Contribucién al estudio de la hiperglucemia inicial
por la insulina

POR

J. M. BELLIDO y F. FERNANDEZ RIOFRIO

El Instituto de Fisiologia de la Facultad de Medicina de Barcelona
ha prestado desde el primer momento atencién a cuanto se refiere a la
regulacién de la glucemia, y también desde que los estudios de Banting,
Best y Collip sobre la hormona Pancreética fueron conocidos, en sus lineas
generales por lo menos, nuestro Instituto se impuso como obligacién
seguir las experiencias fundamentales de los investigadores de Toronto
y reproducirlas en lo posible. La circunstancia de que Carrasco Formi-
guera se encontrara pensionado en Boston a fines del afio 1921, y asis-
tiera a la reunién de la Federacién de Sociedades Bioldgicas Americanas
celebrada en New Haven en enero de 1922, hizo que nuestra informacién,
no detallada sin duda, fuera muy anterior a la primera publicacién de
los fisi6logos canadienses.

Sin embargo, basindose en estas informaciones incompletas, y si-
guiendo la técnica de extraccidn de fermentos de Dalmau (1), pudieron
Carrasco Formiguera y Gonzilez (2), en septiembre de 1922, preparar
extractos de pancreas, logrados por un camino radicalmente distinto del
seguido por los canadienses, que influfan sobre la glucemia en los anima-
les de experimentacién, rebajandola, es decir, que contenfan insulina.
Después, conocida, por haber sido comunicada directamente por Mac Leod,
la técnica primitiva de Toronto, se Prepararon en nuestro Instituto ex-
tractos pancreéticos activos, venciendo las dificultades técnicas que a
cada momento surgian, hasta que, primeramente de procedencia ameri-
cana (Elli Lylli), después, inglesa (British Drug House), y no mucho mis
tarde de fabricacién espafiola (Gonzilez y Suédrez, Hermes), pudiéronse

61




utilizar extractos activos, privados en lo factible de impurezas, por lo
cual dej6 el Instituto de preparar muestras de insulina.

Como los descubridores de la insulina (3) y los experimentadores
y clinicos que la utilizaron desde los primeros tiempos, entre nosotros
no se presté atencién al efecto hiperglucemiante inicial que manifiesta
este extracto pancreatico después de su inyeccién (4). Este olvido es
perfectamente explicable, en parte, por la fugacidad de esta fase de hi-
perglucemia, y también por la mayor importancia practica que tiene la
accién principal y mas duradera, la hipoglucemiante, que es la aprove-
chada en terapéutica. Por ello Mac Leod, en su discurso inaugural del
Congreso de Fisiologia de Edimburgo (5), nada hablé de ella. Sdélo en
1925, Miiller y Corbitt (6) y Miiller y Pettersen (7) llaman la atencién
sobre esta hiperglucemia, como demostrativa de la accién glucogenolitica
de la insulina, que sobrepasa muchas veces en intensidad su accién hipo-
glucemiante. Choay le dedica unas lineas en su libro (8); en general,
esta hiperglucemia debe ser, atribuida, segin este autor, a las impurezas
que acompafian a la hormona en los extractos, aun los elaborados con
mayor cuidado y garantias. Mas tarde, Bellido y Puche Alvarez (9),
en 1925, estudiaron tan interesante tema, habiendo publicado una nota
sobre el mismo, utilizando la via mesaraica para la administracién de
la hormona, nota de la cual entresacamos buena parte de sus observa-
ciones experimentales, a las cuales hemos agregado recientemente algunas
mas, verificadas estas tltimas por Bellido y Raventés en 1927, y por
Bellido y Fernandez Riofrio posteriormente.

Como es natural, al interesarnos por tal asunto, lo primero que se
hizo fué comprobar la realidad del efecto hiperglucemiante : lo hemos
observado en 1925, y recientemente, inyectando la insulina por via in-
travenosa, en la safena, y también subcutineamente.

Via intravenosa

Experimento XI

25-XI-1925. Perro de 125 kg. Anestesia por cloralosa, 170 cc. de so-
lucion.

Glucemia
5.30 t. Anestesia. PO 000
Bagh Sl ews e s ke g RO
6 Inyeccion de 15 unidades de insulina,
via safena.

BIOE = 5 s it st v s e 56 BN ke s St ed aiet 230
BUaBIANTE Ch U AR I vl e S e 1‘go
A AR gy s g W S 1‘85
BEE = fiiis i as sty oo S e o s b sinit o b bt 1‘10
Gif5 e amiasienaicaa ey e i s s s s 072




Experimento XII

27-X1-1925. Perro de 12‘5 kg. Anestesia con solucién de cloralosa,
165 cc.

Glucemia
5.20 t. Anestesia. —Por 1,000
LG e e e e R e L e S e 115
L R L T e e A S 1‘1r0
L S e e R S O L e e e 1‘05

Inyecciéon de 15 unidades de insulina,
via safena.

sk e e S BT e B R S (S 120
LIRS L e e e B 137
D225/ oo T A e M e s 0‘65
OLgOrS o e e g K 150 gy LI s = 050
Tl R AR R o o e S e e Tk i 046
D N R SRR A b p L e A s R s s 5 045

Via subcutédnea

Experimento XXV

2I-XII-1925. Perra de 16 kg. Amnestesia con solucién de cloralosa,

220 cc. Glucemia

5.20 t. Anestesia. por,000

v Neetinia s s kbR AT s Pl S e [ 0'67

7 Lt R e SRR e i e e o‘7o

5.36 Inyeccién de 20 unidades de insulina,
subcuténea.

S S N 2 R 1o i o S e I

T L AR S R S R e R e S - A T 0‘88

e SR AR = e Sl L S ST St el AL o) i) 0‘8s5

DS SRt bees o, S ieaok i L s et e e o‘70

R e Pt T iRt L e T o‘6o

(Bellido y Puche)
Experimento XXXITT

25-X-1928. Perro de 8‘05 kg., anestesia con solucién de cloralosa, 8o cc.

