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RESUMEN

Para valorar la funcion de las células beta del pancreas y el metabolismo de la
insulina y péptido C en los trasplantados renales (TR) con funcidn renal adecuada
(CCr > 50 ml/min.) se estudiaron en 11 TR las concentraciones séricas de gluco-
sa, insulina y péptido C entre 0 y 180 mmutos tras sobrecarga oral (50 g.) y pa-
renteral (16,7 g.) de glucosa.

Los resultados se compararon a ios obtenidos en 9 sujetos normales (N} con
edades similares. El grupo TR no presenté hiperglucemia en ayunas y no mostré
tolerancia anormal a la glucosa tras sobrecarga oral e intravenosa, con concentra-
ciones séricas de glucosa no significativamente diferentes respecto a N.

El grupo TR presento concentraciones basales de insulina significativamente
superiores a las de los normales, y estas diferencias se mantuvieron tras la sobre-
carga oral e ‘intravenosa. ’

Para el péptido C, tanto las concentraciones basales como las obtenidas tras
ambas sobrecargas, resultaron significativamente superiores en el grupo TR.

El aclaramiento hepatico de insulina (medido a través de la relacion molar pép-
tido C/insulina) fue mayor en los pacientes TR, pero sélo tras la sobrecarga oral.

Por otro lado, las diferencias en el aclaramiento hepatico de insulina; tras so-
brecarga oral e intravenosa de glucosa en los su;etos normales, desaparecleron en
el grupo TR.

El efecto «incrementador» de la sec¢recion de msullna de la sobrecarga oral fue

~menor en el grupo TR.

Las observaciones anteriores sugieren la exlstenma de un trastorno del ufactor
intestinal secretor de insulina» en los pacientes trasplantados corticotratados.’
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INSULINl, C-PEPTIDE AND INSULIN HEPATIC CLEARANCE IN RENAL
TRANSPLANT AFTER ORAL AND INTRAVENOUS GLUCOSE STIMULATION

SUMMARY

To test the pancreatic beta-cell function and insulin and C Peptide metabolism
in renal transplant patients (TR) with stable renal function, 11 TR were studied.
Glucose, insulin. and C-peptide were determined basal and after oral giucose sti-
mulation (50 g)-and after intravenous glucose load (16.7 g). Serum levels of gluco-
se, insulin and C-peptide were analyzed between 0 and 180 minutes. The results
were compared to those obtained in 9 normal (N) subjects with similar ages and
without any differences in total fat mass (Tabla ). The TR group did not show
fasting hyperglycemia and the glucose.tolerance was normal following oral and
intravenous- stimulation (figure 3).

The insulin concentrations were sngnlflcantly higher basal and after oral & intra- -
venous tests in TR compared. with N (fig. 4)."

The C-peptide concentrations basal and after both stimulations were S|gn|f|can-
tly hlgher in TR group (flgure 5) o '
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: The insulin hepatic clearance (measured by the molar ratio C-peptide: Insulin)

A : : was higher in the TR group but only after the oral test (figure 6). Moreover, the
diffe'rences' between the -insulin hepétic clearances in Group N disappeared in TR

(figure 2). This increment effect on insulin ‘sécretion after oral stimulation, was

lower in TR group.

The data suggest a disturbance in the mtestmal factor secretor of insulin' in
corticotreated transplant patlents

Key words: Insulin, C-peptlde, glucdsé, renal transplant.

* INTRODUCCION

La insulina y el péptido C son sintet'i‘zados‘e'n las ceélu-
las beta del pancreas a partir de la molécula de promsuh-

na 'y secretados posterlormente a la circulacion portal en -

cantidades equimolares '-

El higado es responsable de la degradacion del 60-‘-

70 % de la insulina, pero solo de minimas fraccmnes de .
péptido C, siendo éste metabollzado ‘exclusivamente en,
el rifidn. Normalmente 5-20 % de la secrecién’ pancreatl-
ca de peptido C y 0 1 %_de insulina endogena es excre-
tada en la orina '

La vida- media para el peptldo C oscnla entre 11 y
33 minutos y de 5 minutos para la instilina. En situacion -
de ayuno las concentraciones molares de péptido G en
sangre son 5-7 veces mayores que . las de insulina a .
causa del enlentecmento del metabollsmo para el
péptido C 3.

