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O n corso di insufficienza renale
cronica (IRC) e stata univer­

salmente messa in evidenza una into lle­
ranza glicidica, conseguenza sia della re­
s istenza tissutale periferica all ' azione
dell'insulina sia di una inappropriata se­
crezione dell 'ormone (1-3) .
Importanti chiarimenti sui metabolismo
glicidico nell'uremia sono scaturiti dal­
I'introduzione delle tecniche del 'clamp'
norma ed iperglicemico (4). Fisiologica­
mente la risposta insulinica ebifasica: la
prima precoce e indicatrice della sensibi­
lita al glucosio delle beta-cellule pan­
creatiche seguita da una seconda risposta
tardiva che dipende dalla sensibilita tis­
sutale periferica all'insulina stessa. Nel­
I'uremia la risposta tardiva e quasi sem­
pre alterata (1), mentre la risposta preco­
ce puo essere variabile: diminuita, ritar­
data, normale 0 aumentata (10).
In pratica spesso i livelli di glicemia a
digiuno dei pazienti uremici sono norma­
Ii 0 lievemente aumentati e al test da ca­
rico di glucosio solo alcuni mostrano una
chiara intolleranza glicidica. Infatti in al­
cuni pazienti si riscontra un aumento di
secrezione insulinica dalle beta cellule
tale da compensare la resistenza tissutale
periferica e quindi da mantenere una tol­
leranza glicidica, in altri si riscontrano li­
velli di insulina normali 0 bassi e mo­
strano un ' intolleranza glicidica (1,6) .
Quindi nella IRC I'intolleranza glicidica

si svilupperebbe solo quando la risposta
delle beta-cellule pancreatiche e COSI

marcatamente compromessa da non po­
ter garantire livelli insulinemici tali da
superare I' alterata sensibilita all 'ormone
dei tessuti periferici (7) .
Studi clinici (8) e sperimentali (9, II)
hanno suggerito che I'iperparatiroidismo
secondario allo stato uremico sarebbe re­
sponsabile della riduzione della secrezio­
ne d 'insulina delle cellule pancreatiche e
quindi potrebbe indurre I'intolleranza
glicidica.
Pochi dati si possono ricavare dalla lette­
ratura sulle alterazioni del metabolismo
glicidico nei vari stadi dell'IRC (15),
molti di pili riguardano pazienti con IRC
grave 0 in terapia dialitica (19-23) .
Scopo del presente studio e stato quello
di esaminare la risposta al test da carico
orale di glucosio in pazienti affetti da
IRC di vario grado in terapia conservati­
va e di valutare I'eventuale influenza del
diverso regime dietetico (dieta vegetaria­
na supplementata con chetoanaloghi vs
dieta ipoproteica convenzionale) e dell'i­
perparatiroidismo secondario sulla tolle­
ranza glicidica nell 'uremia.

Materiali e metodi
Per 10 studio sono stati selezionati 45 pa­
zienti affetti da IRC (creatininemia -Cr-

> 1.5 mg/dl) , 26 maschi e 19 femmine,
di eta compresa tra i 35 e i 75 anni (eta
media 60 ± 10 aa) . Dodici volontari sani ,
8 maschi e 4 femmine, di eta compresa
tra i 37 e i 63 anni (eta media 47 ± 8 aa) .
con funzione renale normale (Cr < 1.1
mg/dl) hanno costituito il gruppo di con­
trollo. Sono stati esclusi i soggetti con
familiarita diabetica 0 diabete mellito,
con Indice di Massa Corporea (lMC)
>30, con proteinuria> 1.5 g/24 ore e
quelli in terapia con glicocorticoidi 0 al­
tri farmaci noti per avere una influenza
sui metabolismo glicidico.
I pazienti sono stati divisi in 3 gruppi a
seconda del grado di IRC: I) Cr > 1.5 - :s;

