualment) i 

l'obtinguda despres de la incubació es porta a la corba patró, 

com a valor de la captació de glucosa en mgr% per 10 mgr. de 

teixit sec i aixó ens permet conèixer l'I.L.A. del serum pro-
159 

blema. 

Aquesta técnica presenta algunes imprecisions: 

a/ Variacions indeterminades de la dilució 

d'altres hormones del plasma que modifiquen 

la sensibilitat de la insulina versus el re 
158 

ceptor, com per exemple 1'epinefrina. 

b/ Creixement agut de la corba patró,la qual 

cosa fa que petites variacions de la capta-

ció de glucosa signifiquin variacions molt 
160 

marcades del valor d'I.L.A. 

Malgrat aquestes imprecisions la técnica té una 

acceptable recuperació, els sèrums de malalts pancreatectomit-

zats tenen baixa activitat insulínica, i al contrari, aquesta 

activitat és marcadament elevada en els serums de pacients nor 

mals obtinguts després de 1'estímul amb glucosa. 

Cal dir, pero, que d'aproximadament 200 pU/ml. 

d'I.L.A. en el serum de persones normals en dejú, només un 10% 

és d'origen pancreatic. L'I.L.A. extrapancreàtica no és inhi-

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

• , ' 1 6 1 

supressible-like-activity"(N.S.L.A.). 
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Amb la descoberta de 1'aplicació dels radio-

isotops a la determinació hormonal, s'ha pogut mesurar, 

151 usualment, la insulina mitjançant el radio-inmuno-assaig. 

Mesura de l'I.R.I. 

La determinació de la insulina per radio-inmu 
163 

no-assaig es fonamenta amb la següent dinamica: 

-Un sèrum amb una quantitat coneguda d'insuli-

na s'incuba, amb una quantitat també coneguda d'insulina 
^ 125 marcada amb un radio-isòtop, generalment I , enfront d'un 

anticòs que sigui capaç de reconèixer ambdues formes d'insu 

lina, la no marcada (freda) i la marcada. En aquestes cir-

cunstancies i mentre dura la incubació, s'estableix una com-

petencia, entre ambdues insulines, pels llocs de 1*anticòs. 

El pas següent és utilitzar un mètode capaç de separar la in-

sulina lligada a 1'anticòs de la lliure. 

La metodologia de la insulina inmunoreactiva 

fonamentada en 1'hipótesis abans proposta requereix el se -

güent; 

a/ Una concentració patró d'insulina marca-

da d'elevada activitat específica, 

b/ Una sustancia tampó com a mitjà de solu-

ció. 

c/ Un anticòs específic per a la insulina.La 

capacitat de lligat d'aquest anticòs en-

front de la concentració patró 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 patró. 
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S'usen habitualment concentracions de 

5,10,25,50,100,200 pU/ml. 

c/ Un mitjà de separació' que acostuma a ésser 

un segon anticòs. 

La técnica requereix un primer temps d'incubació, 

en el qual competeixen insulina freda i marcada enfront de 

1'anticòs específic per a la insulina, i un segon temps d'in-

cubació en el qual un segon anticòs es capaç de precipitar el 

lligat establert^insulina-primer anticòs específic,enfront 

de la insulina que resta lliure. El precipitat, en aquest cas, 

serà portat a un contador gamma on es determinará el nom-

bre de comptes per unitat de temps. La relació entre el núme-

ro de comptes de Bo i el dels valors patró de la corba ens per 

metrà el disseny d'aquesta. (Fig. 4 ) . 

La determinació del valor d'IRI d'un sérum proble 

ma requerirà les mateixes condicions abans esmentades, si bé 

a la mostra no haurà d'afegir.se insulina freda, donat que 

aquest és 1'objectiu a valorar. 

La relació de les comptes obtingudes dels preci-

pitats del problema i del Bo ens indicará el punt corresponent 

de la corba patró i en consequencia el valor d'I.R.I. del se-

rum objecte d'estudi. 

La determinació de la insulina mitjançant el ra-

dio-inmuno-assaig, si bé només determina la insulina d'origen 
164 

pancreatic, te alguns problemes. 

a/ L'anticòs, enfront de la insulina,no reco-

neix el pèptit-C però si reconeix la proin-

sulina, i s'ha descrit que fins un 20% del 

total de la I.R.I. determinada a sang peri-

fèrica i en condicions basais pot tractar.se 
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de proinsulina. Aquest percentatge disminueix 

despres d'estímuls de la secreció d'insulina 

i aixó fa que a la practica clínica aquest fac 

tor d'imprecissió no tingui massa importancia, 

excepte en algunes patologies, especialment 

aquelles en les que poden existir títols ele-

vats d'anticossos - insulina circulant, que 

pel fet de lligar.se també a la proinsulina li 

allarguen la vida mitjana i per tant augmenten 

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

l'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 activa biològicament, els serums 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. Així, el R.I.A. 

posterior, només ens determinará la insulina 

lliure i una petita proporció de proinsulina. 

La I.R.I. ens dona el valor de la insulina pan 

creàtica, però també pot determinar-nos la insu 

lina administrada exógenament. Aixó pot donar 

lloc a problemes a l'hora de determinarien el 

plasma de malalts afectes de Diabetes Mellitus 

tractats amb insulina, la insulina endògena se 

gregada de l'exògena administrada. 
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Valoració del percentatge de proinsulina en la mesura de la 

I.R.I. 

Amb l'objecte de coneixer quin percentatge de proin-

sulina es determinat en la mesura de la I.R.I. s'utilitza la . 
165 

técnica cromatografica de columna. 

Qualsevulga eluent que passi per la columna podra 

recollir.se com a eluït pel col·lector de fraccions, amb el ben 

entés que el seu temps d'e^luaió será proporcional al pes mole 

cular de 1'eluent. 

Per a poder aplicar aquets principis a la determina-

ció del percentatge de proinsulina de la I.R.I. s'estandaritza 

una columna cromatogràfica amb una quantitat establerta d'insu-

lina 1-125 i proinsulina 1-125. Donada la diferencia de pesos 

moleculars la seva eluceió donarà dos elults radioactius dife -

rents, recollits pel colector de fraccions. Els comptes per mi-

nut (C.P.M.) ens permeteran establir un model patró.Fent l'elu-

ció d'un sèrum objecte d'estudi, cal esperar que els elults,ob-

tinguts als llocs on s'ha establert la recollida d'insulina 

1-125 i proinsulina 1-125, seran d'insulina i proinsulina. De-

terminat el I.R.I. de totes les eluccions es dibuixarà la gra- i 

fica problema que es superposarà a l'establerta com a patró'(Fig.5 

i ens permetnrà calcular el percentatge de proinsulina de la I.R.I. 

Els névells de la I.R.I., mesurats a sang perifèri-

ca, en condicions basais, descrits a la literatura científica 

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. 



51 



52 

DETERMINACIÓ^ DEL PEPTID - C 
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La proinsulina, precursor de la insulina, es con-

verteix, per proteolisi, a la cèl·lula beta pancreática en 

insulina i pèptid-C, i per exocitosi, ambdós molécules,¿jUnt 

una petita proporció de proinsulina., són lliberades a la cir 

culació periférica! 

La mesura, en sang perifèrica, del pèptid-C, es pen 

sa podia gaudir d'algunes aventatges respecte a la mesura de 
166 

la insulina. 

Així sabem, que tan la insulina com el Peptid-C 

son lliberats, alhora, i per idèntics estimuls, en proporció 

equimolecula^, per la cèl·lula beta, pero a diferencia de la 

insulina, el Pèptid-C, no es metabolitzat pel fetge, amb la 

qual çosa la determinació del Pèptid-C en sang periférica pot 

ésser un índex més fiable de secreció beta pancreática que la 

insulina, donat que els seus nivells perifèrics no estaran 

afectats per la metabolització hepàtica com ho estan els de 

la insulina. 

A més, en teoria, els preparats d'ös clínic d'insu-

lina mai han de contenir Pèptid-C. En el cas de pacients als 

quals se'ls hagués administrat insulina previament a l'assaig 

de Pèptid-C, aquest assaig no estaria interferit pels nivells 

circulants d'insulina exògena ni tampoc per la presència en el 

plasma, d'anticossos enfront el Peptid-C. 
'li'equació fonamental del radio-inmuno-anàlisi del 

168 

Peptid-C (CPR) es similar a la descrita per a la insulina.Con-

sisteix en establir competencia entre el Pèptid-C patró o pro-

blema i el Peptid-C marcat enfront d'un anticòs específic 
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per a Pèptid-C, i la posterior precipitació per un segon 

anticòs del lligat Peptid-C-anticòs específic. La quanti-

tat de lligat Peptid-C marcat-anticòs específic estará en 

relació amb la quantitat de Peptid-C no marcat (patró o 

problema) a la mostra. Aixó ens permetrà dibuixar la corba 

patró', i en ella podrem localitzar els valors de Peptid- C 

dels problemes. 

Aquesta ecuació fonamental del radio-inmunoassaig 

precisa l'obtenció d'un Peptid-C patró i d'un anticòs espe-

cífic amb el mínim de reacció creuada amb altres substancies 

presents al plasma. 

La mesura del Peptid-C es fa per radio-inmuno-anà-

lisi (R.I.A.) i la tècnica 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 
167,169 

d'error que havien sigut criticats de la técnica inicial. 

Dels diferents metodes descrits per a la determinació 

del Peptid-C, pot dir.se que es habitual en tots ells l'us 

del Pèptid-C sintètic com a hormona patró i del Pèptid-C sin-

tètic 1-125 com a hormona marcada. En canvi,existeixen impor-

tants variacions segons la técnica de que es tracti, pel que 

fa a l'us de l'anticos (Taula 1 ). La majoria d'anticossos 

ho son enfront del Pèptid-C, si be alguns investigadors uti-
170 

litzen anticossos enfront de la proinsulina. 

La tria d'un o altre anticòs implica una metodolo-

gia tècnica diferent per a la pràctica dels radioinmunoassat-

jos del Pèptid-C. 

Així, si utilitzem un anticòs específic enfront del 
• 

Pèptid-C, aquest anticòs malgrat la seva especificitat tindrà 

reacció creuada enfront de la proinsulina que pot variar des 



ANTICÒS 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 

Reacció 

creuada 

amb la 

proinsulina 100 27 27 143 62 57 47 

170 
Anticossos utilitzats generalments en el assaig del Peptid-C 

TAULA 1 
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d'un 11 a un 62 per cent. Aquesta reacció creuada, en cas 

d'ésser important, pot donar.nos valors no reals de Pe*p-

tid-C circulant. Aixó ha fet que alguns autors utilitzin an-

ticòs enfront de la proinsulina en el radio-inmuno-arialisi 

del Peptid-C. 

Entre aquests autors, qui ha establert de manera 

rutinaria la tècnica de radio-inmuno-anàlisi del Pëptid-C 

amb l'ús d'anticòs enfront la proinsulina, ha sigut Heding 
167 

i al. 

La tècnica consisteix en incubar les mostres pro-

blemes amb anticossos insulina lligats a sefarosa amb la 

qual cosa la proinsulina i la insulina presents al sèrum pro-

blema quedaran lligades a la sefarosa. El sobrenadant s'in-

cuba amb Peptid-C sintètic 1-125, anticòs enfront de la pro-

insulina amb reacció creuada 100% amb el Peptid-C. Donat que 

el sèrum és, ara, exent de proinsulina, 1'anticòs només re-

coneix el Pèptid-C i per tan permet la seva adequada valo-

ració. 

Ambdues tècniques de determinació del Peptid-C, 
168 

la que utilitza anticòs enfront del Peptid-C i la que ho fa 

167 -

amb anticòs enfront la proinsulina, s'tfsen a la pràctica 

diaria, i si bé aquesta darrera es més precisa, també té 

una major complexitat que la fa menys adequada en la deter-

minació rutinaria i en aquells cassos en que els nivells de 

proinsulina circulant són baixos. 