La situacion de insuficiencia renal cronlca conlleva la

instauracién de numerosos trastornos metabolicos y hor-

monales, siendo la alteracién en el metabolismo de Ios

hidratos de carbono uno de ellos 5, habiéndose compro-

bado la existéncia de un estado de tolerancia anormal .a

la glucosa (TAG) en la mayoria de’los paéiehtes,

urémicos & 7. Estos pacientes rara vez presentan hiper-
glucemia en ayunas o cetosis, por lo que el prcblema de
«pseudodiabetes urémica» 8

defecto metabdlico importante de la situaciéon de uremia
(como la «resistencia» insulinica) que - puede Acausar
otras complicaciones mas sutiles como-trastornos enla
sintesis proteica, lipidica y arteriosclerosis acelerada °-'.

El trasptante renal no es capaz de corregir siempre to-
das las alteraciones hormonales y suele ser frecuente
que los pacientes trasplantados presenten también tras-
tornos del metabolismo de los hidratos de carbono, lle-
gando entre el 5-25 % '>'° a presentar una diabetes
melliitus inducida por el tratamiento .esteroideo, con ten- .
dencia a la obesidad y necesntando Ia admlnlstracmn
exdgena de insulina,

El ObjetIVO del presente trabajo es el estudlo de un gru-
po de pacientes con trasplante renal .estable, valorando
la respuesta de insulina y péptido C ala sobrecarga oral
e intravenosa de glucosa.

IS
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no es de suficiente-impor-
. tancia clinica para requerir tratamiento «per se»; sin em-'
‘bargo, es muy significativo, ya que refleja al menos un.

!

MATERIAL. Y METODOS

" Se estudiaron.9 sujetos normales (4 hombres y 5 mujeres),
grupo N, con edades comprendidas entre 29 y 50 (media

" 34,7 anos) y con un peso normal (+ 15 % del ideal), ninguno

tenia antecedentes familiares de diabetes mellitus ni recibia nin-
guna medicacion. Ninguna de las mujeres estudiadas tomaba
anticonceptivos orales. Se estudiaron también 11 pacientes que

. por presentar IRC de diferentes etiologias (excepto’ diabetes

mellutus) recibieron un trasplante renal al menos 6 meses antes
del estudio, por lo que se consideraron con funcion renal esta-

' ble, grupo TR; su edad media 36,6 afios no diferia de la del

grupo N. Los pacientes trasplantados presentaban un sobrepe-

's0 superior.al de los normales, si bien no hubo diferencias signi-

ficativas (ds) para la masa total adiposa (MTA) de ambos (ta-

“bla 1)
. TABLA |
) . Masa total
Edad Sobrepeso (%) adiposa
: (kg.)
Normal ......... 34,7 +74 7 —-3+89 13,1 + 4,1
Rango (29-50) (— 15-12) (9-22)
Trasplante ...... 36676 152+13 - 16,1+ 38
.Rango - (21-48) (— 6-32) (10-21)
I NS p < 0,002 NS

o Lé';irocedencia del’injerto renal fue donante Vivo emparenta-
.do-en dos pacientes y de cadaver en los restantes. Todos pre- -

sentaban una buena funcién renal, con creatinina inferior a

"2 mg/dl. y aclaramientd de creatinina enddgena superior a

50 ml/min. Ninguno de ellos precisaba tratamiento con insulina

y todos recibian medicacion inmunosupresora (azatioprina 100-
150 mg/dia 'y prednisona 10-20 mg/dia). Ninguno tenia cifras

tensionales -elevadas ni precisaba en eI momento del estudio

recibir medicacién hipotensora.

Tras una noche de ayuno y sin tomar la medicacién diaria, se

‘practicd a normales y trasplantados una sobrecarga oral con
60 g. .de glucosa. Esta se administré diluida en 200 c.c. de

agua, y mediante un catéter venoso localizado en una vena del
antebrazo mantenido permeable con salinc al 0,9 % se obtu-
vieron muestras de 8 ml. de sangre en los tiempos 0, 15, 20,
30, 45, 60, 120 y 180 minutos. Las determinaciones de glucosa

" sérica se realizaron con autoanalizador y segtn técnica de glu-
.cosa oxidasa. Tras centrifugar y separar el suero, éste se con-

gelé a ~ 30°, realizindose posteriormente las determinaciones
de insulina y péptido C por radioinmunoensayo, siguiendo téc-

nicas de doble, anticuerpo y precipitacion, con reactlvos facilita-

dos por Sorin Biomédica y Daiichi, respectivamente "¢

. Tras al menos 7 dias de intervalo y después de una noche de
ayuno se practicé a ambos grupos’ sobrecarga intravenosa de
glucosa mediante la administracién de 16,7 .g. de glucosa en
solucién al 10 %, la mfusnén se realizé en una vena del antebra-
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zo mediante bomba automatica. Por una via venosa colocada
en el antebrazo contralateral se obtuvieron muestras venosas
de 8 ml. a los tiempos 0, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120 y
180 minutos. El tiempo de administracién de la glucosa paren-
teral fue idéntico al que para el mismo individuo se tardé en
obtener la glucosa maxima tras la sobrecarga oral '°.