3 mg/dl; II) Cr > 3 - :s; 6 mg/dl; III) Cr >
6 mg/dl. Fino a valori di Cr < 2.5 mg/dl,
i pazienti non seguivano alcuna dieta,
mentre se la Cr superava tale valore ve­
niva prescritta la dieta ipoproteica con­
venzionale (DC) cioe 0.60 g/kg/die. Un
altro gruppo (IV-DVS) di pazienti con
valori di Cr >4.5 mg/dl sono stati mante­
nuti con la dieta vegetariana supplemen­
tata con aminoacidi essenziali e chetoa­
naloghi (alfa - kappa , Farma-Biagini , Ita­
lia). Gli schemi dietetici prevedevano un
adeguato apporto calorico (30 -35
KCal/kg/die), il 57% circa di carboidrati
per i pazienti in DC e il 67 % circa per
quelli in DVS e il 35% e il 29% rispetti ­
vamente di lipidi .
Le caratteristiche c1iniche dei pazienti



TAB. I - CARATTERISTICHE CLINICHE DEI PAZIENTI E DEI CONTROLLI

ControIIi IRC-I IRC-II IRC-III IRC-IV-DVS

Numero (54) 12 12 12 8 13
Sesso M 8 5 8 4 9
Sesso F 4 7 4 4 4
IMC media + DS ~ 24.2 ± 3.11 23.4 ± 2.0 23.5 ± 2.8 24.0 ± 3.5 23. 1 ± 3.5
Cr media + DS ~ 0.9±0.1 1.9 ± 0.4 4.3 ± 0.8 7.8 ± 1.7 8.5 ± 2.3
Dieta DC #/D VS* 8/0 11/0 8/0 0/13

*DVS = dieta vegetariana supplementata; #DC = dieta ipoproteica convenzionale; ~ D S = Deviazione Standard; fMC = Indice
di Massa Corporea

suddivisi in gruppi e dei controlli sono
state schematizzate nella Tabella I.
La tolleranza glicid ica e stata valutata
mediante il test da carico orale di gluco­
sio. Per la diagno si di intolleranza glici­
dica sono stati seguiti i criteri indicati dal
National Diabetes Data Group (NDDG)
del National Institute of Health (16) se­
condo i quali epresente urr' alterata tolle­
ranza al gluco sio quando durante Ie due
ore del test da carico orale si ha un valo­
re di glucos io plasmatico compreso tra
140 e 200 mg/dl e un altro > 200 mg/dl.
Per il test da carico oral e di glucos io i
campioni di sangue sono stati prelevati a
digiuno per i valori di base (glicernia, in­
sulinemia e PTH, to ' ) e at 30, 60, 90,
120, 150 e 180 minuti dopo la sommini­
strazione di glucos io (75 g), sia per la
glicemia che per l'insul inemia.
La Cr e stata dosata con il metodo colo­
rimetrico e la glicemia plasmatica con il
metodo enzimatico (GOD-PAP). L'insu­
lina plasmatica e il PTH intatto sono stati
do sati con i kit RIA forniti rispettiva­
mente dalla Ditta Sorin (Italia) e dalla
Ditta Nichol s (USA ).
I risultati delle curve glicemiche ed insu­
Iinemiche (medie ± DS) sono stati con­
frontati con i co rri spondenti valori del
gruppo di controllo. Inoltre sono state
calcolate Ie aree incrementali po sitive
comprese dalle curve sia glicemiche che
insulinemiche di ciascun paziente e quin­
di sono state confrontate con it gruppo di
controllo.
Per la valutazione statistica delle diffe­
renze tra Ie medie e stato impiegato il te­
st a due code di Mann -Withney per dati
non appai ati. Per I'analisi della correla­
zione e stato applicato il test di Spe ar-

man mentre per valutare la relazione tra
due variabili e stata usata la regressione
lineare sernplice, cons ide rando ch e Ie
differenze erano statisticamente signifi­
cative quando p < 0.05 .