Tan en una com en l'altra técnica hi ha la possi-

bilitat que la proinsulina lligada a l'anticòs interfereix 

amb el. R.I.A. del Pèptid-C. Per aquesta raó, en els case's' en 

que es sospita la presencia de títols elevats d'anticossos 

insulina , a conseqüència de l'administració previa d'insu-

lina exògena, es fa abans del R.I.A. una precipitació previa 

de la proinsulina lligada a anticossos mitjançant l'etanol 



171 el polietilenglicol. 



US DE LA SOMATOSTATINA PER A L'ESTUDI DE LA 

INSULIN-RESISTÈNCIA. 
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La somatostatina és un pèptid aillat del tei-

xit hipotalâmic animal, é inicialment descrit com a inhibi-

182,183 

dor de la lliberació d'hormona de la creixença per la hipo-

fisi. Mitjançant l'tís del radioinmunoassaig (RIA) i tècniques 

inmunohistoquímiques, la somatostatina ha estat localitzada 

a més del sistema nerviós central a determinades cèl·lules 

endocrines del pàncreas i del tracte gastrointestinal, les 

anomenades cèl·lules D. Aquestes cèl·lules, vénen a repre-

sentar un 2 a 2.5% del total de les cèl·lules dels illots i 

estan situades predominatment a la periferia dels illots de 

Langerhans al pàncreas, amb estretes conexions a les cèl·lu-

les alfa,secretores de glucagó i a les P, secretores de poli-184,185,186,187 

pèptid pancreatic. Tanmateix, les cèl·lules D tenen unes ca-

racterístiques especials que les fa diferents a d'altres cèl. 

Iules del pàncreas i del tracte gastrointestinal. Així el seu 

citoplasma té una perlongació que acaba en una forma expansi-

va de cabesa damunt la teòrica cèl·lula efectora. 

En la majoria d'especies animals aquesta perllongació és més 

gruixuda i més ben dibuixada a les cèl.lules D de la mucosa 

gàstrica que a la deiä illots pancreàtics. De tota manera, á-

questa troballa no és universal, i així les cèl·lules D del 

pàncreas del porc presenten evidents perllongacions, que posen 

en contacte les cèl·lules alfa, productores de glucagó i les 

cèl·lules beta productores d'insulina, i els capilars dels 

illots del veïnat. Aquesta relació amb els capilars té la seva 

importancia donada la tendencia del fluxe sanguini dels illots 

d'anar de la zona sense cèl·lules beta a la zona amb cèl·lules 

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

cions a la funció de les perllongacions de la cèl·lula D i en 



conseqüència a l'abast que aquestes poden tenir en la acció 

de la somatostatina. Una, en la que la secreció de la soma-

tostatina actuaria directament damunt les membranes de les 

cèl·lules productores d'insulina i glucagó (funció pancreá-

tica) i una altra en la qual la somatostatina seria allibe-

rada als capilars dels illots, els quals transportarien la 

somatostatina a les cèl·lules secretores d'insulina (funció 

endocrina). Així seria possible especular amb l'existència 

d'un sistema portal intra illots, anàleg al sistema portal 

hipotàlamo-hipofisi. Aquest sistema portal podria ésser el -

responsable del transport de la somatostatina a les cèl·lules 
T?3,188,189,190 

pancréatiques diana. 

Acció biológica de la somatostatina. 

Han estat descrites dues formes moleculars de so-
192,191 

matostatina. La ja descrita inicialment, formada per 14 aminoa 

cids,l'anomenada somatostatina 14, i la descrita i aïllada re-

centment de 28 aminoàcids anomenada somatostatina 28, i per al-

guns considerada com un precursor o prosomatostatina. La vida 

media d'abdues és 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 depuració de soma -

tostatina 28 és molt més lenta 28.1 +7.5 ml/kg.min. enfront de 

la somatostatina 14, 157.0 +34.7 ml/kg.min.,sense observar.se 

variacions en la distribució compartamental d'ambdós peptids ni 

tampoc diferencies en la seva acció biològica si bé la Somatos-

tatina 28 té una potencia d'acció superior potser degut a la se-

va vida media més allargada. 



La somatostatina exerceix, a través de receptors 

específics descrits en alguns teixits, com per exemple al 

sistema nerviós central, un gran nombre d'accions biològi-

ques. Algunes d'aquestes acciórs s'han estudiat administrant 

dosis de somatostatina,que podriem considerar suprafisiolò-

giques. 
197 

Fonamentalment son les següents: 
i 

1.- Inhibició de l'hormona de la creixença i de 
193 

l'hormona tireoestimulant. 

2.- Inhibició de la prolactina i de l'ACTH en con-
196 

dicions patològiques. 

3.- Inhibició de l'alliberació de l'hormona tireo 

tropa. 

4.- Inhibició de l'alliberació d'insulina,glucagó 
172,173 

i polipeptid pancreatic. 

5.- Inhibició de totes les hormones gastrointesti-

nals (gastrina,secretina,CCK,GIP,VIP,motilina 
194 

i enteroglucagó). 

6.- Inhibició de la secreció de calcitonina. 

7.- Inhibició de la lliberació de renina. 
181 

8.- Disminució del fluxe sanguini esplacnic. 

9.- Alteracions en l'absorció de substàncies nutri-

' . 195 
tives./ 

10.- Alteracions en l'agregació plaquetaria. 

Aquestes accions poden ésser modulades, en part, pels 

efectes de la somatostatina sobre la concentració de nucledtids 

cíclics i més específicament per la disminució de la concentra-

ció d'AMP cíclic. 
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La somatostatina inhibeix insulina i glucagó 

tan en condicions basais com després de diversos estímuls. 

Aixó ha estat observat tant en estudis fets en pancreas 

afilat i perfundit d'animal com en estudis fets a humans, i 

es fa evident també per als anàlegs de la somatostatina. 

Així pot parlar.se de la somatostatina com un 

* component fisiològic, hormonal, amb acció directa sobre la 

secreció d'insulina per la cèl·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-

ció de la somatostatina es dóna malgrat l'estimulació parale-

la de les cèl·lules dels illots de Langerhans sigui amb gluco-
174,175,176 

sa, arginina, glucagó i tolbutamida. Tanmateix el grau del e-

fecte inhibitori de la somatostatina no esta en relació amb el 

grau insulinogènic d'aquests agents. 

Quan s'administra una infusió continua de so-

matostatina a humans s'observa una caiguda inicial dels valors 

de glucemia i de la producció hepàtica de glucosa, amb un des-

cens dels valors d'insulina i glucagó i amb un posterior aug-

ment, als 120 minuts de la infusió, dels valors de glucemia 

fins a aconseguir valors discretament superiors als de partida, 

sense augment paral·lel dels nivells de glucagó i insulina, i 177 

amb moderat ascens de la producció hepatica de glucosa. 

Aquesta elevació de les xifres de glucemia ha 

estat objecte de diverses especulacions. Es coneix que el gluca 

gó té una importancia capdal en el manteniment de l'homeostasi 178,179 

de la glucosa en especial a les situacions de dejú." S'ha impli 

cat al glucagó com a responsable de l'ascens dels valors de glu 

cemla, pero aquesta implicació és controvertible donat que la 

irrí&S-íó 'SòtóàtoWtaftin. i i glucagó no modfifica : subs-
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tancialment els valors de glucemia a les dues hores d'infusió. 

Recents treballs descriuen com a responsable de l'augment de 

les xifres de glucemia al marcat dèficit d'insulina. Aquets 

experiments pero tenen un resultat diferent quan s'apliquen a 
180 , _ 

malalts afectes de cirrosi hepatica. En aquest cas s'observa 

que, a les dues hores d'infusiö continua amb somatostatina,no 

es produeix un augment de les xifres de glucemia. Aquests auçj 

ment només pot ésser observable a les 5 hores de infusió i en-

cara sense aconseguir els valors objectivats en normals. Aixó 

por ésser degut o bé a la manca de substráete del fetge cirrò-

tic, la qual cosa dificulta la glucogenolisi o bé a la impor-

tancia que per als cirròtics té 1'hiperglucagonemia, present , 

habitualment, en aquesta patologia, per a mantenir l'homeosta-180 si de la glucosa. 

Tanmateix la reducció del fluxe sanguini de la ve-

na porta per administració de somatostatina, així com l'obser-
181 

vació d'una disminuida extracció hepàtica d'insulina, sense va-

riació en l'extracció hepàtica de glucagó, durant la infusió de 

67 

somatostatina, podem tenir un paper en l'explicació dels canvis 

dels nivells glucèmics circulants observats en la cirrosi hepà-

tica. 
Us de la SMT per a estudi de la insulin-resistència. 

La Somatostatina por ésser de gran utilitat per a 

estudiar la insulin-resistència en humans. 

La demostració de la insulin-resistència global ha 

estat difícil donats els problemes que presenta la mesura del 

metabolisme hepàtic de la glucosa, alhora que hi ha la possibi-

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

creció d'insulina endògena. 
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Amb la infusió de Somatostatina pot bloquejar.se 

la secreció endògena pancreática, i si paralelament s'adminis-

tra una infusiö continua,sostinguda i simultánea d'insulina 

exògena alhora que una de glucosa se'ns permetrà obtenir,un pic 

aconseguits nivells constants d'insulinemia, l'evaluació de la 

sensibilitat dels teixits a la insulina,gràcies a la mesura dels 
152 

i nivells de glucemia a sang periférica. 
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RAD10-INMUNO-ASSAIG de la INSULINA. 

RADIO-INMUNO-ASSAIG del PEPTID-C. 

RADIO-INMUNO-ASSAIG del GLUC&GO. 

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 ESTADÍSTIC. 



68 

131 
RADIO-IMMUNO-ASSAIG de la INSULINA (Técnica de Morgan) 

a/ MATERIALS. 

125 

1.- Insulina (Cea Sorin) 

Activitat especifica: 125 jiCi/ng. 

1 Purificació: cromatografia de columna. 

2.- Insulina patró (humana 

3 A n t i c ò s insulina (obtingut de cobaia) 

Segon anticòs (anticòs de conill enfront de la gamma-

globulina de porc) 

5.- Tampó fosfat, amb EDTA Na2 i albúmina 

b/ OBTENCIO DELS REACTIUS. 

1.- Preparació de la corba patró, 200,100,50,25,10 pU/ml. 

2.- Diluir la hormona marcada amb aigua destilada. 

3',"' Diluir els anticossos amb aigua destilada. 

4.- Preparar el tampó.Diluir amb aigua destilada,obte-

nir un pH 7.4, i guardar abans del seu ús entre 2 i 

8°C. 

c/ ASSAIG de la INSULINA. 

1.- Afegir 100 ul de patró de la insulina o sèrum proble-

ma als tubs. 

2.- Afegir 1Q0 de l'hormona marcada. 

3.- Afegir 2 anticossos. 

4.- Incubar durant 24 hores a la temperatura de 4°C 

5.- Afegir 0.5 cc. de tampó 

6.- Centrifugar a 2000 rpm. durant 45 minuts a 4°C. 

7.- Aspirar el sobrenedant 

8.- Comptar la radioactivitat en un comptador gamma. 
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> X 168 
.RADIO-INMUNO-ASSAIG del PEPTID-G (Técnica de Kuruya). 

a/ MATERIALS. 

1.- Pèptid-C huma, per a us cora a patró. 

2.- Anticòs de Peptid-C obtingut de conill/ per inmunit 

zació de l'animal amb Pèptid-C humà. 

3.- Anticòs enfront de la gamma-globulina de conill,ob-
tingut per inmunització de la cabra amb gamma-glo-
bulina de conill, per a ös com a segon anticòs. 

lie 
4.- pèptid-C marcat amb I (Daiichi Radioisotope Labs. 

Ltd) . 

5.- Tampó. 

b/ OBTENCIO" DELS REACTIUS. 

1.-Reconstituir el Peptid-C humà liofilitzat per a 

establir la corba patrö a les següents concentra-

cions: 0,0.3,1.0,3.0,10,30 ng/ml. 

2.-Disoldre el liofilitzat d'anticòs enfront del Pep-

tid-C amb aigua destilada. Agitar. 