Previamente a la realizacion de la experiencia, controles y
trasplantados fueron informados del sentido, objétivos y medios
de realizacion con el fin de obtener su consentimiento.

Se midieron mediante lipocalibre tipo Holtain de presion cons-
tante los pliegues cutanecs de todos los sujetos estudiados a.
nivel de tricipital, subescapular, abdomina! y bicipital en unas
condiciones de estandarizacién previamente descritas '°. La
MTA fue calculada mediante la ecuacién de.LoHman ' tras la
medida del pliegue cuténeo.

Se cuantificaron y compararon los indices de incremento (I}
para insulina y péptido C " con el fin de valorar las diferencias
entre la respuesta al estimulo oral e i.v. segun la formula:

S. ins. oral-S. ins. iv.
S. ins..iv.

Ii insulina =

en donde S. ins. oral representa el drea integrada de la superfi-

" cie definida tras estimulo oral entre 0 y 180 minutos y S. ins. i.v.
el area integrada de ‘la superficie, definida tras el estimulo i.v.
entre 0 y 180 minutos.

Método estadistico: Los resultados fueron analizados usando
el test de Mann-Whitney para datos no dpareados y el test de
Wilconson para valores relacionados, aplicando ‘la aceptacion
de una o dos colas segun hipétesis previas. EI 5 % fue conside-
rado como el nivel minimo de significade estadistico '°.

RESULTADOS

A) Sobrecarga oral vs intrévenosa (iv.): -

Grupo TR: La glucosa sérica tras la sobrecarga, oral o
i.v. no fue estadisticamente diferente, si bien el pico ma-
ximo fue mas precoz tras la sobrecarga i.v.

La insulina estuvo mas elevada en todos los puntos
tras la sobrecarga oral, aunque con diferencia significati-
va (ds) sélo en los minutos 45, 60 y 120.

Las concentraciones de péptido C fueron estadistica-
mente superponibles a lo largo de ambas sobrecargas
(fig. 1). , | '

Los resultados.del comportamiento de la glucosa, insu-
linay péptiqo C tras ambas sobrecargas en el grupo nor-
mal son similares y han sido previamente
comunicados 3. ‘

La relacion molar péptido C/insulina (pC/l) tras ambas
sobrecargas fue menor a lo largo de toda'la curva oral en
el grupo normal (menor aclaramiento hepatico de insuli-

na) y estadisticamente superponibles en los trasplanta-

dos (fig. 2).

B) Grupo normal vs TR:

No hubo ds entre las concentraciones de glucosa ba-
sales ni a lo largo de ambas sobrecargas entre -ambos
grupos (fig. 3). - ' '

La insulina fue superior. en los TR basalmente y en
‘toda la curva oral, aunque sélo con ds en los minutos 15
y 30 y significativamente superior en todos los momentos
de la curva iv. (fig. 4).
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Fig. 1.—Concentraciones séricas de glucosa, insulina y péptido-
C en el grupo trasplante tras sobrecarga oral e intravenosa de
: glucosa. :

El péptido C resuité superior en los pacientes TR tanto
basalmente como a lo largo de ambas sobrecargas
(fig. 5). .

Al valorar las areas bajo las curvas de glucosa en am-
bos grupos, no se observaron diferencias significativas
con la sobrecarga oral e i.v. Para la insulina, sdlo el area
bajo la curva tras el estimulo i.v. resulté superior en los
trasplantados. En cuanto al péptido C, la superficie de
las areas bajo las curvas resultaron superiores en los
trasplantados tras ambas sobrecargas.

El aclaramiento hepatico de insulina, medido a traves

. de la relacién molar (pC/l, fue mayor (menores niveles de

insulina periférica en relacion con el péptido C) sélo tras
la sobrecarga oral y no tras la i.v. en los TR (fig. 6). Los
movimientos de este cociente pC/l correlacionaron mejor

235



M. A. FRUTOS, M. GONZALEZ-MOLINA, F. C.-SORIGUER
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Fig. 2. —Coc:ente pept/do Clinsulina en grupo normal y trasplante. a
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Fig. 3 —Concentrac:ones de glucosa fras sobrecarga oral e in-
travenosa en grupo N (normal}y TR (trasplante) sin dfferenaas
significativas en ningtin punto. .
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Fig. 4 —Concentraciones de insulina en grupo N (normal) y TR
(trasplante) tras estimulo oral e mtravenoso (i.v.) de glucosa,

con Ia i‘nsulina (r>0,60,p < 0,05) que con el péptido C
(r < 0,60, p: NS), sobre todo en el grupo normal, sierido
menos clara la correlacién en los TR..