Risultati
La prevalenza globale di una conclamata
intoll eranza glic idica , secondo i criteri
diagnosti ci del National Diabetes Data
Group ( 16) , erisultat a relat ivamente bas­
sa interessando solo il 14% della popola­
zione presa in esame (n=45) e senza una
significativa differenza di incidenza nei­
I'ambito dei singoli gruppi.
Prendendo in esame i vari gruppi con di­
verso grado di IRC e stato osservato che
il gruppo con IRC di grado lieve (lRC-1)
non mostr ava durante il test di fferenze
signif icative ri spetto ai controlli per
quanto riguarda i valori glicem ici (Fig.
I); comunque at 120' i valor i di insuli­
nemia erano aumentati (p < 0.05) (Fig.
2), mentre la produzione globale di insu­
lina (area insulinemica) si manteneva si­
mile al gruppo di controllo (Tab. II).
Nel gruppo con IRC di grado moderato
(lRC -II) i valori di glicemia e quindi la
curva glicemica erano sovrapponibili a
quelli del gruppo di controllo (Fig. I ),
rna a spese di un aumento significativo
della sec rezione insulinica (p < 0.02 )
(Tab. II), con due picchi insulinemici a t
90 ' e t 120 ' (Fig. 2).
Peggiorando ulteriormente la fun ziona­
lita renale (gruppi IRC-III e IRC-IV­
DVS) si ave va uno spostamento in alto e
a destra sia della curva glicemica che in­
sulinemica con picchi glicemici ed insu-

linemi ci a t 90 ' e t 120' per ambedue i
gruppi (Figg. I e 2).
Quindi osserv ando Ie curve, i due gruppi
ave vano picchi iperglicemici e insuline­
mici ritardati e prolungati eat 120' i va­
lori di glicemia rimanevano significati­
vamente piu alti (p < 0.05) di quelli del
~ruppo di contro llo (Fig. I ).
E stato possibil e un confronto tra il grup­
po III e IV-DVS in quant a i valori medi
di Cr non differivano significativame nte
tra loro (Tab. I).
La differenza tra questi due gruppi (IRC­
III e IV-DVS ) stava nel fatto che nel
gruppo III rispetto all'aumento significa­
tivo dell'area glicemi ca (p < 0.02) non si
aveva un corri spondente aumento dell 'a­
rea insulinemica; nel g ru ppo IV-DVS
larea glicemica era significativame nte
piu grande (p < 0.05) nonostante che la
produzione globale di insulina fosse si­
gnificativa me nte aumentata (p < 0.05 )
(Tab. II).
I valori delle aree glicemiche e insuline­
miche sono risult ati correlati fra 101'0 in
modo statisticamente significativo in tut­
ti i gruppi tranne che nel gruppo IV ( dati
non riportati ).
II rap porto Area Glicemica/Area Insuli­
nemica era simile ai controlli nel gruppo
I e II, mentre risultava aumentato nei pa­
zienti del gruppo III e IV , rna maggior­
mente nel gruppo mantenuto a dieta con­
ven zionale (III). Lo stesso gruppo mo­
strava i piu alti livelli di PTH e quindi il
valore piu basso del rapporto Area Insu­
linemica/PTH (Tab. II).
Anche dal confronto dei valori del rap­
porto Area In sulinemica/PTH dei due
gruppi con IRC di grado avanzato si evi ­
den ziava il diverso comportamento dei



Fig. I - CW'I'e glicemiche dopo carico orale di glucosio (75 g) elaborate sui valori medi dei singoli gruppi e
dei controlli. In basso sono riportati i valori delle relative deviazioni standard.
* p < 0.05 ..**p < 0.02.