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

4.-Solució d'anticòs enfront la gamma-globulina de co-

nill (disoldre amb aigua destilada) Cal afegir.hi 

un estabilitzant d'una possible precipitació. 

c/ ASSAIG del PÈPTID-C. 

1.- Colocar 100jil del patró Pèptid-C o sèrum problema 

a cada tub. 

125 

2.- Afegir lOOjil d'hormona marcada(Peptid-C-I ) a 

tots els tubs. 

3.- Afegir 100 ul d'anticòs enfront del Peptid a ca-

da scûn dels tubs. 
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4.- Agitar. Incubar a 4°C durant 24 hores. 

5.- L'endemà, afegir 500 jil del segon anticòs. 

6.- Agitar. 

7.- Incubar a 4°C durant 24 hores. 

8.- Centrifugar 45 minuts i a 4°C a més de 2.000 rpm. 

9.- Aspirar el sobrenedant. 

10.- Comptar la radioactivitat en un comptador gamma. 

198 

RADIO-INMUNO-ASSAIG del GLÜCAGÖ* (Tècnica de R. Unger) 

a/ MATERIALS. 

1.- Trasylol (Bayer) 
2.- Acid tetraacitic (etilen-2-dinitril disòdic 

,. EDTA) 

3.- Glicina. 

4.- Sèrum de bè 125 

5.- Glucagon I (monoiodat). 

HIS_SER_GLN_GLYJTHR_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 mètode de Hunter. 

Purificació: Cromatografía de columna 

Obtenció: New England Nuclear, amb purificació pos-

terior al Lab. Hormonal-Hospital Clínic. 
6.- Glucagó porcí 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.- Anticòs glucagó (30-K) 

Setembre - Octubre 1.968 (Pool 5, Lot 9, 25 ml. 

Obtingut del Prof. R. Unger(The University of Te-

xas. Dallas). 

RECOLLIDA I PREPARACIÓ' DE LES MOSTRES. 

Inmediatament desprens de recollida la mostra és guar 

da en tubs freds on hi hem posat 500 ui. de Trasylol i 1.2 mg. 

d'EDTA. Na2 per cc. de sang. Es centrifuga a 4°C i és guarda el 

plasma en tubs de vidre a -20°C. 

Abans de l'assaig, es descongelen les mostres a la 

temperatura de la cambra d'anàlisi, i es centrifugen a 4°C,15 mi-

nuts i a 2000 rpm amb 1.objecte de separar productes de precipi-

tació que poguessin interferir el RIA. 

c/ OBTENCIO" DELS REACTIUS. 

1.- Glicina 0.4 M (30 gr/1) 

2.- Glicina per a separació amb el Charcoal 

500 ml. 0.4 M de glicina pH 8.8 (afegir Na OH) 

H20 1.000 ml. 

3.- Diluint 

500 ml. 0.4 M glicina 

50 ml. Albumisol (5% Albumina) 

10 ml. NSS 

Afegir H20 quantitat necessaria i suficient per 

a 1000 ml. de diluient(pH 8.8) 
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131 Totes les dilucions de glucagó I , anticòs, mostres de plas-

ma, glucagö patrö s'haide fer amb aquest diluient. 

4.- Trasylol. 

5.- Glucagó i^2^ 

6.- Preparació dels patrons de glucagó. 

Cal pesar 5-10 mg. de glucagö patró. Disoldre'ls 

amb diluient i C1H 0.02 N, fins a aconseguir una 

concentració 10 ug/ml. 

d/ ASSAIG DEL GLUCAGÓ'. 

1.- Anticòs. Diluir el 30 K en una solució 1:250 

Fer.ne aliquotes i guardar.les congelades fins 

que calgui. 

2.- Patrons, a la concentració 

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

3.- Assaig 

125 

0.5 ml. glucagó I (15 pg) 

0.1 ml. Trasylol (1000 KIU) 

0.2 ml. patrö o mostres 

0.4 ml. anticös 

1.2 volum total (Agitar) 

Lligat inespecífic 
Tubs amb diluient, anticòs, hormona marcada. 
Activitat total. 

125 

Glucagó I més Trasylol. 

4 dies d'incubaciö a 4°C. 
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e/ SEPARACIÓ'. 

1.- Preparar el Carbo-Dextrà (0.5% carbó'activat, 
0.25% dextrà) S'aconsegueix barrejant volums 
igual de Carbó activat 1% diluit amb glicina 
o.2 M (pH 8.8) i de detrà-70 0.5% diluit amb 
glicina 0.2 M (pH 8.8). Agitar. 

2.- Afegir 0.2 ml. de serum de bé als patrons i als 
tubs sense plasma. 

3.- Afegir 0.5 de carbo-dextrâ a tots els tubs a ex-
cepció de l'activitat total. 

4.- Incubar a 4°C/ 45 minuts. Centrifugar a 4°C, 15 
minuts , a 2000 rpm. Aspirar el sobírenedant. Comp= 
tar la resta (comptador gamma). 

156 RADIO-INMUNO-ASSAIG dels RECEPTORS a la INSULINA. 

a/ MATERIALS. 
1.- Tampó (Buffer G) 
2.- Ficoll-Pielograf 

125 
3.- Insulina de Porc I , monoiodada(New England Nu 

clear). Activitat especifica: 85 yiCi/ugr. 
4.- Insulina de porc, monocomponent (Novo) 

b/ OBTENCIO DELS REACTIUS. 

1.- Tampó (Buffer G) 
Tris 50 mM 
Hepes 50 mM 
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Cl2 Mg 6 H20 10 mM 

Cl2 Ca 10 mM 

EDTA-Na2 2mM 

D-Gluco^ 10 mM 

Na Cl 50 mM 

K Cl 5 mM 

Albúmina bovina 1 gr/litro. 

2.- Ficoll-Pielograf.. 

Barrejar 104 cc de la solució de Pielograf amb 

250 cc. de la solució de Ficoll. Remenar 1 hora 

amb un agitador magnètic. 

Aconseguir una densitat entre 1077-1075, mitjan-

çant un densitòmetre (Caldra afegir aigua bidesti-

lada). 

Conservar a 4°C. 

125 

3.- Insulina I de porc, monoiodada, 

Es prepara una concentració d'insulina de 1.6 ng/ml. 

4.- 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 rxg/ml. 1 ng/ml. 

8 ng/ml. 
i 

c/ OBTENCIO DE LES MOSTRES. 

- Extracció de 30 cc. de sang. 

- Recollir en un tub de vidre, heparinitzat. 

- Separació del plasma. S'usa per a la determinació 

del IRI i la Glucemia. 

- Substituirel plasma separat, per tampó. 
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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 tampó 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 tampó 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 

concentració 4-10 cèl·lules ml. 

d/ ASSAIG. 
125 

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

tracions creixents d'insulina freda. Com es habitual 

al RIA es prepara un tub blanc (lligat inespecífic 

de la insulina al tub) i un patró cero (màxim lligat 125 de la insulina I als hematies). 

- La incubació es a 4°C. durant 18 hores. 
1 

- Un pic acabada la incubació, es posen 200 ul de la 

suspensió dins de tubs de microfuga i s'hi afegeixen 

200 de tampó 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 alíquota de 200 pi de la in-

cubació total, i se la considera activitat total. 

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

formula: 
Insulina I unida al 

% Insulina = conglomerat — Blanc x 100 

Contes en 200 jul de la 
suspensió cel·lular 

165 
CROMATOGRAFIA DE L'IRI (Separació d'j insulina i proinsulina) . 

a/ MATERIALS 

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

2.- Tampó 

3.- Biogel P-30 

4.- Blau-dextrà 2000 (volum mort de la columna) 
125 

5.- Na I (pic de sals) 

125 
6.- Insulina I monoiodada porcina (Novo). 

125 
7.- Proinsulina I porcina (Novo) 

b/ OBTENCIO DELS REACTIUS 

1.- Tampó 

- Tampó borat pH 8.0 

- Ac. bòric: 8.25 gr (0.13 M) 

- Na OH : 2.7 gr. 

- BSA, fracció V : 5 gr. 

- Tamponar amb HCl: 1000 m 

2.- Bio-gel P-30 

- Calcular els gr. de gel necessari segons la 

fórmula. 
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Volum tub = Mr2h on M= 3.14 

r= diàmetre del tub i h = a l'alçada 

Mr2h = 3.14 X 0.52 x 50 = 39.25 cm3 

Si considerem 1 gr. de Biogel/11 ml.necessitarem 

inflar 3.56 gr. de Biogel. 

- Inflar el Bio-Gel 18 hores a temperatura ambient. 

- Aspirar les bombolles amb bomba de buit. 

c/ ASSAIG (columna patró) 

- Passar blau dextra 2000 per la columna o Albumina 
125 I amb l'objecte de conèixer el volumen buit. 

125 

- Passar Proinsulina I per la columna. Les aliquo-

tes obtingudes pel colector de fraccions, portar.les 

directament al comptador gamma. 125 

- Passar Insulina I per la columna. Les aliquotes 

obtingudes pel colector de fraccions portar.les di-

rectament al comptador gamma. 

- Passar a la construcció de la gràfica patró. Fig. 

- Una vegada establerta la columna patró en lloc de la 

insulina i proinsulina marcades, es passaran els 

serums a través de la columna. De les aliquotes re-

collides es fara el radio-inmunoassaig de l'IRI. 

Es comparara la gràfica problema amb la grafica pa-

tró. Fig. 

RADIO-UNMUNO-ASSAIG dels ANTICOSSOS INSULINA13' 

a/ MATERIAL. 

1.- Tampó fosfat 

2.- Carbó-Dextrà 
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3.- Insulina patró (porcina) 

125 

4.- Insulina I (porcina) 

Activitat especifica : 100 uCi/ugr 

OBTENCIO DEL REACTIUS. 

1.- Tampó 

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

- Carbó-Dextrà. 

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

(PM 80.000) 0.5 gr%. 

ASSAIG 

1.- Es prepara com a tots els RIA 

- L'activitat total 

- El Bo 

- El Blanc 

2.- 0.1 de tampó o serum problema 

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

4 . N o es posa anticòs, ja que es suposa un titol endogen. 

5.<- S'incuba 24 hores a 4°C. 

6.- S'afegeix el carbó activitat-dextrà. 

7.— S'incuba 2 hores a 4°C 

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

9.- S'aspira el sobrenedant. 

10." Es compta la radioactivitat en el comptador gamma. 



RADIO-IMMUNO-ASSAIG del GLUCAGÓ. 

. Sensibilitat: 25 pg/ml. 

. Coeficient variació intraassaig 8.05% 

. Coeficient variació interassaig 11.16% 

RADIO-IMMUNO-ASSAIG de la INSULINA. 

. Sensibiliatat 5 jaU/ml. 

. Coeficient variació intraassaig 6.3% 

. Coeficient variació interassaig 14.9% 

RADIO-IMMUNO-ASSAIG del PEPTID-C. 

. Sensibili tat 0.3 ng/ml. 

. Coeficient variació intraassaig 5.5% 

. Coeficient variació interassaig 11.8% 
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EQUIVALENCIES I.R.I, i PEPTID-C (D'ús per al càlcul del quo-
x 7 8 cient molar Peptid-C/IRI) ' 

INSULINA (IRI) 
1 mg = 23.5 UI 
ÍO6 ng= 23.3 x 106 pü 
1 pU = 0.04 V'iJjg. 

Pes molecular insulina = 5807 

1 nmol = 
1 pmol = 
pmol = 

5807 ngr. 
5*807 ngr. 
x Qgr 
5.B®7/ 

Pes molecular Peptid-C = 3.021 

1 nmol = 3021 ragr 
1 pmol = 3021 ragr 
pmol = x Tíigr 

3:021 
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131 
MESURA DEL FLUXE HEPATIC 

A les 8 del matí, després d'un dejú de 12 hores, 

es coloca a la vena hepática un cateter " n°7 French balloon ( 

Medi Tech.Cooper Scientific Corp., Watertown,Mass) segons la 

tècnica descrita per Grossman i mitjançant l'ajut fluoroscopic. Un 

pic col·locat el cateter es mesura dos o tres cops la pressió he-

pàtica enclavada. 