-El efecto potenciador de la secrecion de insulina tras la
sobrecarga oral frente a lai.v. (Incrementador) fue menor
en los TR, habiendo sido incluso negativé.en algunos pa-
cientes TR (menor area de insulina o péptido C tras la
sobrecarga oral que tras lai.v.). En todos los sujetos nor-
males el efecto incrementador de la sobrecarga oral fue
posntlvo (tabla ).

. TABLA il
. INDICE SECRETOR DE LA SOBRECARGA ORAL *
_ S l. 0-S. 1. iv.
A_— _ S 1w .
g~ _S.pC o8 pC i.v.
: S . pCiv.

. A ‘B
Normal .................. 1,89 + 1,27 0,45 + 0,35
Trasplante ....... L. 0,47 £ 0,52 0,05 £ 0,46

P e 0,01 0,05
* Lmdkaer S. I. = Superficie area insulina bajo cufva tras sobrecarga

oral (0) e intravenosa (i.v.)..
S: pC = Superficie area péptldo C bajo la curva tras sobrecarga oral (o) e
intravenosa_ (i.v.).
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Fig. 5—Niveles de péptido C en grupo normal y trasplante tras
sobrecarga de glucosa via oral e intravenosa (i.v.).

En los sujetos normales no hubo una correlacién lineal
significativa entre las areas bajo las curvas de glucosa y
las correspondientes de insulina y péptido C, tanto tras
sobrecarga oral como i.v., encontrandola en cambio en
los TR (tabla Hl). Tampoco se encontré en los normales
(y si en los TR) una correlacion significativa entre las

TABLA Il
S.G.oral S. . oral S. pC oral
S.G.oral ........ 1 0,05 - 0,17 N
0,80 0,75 TR
S.loral ......... 1 0,70 N
\ , 0,90 TR
S.pCoral ........ : 1.
S.G.iv. S. Liv. S. pCiv
S.Giiv. ......... 1 0,36 0,40 N
079 - 0,90 TR
S Liv. .......... ST 0,63 N
0,79 TR
S. pCi.v.‘ ........ 1 :

Coeficiente correlacion (r) entre las areas (S) de glucosa (G}, insulina (1) y
péptico C (pC), bajo las curvas oral e intravenosa.

n=11, r=0,60 {p = 0,05). T

n=9,r=0,67 (p=0,05).

n=9,

e ] o 1
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Fig. 6.—Relacion péptido G/insulina en grupo normal (N) y tras-
_plante (T) separada segun sobrecarga oral e intravenosa.

concentraciones de glucosa, insulina y péptido C (orales
vs iv.) (tabla 1V).

TABLA IV
: S.G. iv. S I.iv. 8. pCiv
S.G.oral ........ 0,21 N
0,77 TR
S.l.oral ......... 0,32 N
0,93 - TR
S.pCoral ........ : 0,35 N
0,85 TR
G. basal |. basal pC basal
iV, i.v. i.v.
G. basaloral ..... 0,15 N
) 0,61 TR
|.basaloral ...... 0,47 N
0,96 TR
pC basal oral - 0,44 N
0,88 TR

Coeficiente correlacién {r) entre las areas bajo las curvas (S) de glucosa
(G), insulina (1) y péptico C (pC) tras la sobrecarga oral e i.v. de glucosa y
entre las concentraciones de G, | y pC de las basales de ambas curvas.
n=11, r=0,60 (p = 0,05).
r=0,67 (p = 0,05).

COMENTARIOS

En las situaciones de insuficiencia renal crénica los ni-
veles de insulina estan elevados 8. Paradéjicamente, es-
to se asocia a una intolerancia hidrocarbonada secunda-
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ria a una re3|stenC|a a la accién de la insulina 8. Ya que
el rifidn es uno de los lugares principales del metabolis-

mo de la insulina %, podria la pérdida de masa renal ser - .
" males.

la causa del trastorno de la regulacion insulina-hidratos

de carbono en la uremia. El tratamiento de estas situa-

ciones mediante la dialisis y/o trasplante deberia mejorar
la tasa de aclaramiento plasmatico de insulina. Los estu-

dios sobre pacientes en dialisis han proporcioriado resul- .