mici in gen ere sono com unque normali 0

lievemente aumentati e al test da carico
orale di glucosio so lo alcuni mo strano
una chi ara intolleranza glic idica , Infatti
nel presente studio la dia gnosi di intolle­
ran za g l ic id ica se co nd o i criteri del
NDDG (16), e stata fatta so lo nel 14%
dell' intera popolazione es aminata, quin­
di relativamente rara,
Effetti vam ente per quan ta ri gu arda il
metaboli sm o del g luc osio nella IR C si
possono di stinguere due gruppi di pa­
zienti: il primo con aumentata secrez ione
insulinica tale da conservare la toll eranza
glicid ica; il secondo con livelli di insuli ­
na normali 0 ba ssi in cui s i mani fest a
I'intolleranza glicid ica ( I, 6).
Un au men to dell a secrez ione insulinica
med ia era co mune a tutt i i gruppi di pa­
zienti stud iati, con IRC di va rio grado,
rna una altera ta toll eranza glicidica era
pili evidente in quelli con IRC grave , in­
dipendentem ent e dal regime dietetico se­
g uito , di et a ipoproteica conven zionale
oppure vegetariana supplementata.
Qu esti risultati suggeriscono che un ' alte ­
rata sens ibilita all 'insulina e presente fin
dagli stadi precoci della malattia.
Inoltre i valori di insulina aumentavano
tendenzialmente con it de clino della fun­
zionalita renale in accordo con l'ipotesi
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pazienti mantenuti a dieta supplementata
ri sp etto ai pazi enti mantenuti a d ieta
convenz ionale: infatti il gruppo IV-DVS
aveva un rapporto Area In sulinemica/
PTH molto pili alto rispetto al gruppo III
(p <O.OI ) e molto sim ile al g ru ppo di
controllo, con valori di PTH molto pili
bassi (p< O.OOI) (Tab, II),
La Figura 3 mo stra la relazione inversa
riscontrata tra il rapporto Area Insuline­
mica/PTH e la Cr in tutt i i gruppi. Nella
figura sono riportati separatamente i dati
rel ativi al IV gruppo per evidenz iare il
diverso comportamento rispetto al grup­
po III.

Discussione
Nell a IRC estata ampiamente dimostrata
una intolleranza gli cidica, come conse­
guenza di una resistenza tissutale perife­
rica, principalmente del tessuto mu scola­
re sche letrico, all ' azione ipoglicernizzan­
te dell 'insulina e di una inadeguata se­
crezione dell'ormone (1- 3,7 ),
L ' esperienza clinica dimostra che i livel ­
Ii di glicemia a digiuno dei pazienti ure-
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Fig. 2 - Curve insulinemiche dopo carico orale di glucosio (75g ) elaborate sui valori medi dei singoli gruppi
e dei controlli, In basso sono riportati i valori delle relative deviazioni standard.
* P < 0.05 ..** p < 0.02.



TAB. II . VALORI DELL'AREA GLICEMICA (AG), DELL 'AREA INSULINEMICA (AI), DEL RAPPORTO AG/AI E
AI/PT H E DEL PTH DEI PAZIENTI E DEI CONTROLLI (ME DIE + DS)

Controlli IRC-I IRC-II IRC -III IRC-IV-DVS

AG
AI
AG/AI
AI/PT H
PTH (ng/ml)

71 ±48
89 ±68

0.91 ± 0.70
3.4 1 ±3.15

34.53 ± 19

lOp ± 7 1
117 ± 49
0.9 ± 0.66

2.35 ± 1.68
69.7 ± 50.1

121 ± 68
9 ± 89**

0.89 ± 0.54
1.82 ± 2.55**

163.3 ± 109****

150 ± 37**
132 ± 97
1.76± 1.18
0.80 ± 0.77 ***

322 .2 ± 384.2****

173 ± 128*
161 ± 102*

1.28 ± 0.88
3.55 ± 3.83 a

73 ± 66.6b

Significativita statistica vs controlli: Sign ificativita statistica IRC-III vs IRC-IV-DVS:

* p < 0.05
** P < 0.02
*** P < 0.01
**** P < 0.002

a p < O.OI
bp<O.OOI

Fig. 3· Lafigura mostra la relazione Ira i valori del rapporto Area lnsulincmicati' Tli e quell! della Cr.