Alhora un cateter Swan-Ganz es col·loca a 1'arte-

ria pulmonar amb l'objecte de mesurar pressions cardio pulmonars. 

S'inicia, un cop practicats els cateterismes, una 

infusió e.v. de verd d'indocianina (ICG) (Cardiogreen,Hynson,West-

cott and Dunning, Inc, Baltimore, Md.) preparada amb sérum sali i 

albúmina humana i perfundida a la velocitat d'infusió,capaç; d'ad-
2 

ministrar 0.20 mg/m /min. amb la precaució d'injectar abans de 

l'inici de la perfusió una dosis única ICG (0.20 mgr/kg. de pes) 

Després de 40 minuts de perfusió, es considera aconseguit l'equi-

libri, i s'obtenen mostres simultànies de sang d'arteria pulmonar 

i vena hepàtica per a calcul del fluxe hepàtic i estudis metabcT-

lics. 

Les mostres per a l'estudi del fluxe hepatic es 

centrifuguen inmediatament.Es mesuren les concentracions de ICG, 

a sérum, liquid d'infusió, i als controls patró, el mateix dia 

del estudi mitjançant un espectrofotòmetre Zeiss PMQ II a 805 nM. 

El calcul del fluxe s'obtingué mitjançant l'equa 
ció: 

EHBF = R(A-H) (1-Hct) on R es el valor de la in-

fusió de ICG expressat en mg/min.; A i H són les concentracións 

del colorant a arteria i a vena expressades en mgr/1. i Hct es el 

valor hematocrit. 
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Els valors obtinguts del fluxe hepàtic s6n la mit-

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

Per a la infusió de l'ï^G s'utilitza un perfussor 

Braun Unita II. 



METODE ESTADÍSTIC 
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Tots els càlculs estadístics s'han ob-
tingut mitjançant una calculadora Compucorp 445/44 P Statis-
tician. Els conceptes i formules han sigut utilitzats d'acord 
amb criteris ja establerts?00 

MITJANA 
Mesura de la tendencia central que s'obté 

dividint la suma de tots els valors pel nombre d'observacions. 
Es calcula segons la fórmula: 

X = Ex i/n 

DISPERSIÓ' TÍPICA 

Mesura de la dispersió que s'aconsegueix 
calculant l'arrel quadrada de la variança. Es designa per D.S, 
i es calcula segons la formula: 

DS = (Xi- X )2/ (n-l) 

ERROR STANDART 
Definim l'error standart de la mitjana(ES) 

segons la formula: 
ES = DS/ V~7T~ 
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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 població pot aplicar.se el test de la "t" 
d'Student (t independent) que s'expresa segons el codent: 

\/|(Nx - 1) Dsx2 + (Ny-1) Dsy2J t ind = (X - Y ) / V (Nx - 1) Dsx + (Ny-1) Dsy / (Nx + Ny-2) 

(1/Nx + 1/ Ny) 

on X és la mitjana de la lera, mostra. 
Y és la mitjana de la 2ona. mostra 
Nx i Ny , el nombre de dades de cadascuna de les mostres. 
Dsx i Dsy és la dispersió típica de cadascuna de les mostres. 

La significació estadística s'ha obtingut se 
gons els graus de llibertat V= (Nx + Ny)- 2 a les taules cientí-
fiques Geigy ( ). S'acepta com a significació estadística väli 
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 ) / ["(Dsx2 + Dsy2 - 2.r. Dsx Dsy)/ N 

on N = Nx 
R 

= Ny 
= coeficient de correlació lineals. 

La significació estadística es mesura segons 
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els graus de llibertat N-l per assatjos unilaterals. 

CORRE LAC ICÍ LINEAL 

La manera quantitativa per a expressar la co-

rrelació lineal (línea de regressió) es calcula segons: 

r = t V E (Y est - ï / 2 / E (Y - Y )2 

on Y est representa el valor de Y estimat a la equació de la 

recta per a cadascún dels valors de X 

Y es cadascún dels valors de Y 

Y es la mitjana dels valors de Y. 

El coeficient de correlació pot oscil·lar entre 

+1 i -1, i com més s'apropa a 1 més precisa és la correlació.Si 

el valor es positiu la correlació es dierecta e inversa si es ne-

gatiu. La significació estadística és calcula segons els graus de 

llibertat N-2. 
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OBJECTIU DE LA T E S I 
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Els malalts amb cirrosi hepàtica presenten so-

vint intolerancia hidrocarbonada i hiperinsulinisme. 

Els objectius de la nostra tesi són: 

I.- Investigar si 1'hiperinsulinisme observat 

als malalts cirròtics pot ésser degut a un 

augment de la secreció d' insulina o a una 

alteració en el seu metabolisme hepàtic. 

II.- En cas que existeixi alteració del metabo-

lisme hepàtic, investigar si aquest és degut 

a una defectuosa extracció hepàtica d'insu-

lina o conseqüència de les derivacions es-

pontànies de sang portal a la circulació sis 

témica observades als malalts amb cirrosi he-

pàtica. 

III.- Investigar la contribució del glucagó i la hor 

mona de la creixença a la insulin-resistencia 

de la cirrosi hepàtica. 

Investigar si existeix alteració en el nombre 

de receptors a la insulina en els malalts amb 

cirrosi. 
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Investigar si 1'hiperinsulinisme de la ci-

rrosi, observat a la sang perifèrica, és degut a un aug-

ment de la secreció beta pancreática o a una alteració 

del metabolisme hepatic de la insulina. 
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S'ha descrit en els pacients amb cirro-

si hepàtica intolerancia oral a la glucosa amb hiperinsu-

linisme, tan en condicions basais com després de l'estímul 

91,92,136, 

amb glucosa. No ha quedat, pero, ben esbrinat si l'hiper -

insulinisme observat a la cirrosi és conseqüència d'un aug-

ment de la secreció d'insulina per la cèl·lula beta pancreà „ 93,20 
tica o bé ho es d'una alteració al seu metabolisme hepatic. 

La possibilitat de determinar simultània 

ment a sang perifèrica la insulina i el pèptid-C, substàn -

eia aquesta darrera que es segrega en forma equimolecular 

amb la insulina a la vena pancreática duodenal i que pràcti-

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 

pòtesis abans esmentades. Amb aquesta intenció es va disse-

nyar el següent estudi. 
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S'estudiaren 10 pacients amb cirrosi hepàtica 

(edat mitjana 54.6 anys), que reunien els criteris expo-

sants a la Taula 2 , i 10 voluntaris sans (edat mitja-

na 38.8 anys). Cap dels pacients ingeria medicació des d'un 

mes abans de l'estudi, ni tampoc presentava un pes superior 

0 inferior al 10% del pes teòric. El diagnòstic laparosco-

pic i la probable etiologia de la cirrosi, venen expressats 

a les Taules 3 , 4 . 

A tots els pacients, cirròtics i voluntaris sans, 

se'ls va efectuar una sobrecàrrega oral amb glucosa (100 gr.) 

amb 1'ingesta tres dies abans de la prova d'una dieta alimen-

tària amb un contingut de carbohidrats superior a 300 gr/dia. 

Es varen obtenir mostres de sang per a determinació de la glu 

cosa, insulina i pèptid-C, en condicions basais, i als 30, 60 

1 120 minuts desprès de l'estímul de la glucosa oral. Les mos-

tres de sang es varen aconseguir per canalització d'una vena 

del braç mitjançant una papallona Alofix-80,21 G, mantinguda 

permeable durant l'estudi mitjanant sèrum salí isotonic. 

La glucosa es va medir pel mètode de la neocuproi-
205 

na, adaptat a un autoanalitzador de fluxe continu. 

La insulina i el pèptid-C es varen determinar per 

radio-inmuno-assaig, utilitzant el segon anticòs com a mitjà de 
. . 131,168 

separació. 

Les mostres de plasma per a la determinació de la 

insulina i del pèptid-C varen ésser separades i guardades a -

-20 °C fins al moment de l'assaig. L'analisi estadístic del re 

sultat es va realitzar mitjançant l'ús de la prova de la t 

d'Student. 



CRITERIS PER A LA INCLUSIÓ DE PACIENTS A L'ESTUDI 

CRITERIS CLINICS 

Absencia d'ascitis i edemes. 

Absencia d*hemorragia digestiva. 

Absencia d'encefalopatía 

Absencia d'infecció intercurrent. 

Absencia de derivació porto-caval quirúrgica. 

CRITERIS BIOLOGICS 

Albúmina plasmática superior a 3 gr/h. 

Bilirrubinèmia total inferior a 3 mg/h. 

Urea sanguínea inferior a 65 mg/ml. 

TAULA 2 
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T AULA 3 

DIAGNÒSTIC LAPAROSCOPE 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
CIRROSI 

MICRONODULAR 
* * * * * * * * * 

CIRROSI 

MACRONOOULAR 

CIRROS« 

MIXTA 
* 

SIGNÉS 

HIPERTENSIÓ' 
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GLUCEMIA 

Els valors basais de glucemia en els pacients amb 

cirrosi hepàtica foren superiors als valors observats en 

el grup de voluntaris sans. (Figura 7 ). Després de l'es 

tímul amb glucosa oral, els cirròtics 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. 

INSULINÉMIA 

En condicions basais, tots els pacients amb cirro-

si hepàtica presentaren hiperinsulinisme perifèric (Taula 7) 

Tanmateix als 120 minuts de la ingesta de glucosa,tots els 

pacients cirròtics presentaren xifres d1insulinèmia superiors 

als voluntaris sans (Taula 7,8) . Tan en condicions basais 

com als diferents punts de la corba obtinguda amb l'estímul 

de la glucosa, els valors promedi observats en el grup de pa-

cients cirròtics foren superiors als observats en els volun-

taris sans (Figura 8 ). 

PÈPTID-C 

Els valors del pèptid-C determinats a sang perifè-

rica foren similars en̂ iairabdòs grups de pacients tan en condi-

cions basais com desprès de l'estímul amb glucosa. (Taula9,1,0 

Aquesta similitud també fou observada quan es compararen els 

valors promedi del pèptid-C a cirròtics i voluntaris sans(Fig.9) 
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Fig. 7 

0 30 60 120 min. 

Valors de Glicèmia, basais i desprès de la ingesta 

de 100 grs de glucosa. Amb ratlla contínua els valors 

promedi dels cirròtics, amb ratlla trencada els valors 

promedi dels voluntaris sans. 

* p < 0. 05, ** p<0.01, *** pCO.OOl 
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Fig 8 

1.2 

I RI 

pmols/ml 

* * * 

i 
. i— 

30 60 120 min, 

Valors de IRI a sang periférica, basais i desprès 

de la ingesta de 100 grs de glucosa. Amb línea con 

tínua els valors a cirròtics, amb línea trencada 

els valors a voluntaris sans. 

* p <0.025, ** n <,0 . 005 , *** p<0.001 
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Fig 9 

0 30 60 120 
min. 

Valors de Peptid-C a sang periférica, basais i després 
de la ingesta de 100 grs. de glucosa. Amb ( — ) els 
valors dies cirrotics, amb ( - - ) els valors del volun̂ -
taris sans. 
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QUOCIENT MOLAR PEPTID-C/INSULINA 

Els valors basais del quocient pèptid-C/Insulina 

foren inferiors a tots els cirròtics, tan en condicions basais 

com als 120 minuts de l'estímul amb glucosa (Taula11,12 . 

Així mateix els valors promedi dels quocients molar pèptid-C/ 

Insulina en tots els punts de la corba foren inferiors en el 

grup de cirròtics respecte als voluntaris sans (Figura 1 0 ) . 
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Fig 10 

PEPTID-C 

IRI 
l'O 

I 

* * * 

* * 

£ 

* 

1 * * * 

a 
BASAL 3 0 Minuts 60 Minuts 120 minuts 

Valors de la relació molar PEPTID-C /IRI a sang perifèrica, 

basal i després de l'estímul de glucosa. En ratllat els resul 

tats obtinguts en pacients cirrôtics. 