" tados contradictorios y son escasos los que valoran los
cambios tras el TR2'-23,

Nuestro grupo partia de 'una observacion preliminar

- que habia mostrado concentraciones séricas de 'pépti-

do C, basales y tras sobrecarga oral de glucosa, eleva-

das en un'grupo de trasplantados con funcién renal
normal 24, hallazgo comunicado también por otros
autores 2'. Ya ‘que el péptido C se metabolizaba en el
rifién y el GFR de -estos sujetos era adecuado, no se

encontraba una justificacion clara- al manten|m|ento de’

concentraciones elevadas: _
Las concentraciones de insulina elevadas en el TR se
han puesto en relacion con la ingesta mantenida de pred-

nisona que influiria en el desarrollo de una resistencia ‘

insulinica. YASUDA 2° estudié el efecto de la administra-
cion de diferentes corticoides, encontrando reduccion
significativa de la tolerancia a la glucosa al valorar las
areas de glucosa e insulina tras sobrecarga oral de glu-
cosa. Estos trastornos no parecen secundarios ‘a cam-
bios en el numeéro de receptores, sino a una modificacion
en la afinidad con el receptor-o a nivel postreceptor pro-
vocando la hiperinsulinemia secundariamente 2% 27, Para

Rizza 28 |a resistencia insulinica propiciada por el cortisol

y afines es debida a un descenso en'la sensibilidad he-
patica y extrahepatica a la insulina. Como la insulina esti-
mula la_produccion hepatica de triglicéridos y VLDL *°,

esto puede contribuir a la arteriosclerosis acelerada ob-.

servada en el trasplante renal.

Para diferenciar la influencia del higado ¢ del riidn so-
bre el metabolismo de la insulina estudiamos la relacion
molar péptido C/insulina (pC/l), que desde hace tiempo
se ha demostrado dtil en el estudio del aclaramiento he-
patico 'de insulina. Se encontraron cocientes superiores
entre los 0 y 30 minutos en el grupo TR solo tras esti-
mulo oral y no tras estimulo i.v. Esto se puede intentar
explicar de tres formas: 1. Los TR tienen un aclaramien-
to hepatico de insulina superior a los normales. 2. La ex-

traccion y catabolismo renal del péptido C resulta menor

enos TR 0 3. Que la relacion molar pC/l no proporciona
un |nd|ce adecuado deI aclaramiento hepatlco de
insulina 3°

Para dlferenciar estas situaciones se consideraron las-

‘correlaciones entre pC/l vs pC y pC/l vs insulina. La pri-
mera no mostrd ninguna tendencia significativa, pero la
segunda mostré una muy valorable correlacién inversa,
con lo que se puede deducir que la principal contribucion
a las variaciones del cociente han sido a expensas de
variaciones en la concentracion de insulina, por lo que se
deberia asumir que es la insulina la responsable de esas

'
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cién de GIP 3233 36 y pancreozimina 37

- modiﬁcaciones y por tanto que en los TR ha existido un
" mayor aclaramiento hepatico de insulina. No obstante,

esta correlacion lineal fue menor que en los sujetos nor-

Por otro lado, Ia existencia de un menor efecto incre-
mentador de la sobrecarga oral frente a la i.v. en los TR
(en algunos casos ha sido negativo), unido al «mayor
aclaramiento hepatico de insulina» encontrado en TR s0-
lo tras la'sobrecarga oral, nos hace pensar en la existen-
cia de un trastorno en el «factor int. *nai» secretor de
insulina ®'. Este .efecto podria estar méciado por GIP
(gastric inhibitory polypeptide) que es un potente secreta-
gogo, aungue no aisladamente 32 33,

Por otro lado, el menor aclaramiento hepatico de insuli-
na observado en los sujetos normales tras la sobrecarga
oral desaparece en el grupo TR.
~ En conclusién, en los pacientes TR hemos comproba-
do mayores concentraciones séricas de insulina tras la
sobrecarga oral de glucosa, al igual eq}e ocurre en suje-
tos normales 3% 3°, ,

' El aclaramiento hepatico de insulina (relacion molar.
pC/l) es mayor tras sobrecarga oral en los trasplantados °
que en los normales, sugiriendo esta observacion la exis-
tencia de un trastorno en el «factor intestinal secretor de
insulina».

De nuestro trabajo no se puede deducw cual o cudles
de estos «factores intestinales» puedan estar involucra-
dos, si bien algunos autores han invocado la participa-
entre ellos.

El posible papel que los corticoides hayan podido jugar
en la explicacion de estas observaciones debe ser sujeto
de trabajos posteriores.
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