quindi alia cura dell 'intolleranza glicidi­
ca (8, 12).
D' altra parte pero nel gruppo mantenuto
co n die ta vegetaria na sup ple me nta ta
(gruppo IRC IV-DVS) si sono riscont rati
va lo ri sig nific ativame nte piu bassi d i
PTH rispetto al corrispondente gruppo a
dieta convenzionale (IRC-III) valori di
insulin a tenden zialmente piu alti, co n un
rapp orto Area Insulinerni ca/P'I'H simile
al gruppo dei co ntro lli; tutt avia qu esto
non era suffic iente a man tenere in tutti
una normale risposta al test da ca rico
orale di glucos io.
Ta li risult ati non conferme rebbero lin­
fluen za positi va della dieta vege tar iana
supplementata sulla toll eranza glicid ica
nelluremia come afferma to in altri studi
(13, 17, 19). Tale influenza e stata attri­
buita in parte ad un miglioramento dell a
sens ibilita all' insulina dovuto ad una ri­
dotta produzione e/o accumulo di tossine
urem iche ( 17, 19) ed in parte al mig lior
con trollo dell'iper paratiroidismo secon­
dario con conseg uente aumento di secre­
zione insulin ica (8, 12). E stato d im o­
strato che questi meccanismi possono in­
terven ire ed influ enzare la tolleranza gli­
cidica contemporaneame nte e indipen ­
dent emente (8, 19).
Sebbe ne non si possa va lutare I'esatta
patoge nesi dell' alterato me tabolismo del
glucos io nei pazienti urem ici solo sulla
base del test da car ico orale, l' alterata ri­
spos ta al test in presenza di inadeguati li­
velli di insulina e di un iperparatiroidi­
smo lieve nel gruppo mant enuto a dieta
vege tariana supplementata non suggeri­
see comunque ne un migl iorament o del
metabolismo de l glucosio e quindi della
sensibilita all' insulina ne un ruolo deter-

mant enu to a dieta vegetar iana supp le­
mentata con che toana log hi (IRC- IV­
DVS). Questo diverso comportamen to
potrebbe essere in parte spiegato con gli
alti livelli di PTH riscontrati in questi pa­
zienti (gruppo IRC-III ).
Infatti I' iperparat iroid ismo secondario
allo stato urem ico sare bbe responsabile
di un 'alterata risposta delle beta-cellul e
pancreati ch e (5-9). Studi spe ri me nta li
hanno dimos trato che la parati roidecto­
mia nel cane uremico e in grado di pre­
venire I' intolleranza glicidica (10) e la
co rrezione dell ' ipe rp arat iroidi sm o in
bambini affett i da IRC ha portato ad un
aume nto de lla secrezione insulinica e
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che con il peggiorare della IRC si accu­
mulerebbero una 0 piu tossine uremiche
responsa bili della resis tenza tissutale pe­
rife rica all'ins ul ina (18). A favo re di
questa ipotesi c 'e la dim ostrazione che
I'intoll eran za glic id ica e parzialment e
corretta dalla terap ia dialit ica, quindi si
tratterebbe di fattori sierici dial izzabili
che potrebb ero compromettere I' az ione
biologica dell' insulin a (19-23).
Nonostante I' aurnento dei livell i medi di
insulina osservato in tutt i i gruppi, i pa­
zienti con IRC di grado avanzato a dieta
convenzionale (lRC-III) presentavano li­
velli piu bassi rispetto al gruppo con IRC
di grado modera to (IRC- II) e del gruppo