* p<0.05, ** p < 0 . 005 , * * * p <0.001 
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La cèl·lula beta pancreática converteix 

cada molècula de proinsulina a una d'insulina i una altra 

de pèptid-C, per tant la secreció d'ambdós pèptids a la 

vena pancreàtico-duodenal ha de considerar.se com equimo-

lecular, si bé existeixen diferencies, entre ells, pel que 

fa a la metabolització. 

Així la insulina és metabolitzada fonamen-

8 . 202 
talment pel fetge i en canvi el peptid-C ho és pel ronyó. 

El fetge metabolitza un 50% de la insulina que li arriba,en 

219 

un primer pas, a través de la vena porta. Cal suposar, donada 

la importancia de la metabolització hepática de la insulina, 

que la determinació dels nivells d'insulina a sang perifèri-

ca, són un mirall poc precís de la secreció beta pancreática, 

i que, en tot cas, són tan l'expressió de la secreció de la 

insulina com de la seva metabolització. Aquesta observació es 

fa més palesa quan valorem la secreció d'insulina en pacients 

amb alteracions hepàtiques que suggereixen la possibilitat 

d'una alteració en el metabolisme de la insulina. En aquestes 

circumstàncies, i sempre que el funcionalisme renal no estigui 

alterat, la determinació del pèptid-C a sang perifèrica és un . 60.206 

index més fiable d'insulin-secreció que la mateixa insulina. 

Els pacients amb cirrosi hepàtica presenten 

sovint intolerancia als carbohidrats. Aquesta intolerancia s'a-

companya de nivells elevats d'insulina (IRI) tan en condicions 

basais com després de la sobrecarrega oral amb glucosa. Tanma-

teix s'ha relatat, en pacients cirròtics,insensibilitat a la in 212 

sulina exògena administrada. 

Aquesta observació, com també els nostres re 

sultats (Figures 7 . 8 ) i les referències citades, fa pensar 
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que la intolerancia als hidrats de carboni a la cirrosi, 

i fins i tot, les situacions clíniques de franca diabetis 

secundaries a aquesta malaltia, són, no tan la conseqüèn-

cia d'un dèficit de la secreció d'insulina per la cèl·lula 

beta pancreatica, sinó l'expressió de mecanismes hormonals 

o cel·lulars d'insulin-resistencia9.2'150 

D'altra banda, 1'hiperinsulinisme relatat a la 

cirrosi hepàtica pot ésser o bé conseqüència d'una hiperse-

creció de la cèl·lula beta pancreática o bé d'una alteració 
K 93 201 

al metabolisme hepàtic de la insulina. ' 

Al grup de pacients cirrôtics estudiats hem tro-

bat nivells elevats d'insulina en condicions basais i des-

pres de la sobrecàrrega oral de glucosa. Aquesta observació 
93,210 

concorda amb les d'altres autors. En canvi, no hem observat 
92 

hipoinsulinisme com algú ha referit. El nostre grup de cirrò-

tics té una edat promedi més elevada que el grup de volunta-

ris sans. Aixó podria ésser objecte de crítica,perd, és ben 

demostrat que els nivells insulinémics no es modifiquen en 207,208 

relació a l'edat, i, per tant, fa els dos grups comparables. 

En els cirròtics, el patró de resposta del pèp-

tid-C a la glucosa no és massa diferent de l'observat en nor-

mals. Així, si bé obtenim nivells elevats i estadísticament 

significatius d'insulina a tots els punts de la corba en el 

grup de pacients amb cirrosi respecte als voluntaris sans,els 

valors de pèptid-C obtinguts només són elevats als 60 i 120 

minuts de l'estímul, i la diferència no té significança esta-

dística. (Figura 9 ). Aquesta troballa ja ens fa pensar en la 

possibilitat que els pacients cirròtics estudiats tinguin una 

secreció d'insulina, manifestada pels nivells perifèrics del 
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peptid-C, que pugui ésser considerada normal, i per tant 

permet de suggerir que els nivells elevats d'insulina s6n 

més la conseqüència d'un inadequat metabolisme hepàtic de 

la insulina que d'una hipersecreció de la cèl·lula beta. 

Nogensmenys, si establim el calcul molar peptid-C/Insulina 

quest ; quocient pot ésser influït en el cas que a una ele-

vació dels nivells d'insulina no li correspongui una de si-

milar de peptid-C. Aquest quocient, tractant.se d'una se-

creció equimolecular, no r estara,en cap cas, modulat per la 

secreció beta pancreática, i si, en canvi, serà la manifes-

tació més pregona o bé d'una alteració del metabolisme he-

pàtic de la insulina o bé del metabolisme renal del pèptid-C. 

Admesa, com a condició de l'estudi, la normalitat al funcio-

nalisme renal dels cirròtics escollits i a més, admès que l'al̂  

teració en el quocient molar observada en el cirròtics només 

es deguda a modificacions del denominador (Figura 1 0 ) és a 

dir,de.l§ valors d'insulina, la troballa a sang perifèrica d'un 

quocient molar peptid-C/Insulina disminuït reforça la sugge-

rència que 1'hiperinsulinisme de la cirrosi és la manifestació 

fonalmentalment, d'un inadequat metabolisme hepàtic de la insu-
209,210 

lina. 

Cal fer esment, que una disminució del metabo-

lisme renal del pèptid-C (valors elevats als 60 i 120 minuts 

de l'estímul) no modifica el nostre discurs. Nogensmenys, cal 

precisar que en el nostre treball la troballa d'una relació 

molar, pèptid-C/insulina disminuïda als cirròtics només pot ésser 

interpretada com a; 

1/ Alteració del metabolisme hepatocel.lular de 

la insulina^6i/o 
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2/ A conseqüència de la existència de de-

rivacions portosistèmiques a la malaltia cirròtica, la insu-

lina pot obviar el pas a través del fetge i per tant ésser 

alterada la seva metabolització. 

Ambdues possibilitats cal que siguin eluci-

dades. 
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OBJETIU II 

Investigar si 1'hiperinsulinisme de la cirrosi és 

degut a una defectuosa extracció hepàtica d'insulina o con-

seqüència de les derivacions espontànies de sang portal a la 

circulació sistémica. 
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Els pacients amb cirrosi hepàtica, sovint, són 
91,212^213,221 

hiperinsulinemics. Recentment, s'ha demostrat que les concen-

tracions d'insulina i Pèptid-C a la sang portal dels cirròtics 201,214 

amb hiperinsulinisme son normals. Es possible, per tant, que 

els nivells elevats d'insulina a sang perifèrica observats a 

la cirrosi puguin ésser conseqüència de la derivació de la 

sang de la vena porta a la circulació sistèmica mitjançant co-

laterals, o bé d'una possible alteració del fetge cirròtic a ex-

treure adeqüadament la insulina, o d'ambdues hipòtesis. 
Alguns autors han demostrat, utilitzant la mesura 

del qüocient molar pèptid-C/insulina a sang perifeNrica,una alte-
210,93 

ració del metabolisme hepatic de la insulina a la cirrosi. No ha 

quedat, pero, ben establert a conseqüència de quin mecanisme ai-
, 96,215.225,226 

xó es possible. 

L'objectiu d'aquest estudi es intentar esbrinar la 

relativa contribució de l'alteració hepatocellular i de les de-

rivacions porto-sistèmiques a 1'hiperinsulinisme de la cirrosi. 
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PACIENTS I MÈTODE 
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S'han estudiat 39 pacients. D'aquests 39 pacients, 

23 presentaven cirrosi hepàtica diagnosticada per biòpsia he-

pàtica, i 16 varen ésser utilitzats com a controls. La pro-

bable etiologia de la cirrosi hepàtica als 23 pacients estu-

diats fou la següent: 

1.- ALCOHOLICA 16 

2.- POST-HEPATITIS 4 

3.- CRIPTOGÈNICA 3 

Dels 23 pacients amb cirrosi hepàtica, a 8 (Grup I) 

se'ls havia efectuat de 3 a 24 mesos abans de l'estudi una de-

rivació quirurgica porto-cava terme-terminal, 10 per haver pre-

sentat episodis recurrents d'hemorragia per.varices esofàgiques 

A la resta dels altres cirròtics, 15 pacients,(Grup 

III) no se'ls havia practicat una derivació porta-cava perd 

tenien manifestacions clíniques d'hipertensió portal, que ha-

vien sigut objectivades per l'evidencia de vàrices esofàgiques. 

Els 16 pacients del grup control varen ésser esco-

llits perque se'ls havia proposat una cateterització cardiaca, 

en base a la sospita clínica de valvulopatia o isquemia cardía-

ca, però sense evidencia hemodinàmica d'insuficiència cardiaca, 
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L'edat i el sexe ~ y eren similars a la del grup de 

pacients amb cirrosi hepàtica. 

Així mateix, cap dels controls, presentava ma-

laltia hepàtica o alteració en el metabolisme dels carbohi-

drats, exclosa aquesta possibilitat per estudi clínic,ana-

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

El protocol utilitzat per aconseguir l'objectiu 

establert (Objectiu II), és a dir, esbrinar la relativa con-

tribució de les derivacions porto-sistémiques i de l'alte-

ració hepatocel.lular a 1'hiperinsulinisme de la cirrosi va 

exigir la cateterització de la vena hepàtica i de 1'arteria 

pulmonar amb la intenció d'aconseguir mostres simultànies de 

sang de vena hepàtica i d'arterial per a la determinació d'in 

sulina (IRI) i Peptid-C (CPR). 

Aquest protocol pogué'realitzar.se en ocasió d'es-

tudis hemodinàmics practicats als pacients esmentats amb l'in-

tenció d'assabentar.se de la permeabilitat de la derivació 

quirurgica als pacients del Grup I ,d'evaluar la hipertensió 

portal al Grup II, i d'establir el diagnòstic i les possibi-

litats d'intervenció quirúrgica de la cardiopatia al grup con-

trol . 

Els pacients varen estar d'acord en participar 

a l'estudi, despres d'explicar.los l'objectiu i el possible 

risc, i el protocol d'aquest estudi fou aprovat pel comité de 

recerca de l'Hospital Clínic de la Universitat de Barcelona. 

Tots els pacients cirròtics foren estudiats en 

idèntiques condicions, desprès d'un dejú nocturn de dotze ho-

res. La cateterització de la vena hepàtica ho fou sota con-
216 

trol fluoroscopic. 

Als pacients ^mb cirrosi hepà:ica (Grups I i II) 
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es determinà la pressió hepàtica enclavada i lliure,i la 

diferencia entre elles es valorà com a gradient de pressió 

venosa hepàtica (GPVH) i es feu servir com a mesura quanti-

tativa de la hipertensió portal. 

La derivació quirurgica de porta a cava era pe-

netrable en els 8 cirròtics del Grup I. Cap dels cirròtics 

del Qrup II tenia trombosi de la vena porta. 

Els cateters es mantingueren permeables mitjançant 

la infusió de petites quantitats de serum fisiològic, fins a 

aconseguir mostres simultànies de la vena hepàtica i d'arte-

ria pulmonar. 

S'ha de considerar a més a més, que els 8 cirròtics 

amb comunicació quirurgica porto-cava (Grup I) el fluxe hepà-

tic (FH) fou determinat repetidament, amb una infusió conti-

nua i constant de verd d'indocianina (VI). La tècnica d'infu-

sió del verd d'indocianina va ésser la següent: a l'inici 

s'injecta una dosi única de 0.25 ng/kg. de VI, i a continuació 
2 

i inmediatament es va infundir a la concentració de o.2 ng/m / 

min. tot el temps que dura l'estudi. Després d'un periode de 

40 minuts, amb l'objecte d'aconseguir una concentració estable 

de colorant (VI), es varen obtenir mostres simultànies de sang 

de 1'arteria pulmonar i de la vena hepàtica a intervals de 4 mi-

nuts per tal de terminar el fluxe hepàtic. Aixó es va fer en 

condicions basais, desprès de l'estimulació de la secreció d'in 

sulina per una infusió de glucosa (0.8)gr/min) durant 30 minuts 

i als 30 i 60 minuts de una infusió de somatostatina(KABI AB) 

(7.5 pg/min) i desprès de 30 minuts d'haver suprimit la infusió 

de somatostatina. En cadascun d'aquests temps,en el moment de 

determinar el fluxe hepàtic, s'obtingueren mostres simultànies 

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

Totes les mostres de sang es mantingueren a 

4°C fins al final de l1estudi, foren centrifugades també 

a 4°C i desprès 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 l'estudi per espeétttôfotometria a 810 nM. 

Els nivells d'insulina i de Peptid-C es mesura-

ren per radio-inmuno-anàlisi (IRI) i (CPR) (tècniques des-

crites a mètodes de laboratori, Pagina,67 ) . 

El fluxe hepàtic es calculí pel principi de Fick 

utilitzant 1'equació FH = I/A - VH en la qual I és 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. 

Evaluació del metabolisme hepàtic de la insulina. 

El metabolisme hepàtic de la insulina a la ci-

rrosi pot mesurar.se directament en els malalts cirròtics amb 

derivació quirurgica porto-caval (Grup I), ja que el fetge 

d'aquests pacients només reb insulina mitjançant 1'arteria he-

pàtica . 

En aquest cas, l'extracció hepàtica d'insulina 

(EHI) pot ésser definida per l'equació E IRI = (A - VH)/ AxFH 

i la freqüència d'eliminació 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 cirròtics sense comunicació qui-

rurgica porto-cava (Grup II ) i en els pacients del grup 

control, en el quals els esmentats paràmetres que ens indi-

quen el metabolisme hepàtic no poden ésser calculats perquè no 

es possible la coneixença de la mesura d'insulina a la vena 

porta així com el fluxe portal, el metabolisme hepàtic de la 

insulina pot ésser evaluat indirectament a partir de les con-

centracions de IRI i CPR a vena hepàtica. I aixó per la se-

güent raó: si considerem que el Peptid-C, a diferencia de la 

V 8 

insulina no té extracció hepatica, els nivells de Pèptid-C 

a la vena hepàtica han d'ésser l'expressió de la secreció d'in 

sulina, i la relació molar Peptid-C/IRI. a vena hepàtica ha de 

reflectir el metabolisme hepàtic de la insulina. Així, doncs, 

un metabolisme alterat de la insulina, incrementará els nivells 

de IRI a la vena hepàtica, i en conseqüència en resultarà una 

reducció de la relació molar pèptid-C/IRI a vena hepàtica. 

Evaluació del paper de les derivacions porto-sistémiques. 

El paper de les derivacions porto-sistèmiques com 

a responsables de 1'hiperinsulinisme a la cirrosi pot inves-

tigar, se a partir d'acceptar les següents consideracions tèc-

niques . 

Sabut que la insulina es segregada a la vena por-

ta i parcialment extreta pel fetge abans de passar a la circu-

lació sistémica, en condicions normals els nivells de IRI a 

sang de la vena hepàtica han d'esser més elevats que a la sang 

arterial perifèrica (Figura 1 1 ). Una disminució de l'extrac-

ció hepàtica d'insulina pot incrementar els nivells de IRI a 



Fig 11 

PAPER DEL SHUNT PORTO S IST E MIC 

• normal 1 > 2 > 3 
• shunt 3 > 2 



la vena hepàtica, perô  aquests seguiran éssent superiors 

als nivells d'insulina de sang perifèrica. En cas contrari, 

la troballa de nivells d'insulina en arteria periferica su-

periors als nivells de vena hepàtica només poden ésser la 

conseqüència de la derivació de la sang de vena porta a la 

circulació sistémica (Figurai 1 ) . Podria dir.se, que la re-

lació entre la IRI de sang arterial i de sang venosa (A/VH 

IRI) hauria d'ésser sempre inferior a 1 en els pacients nor 

mals i superior a 1 quan existissin derivacions de sang por 

tal a territori sistèmic. 

En ambdós casos, el grup control hauria de re 

presentar a un grup de pacients sense derivació porto-sistè 

mica, i el grup de cirròtics amb derivació quirúrgica terme 

terminal, representa un grup de pacients amb un 100% de de-

rivació sitèmica de la sang portal. 
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Insulina i relació molar Pèptid-C/Insulina a sang perifé 

rica. 

Els pacients amb cirrosi hepàtica, 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. (Taula14), la qual cosa demostra que els nos 

tres pacients cirròtics, objecte d'estudi, són hiperinsulinè-

mics. Malgrat aixó, no s'observen diferencies significatives 

entre els nivells perifèrics basais d'insulina entre els pa-

cients cirròtics del grup I i del grup II (Taula14). 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 relació molar Pèptid-C/Insulina a sang perifé-

rica, es troba significativament més baixa als pacients amb 

cirrosi hepàtica tinguin o no tinguin derivació quirúrgica 

porto-cava que al grup control (Taula 14) d'acord amb les con-

clusions de 1'OBJECTIU I. 

En canvi entre ambdós grups de pacients cirròtics 

(Grup I i Grup II) no hem observat diferencies significatives 

en la relació molar Pèptid-C/Insulina a sang periferica,i tam-

poc entre grup control i el grup de pacients normals estudiats 

ja previament (Taula 14). 

Evaluació del metabolisme hepàtic de la insulina. 

El metabolisme hepàtic de la insulina s'ha pogut 

evaluar indirectament, amb la mesura dels nivells de Pèptid-C 
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i de la relació molar Peptid-C/Insulina a la sang de la vena 

hepàtica. I hem observat que no existeixen diferencies sig-

nificatives en els valors de Peptid i de la relació molar 

Peptid-C/Insulina a la vena hepàtica entre els pacients ci-

rròtics i els controls. 

Tanmateix, als cirròtics amb derivació quirúr-

gica porto-sistémica (Grup I) ha sigut possible evaluar.los 

el metabolisme hepàtic de la insulina directament, i així hem 

pogut mesurar l'index hepàtic d'extracció,la depuració hepà-

tica i la freqüència d'eliminació hepàtica de la insulina 

en condicions basais i desprès de l'estimulació i frenació 

d'insulina amb glucosa i somatostatina 

L'extracció hepàtica d'insulina als pacients ci-

rròtics es de 47^6+642%en condicions basais i aquesta extrac-

ció hepàtica fi'insulina no varia quan estimulem o suprimim 

la secreció d'insulina (Figurai2). 

La depuració~hepàtica d'insulina és d@ 35.5+3.2 pmol/fru 

en condicions basais i tampoc es modifica amb l'estímul o su-

pressió de la secreció d'insulina Tálala 16. 

La freqüència d'eliminació d'insulina és de 

en condicions basais, i aquesta freqüencia d'eliminació d'in 

sulina correlaciona directament amb els nivells d'insulina 

en sang arterial de manera que el fetge cirròtic incrementa 

l'eliminació d'insulina quan augmenten els seus nivells arte 

rials per estimulació de la cèl.lula beta amb glucosa,decreix 

l'eliminació quan disminueixen els nivells d'insulina per fre 

nació de la seva secreció i de nou aquesta eliminació,quan 

augmenten altra vegada els nivells d'insulina, després de su-

primir la infusió de somatostatina (Figura13 ). 

Aquesta capacitat que té el fetge cirròtic de mo-
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básal estímul f renació' recuperació 
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dificar la seva freqüència d'eliminació d'insulina en rela-

ció a la insulina que li arriba (recordi's, grup II,amb de-

rivació quirúrgica porto-sistémica) es dona fins i tot a 

concentracions elevades d'insulina. 

No vàrem observar que existís una significativa 

extracció de Pèptid-C (Figura14 ) . 

Evaluació del paper de les derivacions porto-sistémiques. 

La contribució de les derivacions porto-sistémiques a 

l'hiperinsulinisme de la cirrosi hepàtica.s'ha evaluat per la 

mesura dels nivells d'insulina en mostres simultànies de ve-

na hepàtica i de sang arterial (veure mètode, pagina121).No 

hi ha diferencies significatives entre les concentracions d'in 

sulina a la vena hepàtica entre els controls i els cirròtics, 

tinguin o no tinguin una derivació quirurgica porto-sistèmica. 

(Figurai 5 ) . Cal remarcar pero que mentre al grup control els 

nivells d'insulina a vena hepàtica son molt superiors a la 

concentració d'insulina a sang arterial, als pacients amb ci-

rrosi hepàtica tinguessin o no tinguessin derivació quirúrgica 

porto-sistémica els nivells d'insulina a vena hepàtica són in-

feriors als de la arteria perifèrica (Figura15 ) . A més a més, 

la relació Insulina arterial/Insulina a vena hepàtica era sig-

nificativament diferent entre el grup de pacients control i el 

de cirròtics. ; * 18). 

Aquests resultats concorden amb 1'hipòtesi de tre-

ball, ja esmentada (Pagina127 i demostren la contribució de 

les derivacions porto-sistèmiques a l'hiperinsulinisme de la 

cirrosi. 

L'anterior,resultat és reforçat, per l'observació 

d'una correlació directa entre la diferencia establerta entre 
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nivells d'insulina a sang arterial i a vena hepàtica, i 

el gradient de pressió hepatica, utilitzat com a mesura 

de la severitat de l'hipertensió portal (Figura16 ). 
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ADDENDA: VALIDACIÓ DE LA MESURA DE LA I.R.I. 



1 

La determinació de la insulina per radio immuno 

assaig (IRÏ) pot, a vegades, ésser una mesura no del tot pre-

cisa de la insulina circulant.Sabem que 1'antiserum enfront 

de la insulina es capaç de reconèixer quantitats importants 

de proinsulina.Aquesta capacitat es menyspreable (inferior a 

un 10% del total IRI), en condicions en les quals la secreció 

de proinsulina es normal, pero pot ésser un factor d'error com 

siderable quan existeix un augment d'aquesta secreció,es a dir 

en situació d'hiper-proinsulinemia. 

Amb 1'objectiu d'evaluar la possibilitat que una 

part quantiosa de la IRI mesurada fos proinsulina és separà -

per cromatografía de columna (Biogel P-30) mostres de sèrum de 

4 pacients cirròtics a diversos territoris, segons les condi -

cions metodologiques expressades a la pagina 76 .Com pot ob-

servar, se a la figura 17 la proporció relativa de proinsuli-

na dels cirròtics mesurada per la IRI es similar als normals , 

sigui quin sigui el territori on hem obtingut la mostra. 

Aquesta troballa valida el mètode util.litzat per 

nosaltres al mesurar la insulina circulant dels pacients cirrò-

tics a vena hepàtica, a sang arterial i a vena porta, com a IRI 

en el sentit de que el pèptid que mesurem es fonamentalment in-

sulina, i que les variacions observades a diversos territoris 

són conseqüència de variacions dels nivells d'insulina i no pas 

de la proinsulina circulant. 
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Estudis recents han demostrat que l'hiperinsu-

linisme de la cirrosi hepàtica no és conseqüència d'un in-
• „ 201,214 

crement de la secreció beta pancreatica. En el ben entés,que 

la insulina segregada per la cèl·lula beta pancreatica i lliu-

rada a vena pancreàtic-duodenal i posteriorment a la vena po£ 

ta, és metabolitzada en part pel fetge abans de passar a la TP 

•«• circulació sistèmica, l'hiperinsulinisme observat a la cirro-

si hepàtica, pot ésser degut tan a una deficient extracció he-

pàtica d'insulina com a les derivacions sistèmiques de la sang 

portal, i fins ara, s'ha d'admetre que existeixen estudis que 

defensen ambdues hipòtesis. 