minante del PTH dell ' a lte razio ne del
metabol ism o glic idico in questa gru ppo
di pazient i.
E prob ab ile che altri fattori, diversi dal
PTH, possano co ndizionare il rilascio di
insul ina da lle beta-ce llu le pancreatiche,
e.g . i livell i di calcio totale 0 ion izzato, i
fosfati e la 1,25(OH )203 (6, 8, 12). AI­
cuni studi infa tti hann o dimostra to recen­
tement e che la somministrazione di boli
di 1,25 (O H)203 a pa zienti urem ici in
terapia dialiti ca periodi ca, sono in grado
di correggere I' intoll eran za glic idica in­
ducendo un aume nto di sec rez ione ins u­
linica, indipendentemente dai va lori di
PTH (2 1,23).
In concl usione i risu ltati di questa studio
suggeriscono che :
I) un'alterata to lleranza glicidica, dov uta
ad uno stato di res istenza tissu tale peri fe­
rica all' insulina , epresent e fino da lle fas i
pili precoci dell a IRC;
2) una chiara int oll er an za g lic id ica, se­
condo i co muni criteri diagnostici , e pro ­
babilmente rara nell ' ure mia, in qu anto
I'aume nto dell a sec rezione ins ulinica su­
pe ra la res ist enza tissutal e periferica.
Con il peggiorare dell a malatti a la secre­
zione insu linica diventa inadeguata e co­
munque la risposta al test da ca rico orale
di glucosio ris ulta alterata;
3) i pazient i uremici mant enuti a di et a
vegetariana supple me nta ta co n am ino­
acidi essenz iali e chetoana loghi non mo­
strano un co mportamento al test migliore
risp ett o a qu ell i mantenuti a d ieta ipo­
proteica co nve nz iona le;
4) probabilmente a ltri fatt ori , o lt re il
PTH , potrebb ero spiegare I'alte razione
del rilascio di ins ulina da lle ce llule pan­
creatiche ne ll' uremia cro nica.

Riassunto
Estata stud iata la risposta al test da ca ri­
co orale di glucosio in 45 pazienti (26 M
e 19 F, eta medi a 60 ± 10 anni) affe tti da
insufficienza rena le cro nica (IRC) di va­
rio grado, d iv isi in qu att ro gru ppi a se­
conda dei va lori di crea tinina (Cr), (IRC
-I: Cr 1.5 - :s 3 mg/dl ; IRC-II: Cr> 3 - :s
6 mg/dl ; IR C-III : Cr > 6 mg/dl ). I pa­
zienti di quest i primi tre grup pi so no stati
mantenuti a dieta ipopro teica co nve nz io­
nale , mentre un qu art o g ru ppo (lRC ­
IV-OS: Cr > 4 .5 mg/dl) a dieta vegeta­
riana suppleme ntata co n aminoac id i es­
senzia li e chetoanalog hi. Estata va lutata
I' influenza del pr ogress ivo det e ri o ra -

ment o dell a funzione renale, dell ' iperpa­
ratiroidism o secondario e del diverso re­
g ime di et eti co (gruppo IRC-III -val o ri
med i d i Cr 7.82 ± 1.73 mg/d l - vs IRC­
IV-O S - valori medi di Cr 8.47 ± 2.27
mg/dl-) sulla toll eranza glicidica e sulla
secrezione ins ulinica, confrontan do i ri­
sultati ottenu ti con un gruppo di contro l­
10 costituito da 12 soggetti sani (8 M e 4
F, eta media 47 ± 8 a~ n i) . Estato riscon­
trato un aume nto dell a sec rez ione insul i­
nica fin dagli stadi precoci dell a IRC , se­
condaria all a resisten za tissut ale periferi ­
ca all'azione de ll'ormone, che riusciva a
mantenere la tolleran za glicidica . Co n il
peggiorare dell a fun zione renale si assi­
steva ad uno spostame nto in alto e a de­
stra sia de lla curva glicemica che insul i­
nemica, quindi la secrezione ins ulinica
d ive ntava inappropriata e non riu sciva
pili a superare 10 stato di resistenza peri­
ferica. I pazient i mantenuti a dieta vege­
tari ana suppleme ntata non hanno mostra­
to un comportame nto migliore rispetto a
quelli in dieta ipop roteica co nve nz ionale,
nonostant e i va lor i pili bassi di parator­
mone (PTH) e gli alti va lori di insuline­
mia. II PTH non sembra essere un fattore
critico ne ll 'alterata to lleranza glicidica
nei pazient i uremi ci.
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