Els autors que han suggerit que les derivacions 

porto-sistèmiques són les responsables de 1'hiperinsulinisme 

als cirròtics, es basen en la troballa d'un augment, als nivells 

circulants, d'insulina desprès de la construcció quirúrgica 225 

d'una derivació porto-caval. Aixó, de tota manera, no ha estat 

una troballa universal, encara que la dificultad d'observar un 

increment dels nivells circulants perifèrics d'insulina als ci-

rròtics operats tampoc nega la possibilitat que les derivacions 

de sang portal al terreny sistèmic siguin les responsables de 

l'hiperinsulinisme a la cirrosi ja que cal recordar que els ci-

rròtics sense derivació quirúrgica porto-caval pero amb hiper-

tensió portal, habitualment ja tenen derivacions espontànies por 

to-cava, que poden evitar que fins un 60 a un 80 per cent de la 221,222 213 

sang portal passí pel fetge, h més a més, cal afegir, que Sherwin 

i col. han observat que els pacients cirròtics amb derivació por-

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

lina a sang perifèrica que els cirròtics amb graus espontanis i 
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variables de derivació de la sang portal al territori sistèmic, 

i aquestos, nivells superiors, als observats en els cirròtics 

sense derivació porto-sistèmica. 

D'altra banda diversos autors suggereixen la pos-

sibilitat que l'hiperinsulinisme de la cirrosi sigui el resul-

tat de la lesió hepatocelular i per tant de l'alteració del me-
„ 215,96 x 

tabolisme hepatic de la insulina, Aquesta hipòtesi la fonamenten 

en la troballa d'una disminució important de la relació molar 

pèptid^-C/insulina a sang perifética dels pacients amb cirrosi he 

pática, que fa suposar una secreció normal d'insulina amb reduc-

ció del seu metabolisme hepàtic, pero aquesta disminució no és 

capaç d'aclarir la naturalesa de l'alteració metabòlica, donat, 

que tant l'afectació hepatocelular com les derivacions portosis-

témiques en poden ésser responsables. 

El present estudi, va ésser dissenyat per a elu-

cidar aquestes discrepàncies. El metabolisme hepàtic de la insu-

lina s'ha estudiat directament en pacients cirroti.cs amb deriva-

cions quirúrgiques terme-terminals. Aquest grup de pacients ci-

rròtics fou escollit per raons metodològiques, amb l'objecte 

de significar l'estudi del metabolisme hepàtic de la insulina, 

per al seu estudi. En cirròtics sense un 100% de derivació de la 

sang portal, es precisa el cateterisme de la vena porta que per-

miti la mesura de la concentració d'insulina així com del fluxe 

portal, i per tant poder calcular, l'extracció i la depuració de 

la insulina pel fetge. Aixó no es possible o dificilment possi-

ble en pacients humâns. En canvi els cirròtics, amb derivació 

quirurgica porto-sistêmica terme-terminal,presenten la peculia-

ritat que tota la insulina que arriba al fetge ho fa per l'ar-

tèria hepàtica, i així la diferència entre els nivells d'insulina 
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entre arteria i vena, ens poden permetre de calcular 1'ex-

tracció hepàtica de la insulina, i si a més a més podem co-

neixer el fluxe hepàtic sabrem la depuració i la freqüència 

d'eliminació de la insulina pel fetge cirròtic. 

L'extracció hepàtica d'insulina observada als 

pacients cirròtics (.47.6 %) és dins la normalitat referi-
219,220 

da a humans i a animals d'experimentació, i és similar a la 
213 

descrita per Sherwin (51% ) en una serie similar de pacients 

cirròtics. L'extracció hepàtica d'insulina es manté constant 

tan quan estimulem la secreció d'insulina com quan la frenem. 

En canvi la freqüència d'eliminació hepàtica 

d'insulina correlaciona directament a la quantitat d'insulina 

que arriba al fetge. 

Aquestes observacions, és a dir, una extracció 

hepàtica normal d'insulina als cirròtics, i una freqüèhcia d'e-

liminació hepàtica d'insulina no saturable, fan més sólida l'a 

firmació que el metabolisme hepàtic de la insulina no és alte-

rat en els pacients cirròtics. 

Quan hem mesurat el metabolisme hepàtic de la 

insulina, indirectament, valent-se de la relació molar pèptid-C/ 

insulina a sang de vena hepàtica, en el ben entés que el Pèp-

tid-C no és metabolitzat ni pel fetge normal ni pel cirròtic,i 

que les variacions que poguessin existir en el cocient a vena 

hepàtica han d'ésser degudes a una alteració del metabolisme 

hepàtic de la insulina sense interferencia de les possibles de-

rivacions portosistèmiques, hem de dir que no hem observat di-

ferències entre els valors dels cirròtics i dels normals,contrà-

riament a les diferencies observades i referides a sang perifè-

rica, la qual cosa també suggereix que el metabolisme hepàtic 

de la insulina és normal a la cirrosi. 
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La contribució de les derivacions porto-sistèmiques 

• m l'increment dels nivells perifèrics d ' insulina "dëls cirròtics 

'' l'hem"estudiat mesurant l'IRI a vena hepàtica i a arteria pulmo-

nar, que considerem com a sang perifèrica. 

Si admetem la nostra hipòtesi, en el sentit que la 

insulina segregada per la cèl·lula beta pancreática és parcial-

ment metabolitzada pel fetge abans de passar a la circulació si£ 

témica, en pacients normals els nivells d'insulina a vena hepà-

tica, han d'ésser superiors als de sang perifèrica (Figura 11 ),i 

al contrari, nivells d'insulina inferiors a vena hepàtica que a 

sang perifèrica només poden ésser deguts a la derivació de sang 

portal a la circulació sistèmica. 

D'acord amb aquesta hipòtesi, en els pacients nor -

mals la concentració d'insulina a vena hepàtica era superior a 

l'observada simultàniament a sang perifèrica, la qual cosa era 

d'esperar donat que tot el fluxe portal dels cirròtics amb aquest 

tipus de derivació quirúrgica es adreçat a la circulació sistè-

mica i en conseqüència tota la insulina segregada pel pancreas 

es derivada a la circulació sistèmica, saltant.se el pas del fet-

ge. Una troballa, però, del present estudi, és l'observació que 

els pacients cirròtics sense derivació quirúrgica tenen nivells 

d'insulina a vena hepàtica inferiors a arteria perifèrica, simi-

lar a allò* observat als cirròtics amb derivació quirúrgica.Aques-

ta troballa només por ésser el resultat de la derivació,en aquets 

pacients, de fluxe portal a la circulació sistèmica o a 1'existen 

eia de territoris extra esplàcnics de secreció de la insulina, 

afirmació aquesta última mai demostrada. 

Podem, doncs, afirmar que el nostre estudi demostra 

que la troballa d'una relació molar Pèptid-C/Insulina disminuïda 

a la sang perifèrica dels pacients cirròtics és deguda a les deri-

vacions porto-sistèmiques i no pas a les lisions hepatocelulars. 
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Per tant, podem dir que les derivacions porto sistèmiques són 

les responsables de l'hiperinsulinisme observat a la cirrosi 

hepàtica. Aquesta suggerència concorda amb un treball previ 

que afirmava que els cirròtics serien hiperinsulinèmics quan 

presntessin derivacions porto-sistèmiques fossin quirúrgiques 
„ j 140,213 

o espontànies. 

Cal esmentar, que a més a més el fet que hagin tro 

bat una correlació directa entre el gradient de pressió venosa 

hepàtica i la diferència entre els nivells d'insulina entre ar-

teria perifèrica menys vena hepàtica, reforça el paper fonamen 

tal que les derivacions porto-sistèmiques juguen com a responsa 

bles de l'hiperinsulinisme a la cirrosi hepàtica. 

En aquest estudi només hem incluit cirròtics hiperin 

sulinèmics amb evidència de derivacions porto-sistèmiques (san 

grat per várices esofàgiques i augment de pressió portal). D'a-

cord amb els nostres resultats, caldria esperar, en absència 

d'hiperinsulinisme, que els nivells d'insulina a la cirrosi fos-

sin més alts a vena hepàtica que a sang perifèrica com succeix 

als pacients normals. Aixó pot ésser observat al treball de Pel-

konen i alt. on s'estudien cirròtics sense derivació porto-sis-

témica i amb nivells d'insulina normals. 

Aquestes conclusions, estan amb desacord amb els 
96 215 

treballs realitzats per Smith-Laing i alt. i per Iwasakt i alt. 

on és suggereix que la lesió hepatocelular és més important, que 

les derivacions portosistèmiques, com a mecanisme responsable de 

l'hiperinsulinisme a la cirrosi. 96 

En el primer d'aquests treballs s'estudien pacients 

amb trombosi de la vena porta la qual cosa comporta hipertensió 

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

laciómolar Peptid-C/Insulina similar als normals a sang perifè-
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rica, sempre que no hi hagi afectació hepatocelular, és a dir 

> nivells de GOT i GPT normals. 

Aquest model pero, no és comparable al de la cirro-

si amb hiperfunció portal. I no ho és, perque el bloqueig de 

la trombosi ho pot ésset-. 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 secreció de la vena pancreàti-

ca-duodenal no dreni directament a través d'un bocí de porta 
V 

intacte a fetge. A més, és demostrat, que les derivacions por-

tals que s'estableixen en aquesta entitat són més hepatopetals 

que hepatofugues i , i per tant drenen directament,com 221,222 

la porta a fetge. 

Tanmateix, els nivells elevats de transaminases 

poden ésser més duguts als possibles casos de trombosi portal 

amb derivació hepatofugal amb reducció del fluxe portal que a 

possible lesió hepatocelular previa,i en aquest cas més que re-

fusar les nostres tesis, podrien des de la nostra interpretació 223 
ésser coincidents. 

215 

Pel que fa al segon treball, aquest es feu amb pa-

cients japonesos afectes d'hipertensió portal idiopàtica. En 

aquests pacients, on les derivacions si que son hepatofugals, 

s'observa un patró de normoinsulinemia amb relació molar Pèptide.Ç/ 

Insulina també normal a sang perifèrica. Pero cal, precisar,que 

aquestes derivacions s'acompanyen d'augment del fluxe esplènic, 
224 

amb hiperesplenisme i per tan tampoc són un model similar al de 

la cirrosi hepàtica i com a tal model indirecte no ens permet ex 

trapolar les observacions,en ell trobades, a la cirrosi. 

En resum, aquest estudi mostra que 1'hiperinsuli-

nisme a la cirrosi és el resultat de la derivació de la sang de 

la vena pancreaticoduodenal a la circulació sistémica.Així es pot 
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suggerir que l'hiperinsulinisme a la cirrosi es més conse-

qüència d'una alteració circulatoria, que no pas d'una lesió 

hepatocelular. 
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Investigar si 1'hiperinsulinemia determina insu-

lin-resistència a la cirrosi i evaluar el paper dels possibles 

mecanismes responsables. 
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INTRODUCCIO. 

Els pacients amb cirrosi hepàtica presenten in-

tolerancia hidrocarbonada i hiper-insulinèmia la qual cosa 

91 

suggereix la possibilitat d'insulin-resistencia. Diferents au 

tors han suposat que els possibles mecanismes responsables 

d'aquesta insulin-resistencia podrien ésser l'elevació de les 

hormones de contraregulació entre elles el glucagó i la hormo-
na de la creixença, que s'han descrit elevades a la cirrosi he 

x 140,141 patica. D'altres ho han atribuit a una alteració de 1'insulin 

receptor, o bé a una disminució de la seva afinitat. I més re-
150 

centment s'ha qüestionat la responsabilitat del receptor,i en 
227 

canvi s'hi ha implicàfe' el postreceptor. Aquesta alteració del 

postreceptor podria localitzar.se a nivell de qualsevol dels 

cicles que la internalització desencadena. 

Aquesta insulin-resistencia pot observar.se en 

algún o en tots els teixits insulin-sensibles del cos - fetge, 

teixit muscular i adipòs - i pot manifestar.se com una incapa-

citat de la insulina de metabolitzar la glucosa. Demostrar la 

resistència global a l'insulina en els pacients cirròtics pot 

ésser dificultós donat que caldria mesurar el metabolisme de 

la glucosa. Üna possibilitat fora estudiar aquesta resistència 
152,231 

en condicions de bloqueig de la producció hepàtica de glucosa. 

Aleshores el metabolisme de la glucosa només estaria relació -

nat amb la glucosa exògena administrada. 

La infusió simultánea de somatostatina amb in-

sulina i glucosa permet alhora que frenar la secreció endògena 

pancreática de glucagó i insulina, aconseguir nivells constants 
n 152 

i sostinguts d'insulinemia. La mesura simultanea dels nivells 

de glucemia pot ésser un index directe molt fl^Xe àe 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 hepàtica i 5 voluntaris sans d'edat i sexe similar. 

Els pacients cirròtics estudiats,presentaven els 

criteris clínics i biològics de la Taula 2 i no ingerien medi 

cació de cap tipus des d'un mes abans de l'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 tots ells, després d'un dejú nocturn de 12 ho 

res, se'ls cateteritzà una vena cubital (Drum-Cartridge Cathe-

ter, Abbot Laboratories) amb l'objecte de tenir permeable una 

via per infusió, i es canalitzà la vena cubital contralateral 

(Alofix 70- 22G-Palex) que es mantingué permeable amb serum f±_ 

siològic per a obtenció de mostres sanguínees. 

Després d'un període de 60 minuts de control, a 

tots se'ls administrà, mitjançant un perfusor d'alta precisió 

Braun, simultàneament, una infusió constant d'insulina porci-

na (0.77 mü/kg/min.) Novo-Actrapid i glucosa(6 mgr/kg/min) du-

rant 120 minuts, mentre la secreció endògena pancreatica d'in-

sulina i glucagó se'ls bloquejà amb una infusió continua de so 

matostatina (6 jig/kg/min.) (Somatostatina-Kabi/DqW 44). 

S'obtingueren mostres basais per a determinació 

de: Glucemia, Glucagó (IRG),Insulina (IRI), Peptid-C (CPR) la 

hormona de la creixença, anticossos anti-insulina i insulin-

receptors a hematies. Així mateix s'obtingueren mostres cada 

15 minuts desprès d'iniciada la perfusió simultanea per a de-
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terminació de glucosa, glucagó,insulina i Pèptid-C durant 

els 120 minuts. 

Els tubs per a recollida de mostres estigueren 

amb gel i s'hi mantingueren durant els 120 minuts de l'estudi. 

Un pic finalitzat aquest, les aliquotes per a insulina,Peptid-

C,Glucagó, la hormona de la creixença i anticossos insulina 

foren centrifugades a 4°C, separat el plasma,congelat rapida-

ment amb neu carbónica i conservat a -20°C fins el moment de 

l'assaig. 

Les aliquotes per a glucemia foren centrifuga-

des i processades inmediatament un pic finalitzat l'estudi. 

L'aliquota per a receptor conservada a 4°C fou processada el 

mateix dia de 1'estudir 

La insulina, el Pèptid-C,el Glucagó, la hormo-

na de la creixença,els anticossos insulina foren determinats 

per radio-inmunoassaig. La glucemia ho fou per un mètode enzi-
205 

matic. Els receptors-insulina foren mesurats en hematies per 
230 

radio-inmunoassaig per la tècnica de Gambir. 

RESULTATS 

En condicions basais els valors de glucemia en 

els cirròtics 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 insulinemia fou significativament alta en el grup de cirrò-

tics respecte al de voluntaris sans ( X + SEM, pmols/ml) (0.16 

+ 0.01 v.s. 0.08 + 0.01, p <0.01) Figura 19 .Tan? mateix, el s 

valors basais de glucagó i hormona de la creixença foren més 

elevats en els cirròtics versus els normals.(Figura 19) .Els 

nivells de glucagó i hormona de la creixença son coincidents 

amb els observats en una serie més amplia de cirròtics estudiats. 
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Durant la perfusió els nivells de Peptid de co-

nexió, glucagó i hormona de la creixença (Taul a19,20 varen 

disminuir progressivament, i pot dir.se que al 90 minuts els 

nivells de Peptid-C foren indétectables (Figura 20) , demos-

trant un bloqueig efectiu de la secreció endógena de la cel.-

lula beta pancreática. A més a més, als 90 minuts, s'aconse-

guiren nivells circulants constants d'insulina, similars en-

tre ambdós grups de pacients (cirròtics i voluntaris sans) 

(Figura2Í<) . Malgrat aixó, en aquests moments, els nivells de 

glucemia circulant (Figura21 ) foren significativament més ele 

vats en els cirròtics que en els normals, la qual cosa es un 

argument per a suggerir existencia d*insulin-resistencia peri-

fèrica a la cirrosi. 

També, vàrem observar que els nivells de glucemia 

als 90 minuts en els cirròtics correlaçionaven directament amb 

els nivells basais d'insulina ( r= 0.88, p < 0.01) 

la qual cosa demostra una inter-relació entre el grau d'hiper-

insulinisme i el grau d'insulin-resistència expressat pel nivell 

de glucemia. Els anticossos insulina foren indétectables en amb-

dós grups de pacients . Sïampocr a la mostra d'orina recollida 

despres de la prova; > s'observaren quantitats apreciables de 

glucosa a l'orina. 

El lligat mäxim de la insulina als receptors dels 

hematies per a concentracions d'Insulina 1-125 de 1.6 ng/ml. 

fou de 9.3 + 0.5 % (M + SEM) per als cirròtics i de 10,31 + 0.71 

% (M+ SEM, ) per als normals diferències no significatives,així 

com les de la constant d'afinitat (Ka) que fou de 1.42 + 0.05 

(M+ SEM, nM) per als cirròtics i 1.52 + 0.13 (M + SEM, nM) per 

als normals 
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DISCUSSIÓ 

Els pacients amb cirrosi hepàtica presenten 

hiperinsulinisme e insulin-resistència si bé els mecanismes 

responsables d'aquesta darrera no han estat,encara,ben esta-
212 

blerts. En el nostre estudi hem observat que els pacients ci 

rròtics, malgrat tenir nivells basais d'insulina més elevats 

que els normals, presenten hiperglucèmia, la qual cosa ja 

mostra que el cirrotic es resistent a l'acció de la insulina 91 

sobre la glucosa. 

També s'ha descrit la possibilitat de que al-

gunes hormones de contraregulació que tenen efecte hiperglucè-
miant i que es troben elevades a la cirrosi com el glucagó i 

« N 140,141 
la h o r m o n a e n siguin les responsables .En aquest 

estudi hem intentat evaluar la responsabilitat d'aquestes hor-

mones . 

La somatostatina es capaç de frenar la secreció 
180,228 

d'insulina i de glucagó, sense les desavantatges d'altres subss 
231 

tàncies. Amb la infusió de somatostatina, hem observat una 

caiguda dels nivells de glucagó i pèptid-C tan als voluntaris 

sans com als cirròtics. En aquestes circunstancies podem supo-

sar un bloqueig efectiu tan de la secreció endògena d'insulina 

com de la de glucagó", i conseqüència d'aquesta ultima l'abolició 138 

de la producció hepàtica de glucosa. Paralelament, als 90 minuts 

d'infusió simultánea amb glucosa e insulina, amb bloqueig de les 

hormones de contraregulació, éssent els nivells de glucemia cir 

culant expressió de la seva utilització perifèrica, i per tant, 

també, de l'eficàcia de la insulina. Es per aixó, que podem con 

siderar que a nivells circulants d'insulina idèntics en ambdós 

grups, les diferencies significatives en els valors de la glu-
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cemia seran la manifestació" d'una distinta eficacia de la in-

sulina, possiblement deguda a modificacions del receptor i/o 
i 

del post-receptor, i en els nostres resultats els nivells con 

siderablement superior de glucemia dels cirròtics als 90 minuts, 

només poden ésser el mirall d'una resistència a la insulina ti-

sular global. Evidentment, pot objectar.se que hem trobat al 90 

minuts una frenació de glucagó, en xifres absolutes, inferior 

en el cirròtics que en els normals. Però els nivells observats 

v( no semblen tenir efecte sobre la producció hepàtica de glucosa 
122 180176 

i per tan modificar substancialment els resultats. D'altra ban-

da la troballa de nivells indétectables d'anticossos insulina en 

el plasma dels malalts d'ambdós grups de pacients,descarta la 

possibilitat de que aquests anticossos puguin fer inefectiva 1'ac 

ció de la insulina. 

Aquestes consideracions,ens poden fer suposar 

que el defecte de la insulina sobre el metabolisme de la glucosa 

és perifèric. Per aquesta raó, varen estudiar els receptors a la 

insulina dels hematies, on observarem que la capacitat màxima de 

lligat a la insulina era similar als cirròtics versus els normals, 

així com ho era l'afinitat del receptor per a la insulina. Aixó 

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 hepàtic,teixit diana fonamental 

del metabolisme de la glucosa i en consequencia teixit especifiè per a 

pero s.ha demostrat una bona correlació,en els animals, 229,230 
entre els insulin-receptors dels hematies i d'altres teixits. 

Cal, doncs, esbossar altres hipòtesis, com la 

d'atribuir la insulin-resistencia de la cirrosi a l'existència 

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

a d'altres substàncies 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 correlació direc 
' » 

ta entre nivells basais d'insulina i glucemia als 90 minuts mos 

tra com 1'hiperinsulinisme condiciona el grau d'insulin-resis-

tència, en el sentit que els cirròtics més hiperinsulinèmics se 

ran els més insulin-resistents. Podria suposar.se que 1'hiper-

insulinisme del cirròtic, conseqüència de les derivacions de la 

sang portal al territori sistèmic desencadenaria diversos meca-

vt ni sities d'adaptació del'organisme per a protegir.lo de l'hipoglu-

cèmia, entre ells un augment de les hormones de contraregulació 

i modificacions a nivell del receptor o del postreceptor. En 

aquest sentit la insulin-resistència podria ésser un sistema de 

protecció enfront 1'hiperinsulinisme, i per tant caldria consi-

derar les alteracions hemodinàmiques de la cirrosi hepàtica com 

les autèntiques responsables de les modificacions metabòliques. 
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Els pacients amb cirrosi hepàtica presenten intolerància 

hidrocarbonada. 

Els cirròtics són hiperinsulinèmics,tan en condicions ba 

sals com després d'estímul. 

L'hiperinsulinisme de la cirrosi hepàtica no és conseqüèn-

cia d'un augment de la secreció beta pancreática,i si ho 

és, en canvi, d'una disminució del metabolisme hepàtic de 

la insulina. 

Els nivells plasmatics de Pèptid-C a la cirrosi són normals. 

L'extracció hepàtica d'insulina a la cirrosi es normal. 

El fetge cirròtic és capaç de modificar la seva freqüència 

d'eliminació d'insulina en relació a la insulina que li arr:L 

ba. 

El Pèptid-C no es metabolitza al fetge cirròtic. 

L'alteració del metabolisme hepàtic de la insulina a la ci-

rrosi no es consequencia d'una alteració en el metabolisme 

hepatocel.lular. 

Lé s "derivations portöesistemiques/tan si son èspontàrtees .eom 

quirurgiques son les responsables del'hiperinsulinisme de la 

cirrosi. 

Els pacients amb cirrosi hepàtica són insulin-resistents. 

Els pacients amb cirrosi hepàtica presenter hiperglucagonè-

mia i nivells elevats d'hormona de la creixença. 
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12/ Ni 1'hiperglucagonemia ni els nivells elevats d'hormo-

na de la creixença són els únics responsables de la 

insulin-resistencia a la cirrosi hepàtica. 

13/ La insulin-resistencia de la cirrosi no es deguda a la 

presencia d'anticossos enfront de la insulina. 

14/ La insulin-resistencia de la cirrosi no es deguda a la 

secreció d'un percentatge superior al normal de proin-

sulina. 

15/ La insulin-resistencia de la cirrosi no sembla secunda-

ria a una alteració global en el nombre i afinitat dels 

receptors a la insulina. 

16/ La insulin-resistlncia de la cirrosi pot ésser conse-

qüència d'una alteració de receptors específics hepa-

tocel.lulars. 

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

qüència d'alteracions a nivell del post-receptor. 

En conclusió podem dir: 

A/ Les modificacions hemodinàmiques de la cirrosi hepà-

tica semblen esser les responsables de les alteracions 

en el metabolisme de la insulina. 

B/ La insulin-resistència de la cirrosi hepàtica pot esser 

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

na circulant, consequencia d'una disminució del metabo-

lisme hepàtic de la insulina, 
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