Glucemia

4.15 t. Anestesia. il
O R e s R T B e e R e e s S I
SASIS . o T n S s SN e D e 0'95

Inyeccién subcutinea de 16 unidades

de insulina.

BB ARG L e e S e o e e e S 120
e R B e - e W e T oi95
DN A e R ey o e e L R e e R R o070
L T S e S R S e e e 8‘60
SR TR § G e e e TGS e o‘6o
i1 ST ol Rt W SN e o Sl R e e o‘70
(Y2 L o T £ R PRSP Rt SR SR O e I R oi65
I AR et PR e S S AR B S o Rt ek




En algunos casos no se observa este efecto en perros demacrados o
cuando la anestesia ha sido dificil.

Experimento LXIV

. I-XII-1930. Perro de 8 kg. Anestesia dificil, 200 cc. de solucién clo-
ralosa.

Glucemia

por 1,000
5.30 t. Antes de la anestesia................. 0‘96
545 Después de la anestesia............... 0‘04
5.55 Inyeccién de 25 unidades de insulina,

subcutanea.

e L N S e I o R 0‘04
T R b L R e e 0‘89g
S SR R L e T S e e e 084
B D e L e e 045
e ket S L it e P et ) Sty e oo

Como demuestra la tabla anterior, no faltan observaciones negati-
vas, pero, en general, se trata de perros en los cuales la glucemia era
particularmente alta al empezar la experiencia, o de otros en los cuales
las cantidades de insulina fueron escasas y la hipoglucemia final fué poco
graduada. Por término medio, en una quinta parte de los perros de
nuestras series, el efecto no se observa.

En su publicacién de 1925, se preguntaban Puche y Bellido si
se trataba de un efecto nervioso, como Miiller y Corbitt dicen. O posi-
blemente de un efecto sobre el higado, efecto que serfa acaso imputable
al liquido vector, y no al extracto pancreético.

Con el propésito de hacer mas patente la intervencién del higado,
se han practicado series de inyecciones de insulina, introduciendo la
solucién original, mezclada unas veces con solucién salina, y otras, con
sangre del propio animal, en una de las raices de las venas mesaraicas,
en el mesenterio, haciendo la inyeccién con lentitud. La cantidad de
unidades inyectada ha sido variable, segtn los casos; no parece influir tanto
esta cantidad en el proceso hiperglucemiante inicial como en la accién
hipoglucémica.

Serie de via mesaraica

Experimento I

28-X-1925. Perro de 14 kg. Anestesia por cloralosa.

Glucemia
4.40 t. Anestesia. M
4.45 S8 eis s e aiseis s els s bss e as s amues e usss 0‘97
e S S O o e e 0'g8



Glucemia
Diseccién. —boch.ow -,

5.35 15 unidades de insulina por via me-

saraica.
R e e e v 1:43
B s 0o o Wh s e e 8 ehinTe e e m 817k = 5 a3 et e I 71
e R e i A S i T s 0‘g4
L R O e ey UL 0‘66
e S R ST S R T B 062

Experimento II
30-X-1925. Perro de 135 kg. Anestesia, 140 cc. de solucién cloralosa.
Glucemia

5 t. Anestesia. —POE L0001
i T e iy MG ot T 1
5.14 Extracciéon de 30 cc. de sangre para

diluir la insulina.
5.20 Diseccién mesaraica.
O s S s A e el e o 1
5.40 Inyeccién de 15 unidades de insuiina,

via mesaraica.
L L e R e T e S e R e 125
R e i e e 120
PO i o Ve etieais eies o n Th e T s PaTa R o‘50
R A e e e e e 045

Experimento III

2-X1-1925. Perro de 12‘05 kg. Solucién de cloralosa, 140 ccC.

11.05
i 5
FT.25
11.27
11.28
11.29

TE.37
11.41
I1.51
12.01
12.21

Glucemia
m. Anestesia. SR L0000

...................................
Sangria, 15 cc.
Diseccién mesaraica.
................................... I
Inyecciéon de 15 unidades de insulina

en 12 cc. de sangre desfibrinada.
................................... 1’40
................................... 120
................................... o‘8o
................................... 031
....... aiats o e BTt as st 01d ¥ m STl ey IO R

Experimento VI

7-X1-1925. Perro de 1505 kg. Solucién de cloralosa, 40 cc.

Glucemia
por 1,000
2300 cans iy SR L U ST g G e 0‘87
Diseccion.
2.45 7o Ts wsih ¢ FE O A s G RN o‘go




Glucemia
por 1,000
2.50 Inyeccién de 15 unidades de insulina en

sangre desfibrinada.

S S e R U ae bt L B S o RS 120
BROL LT TR e e Tl e S I

LN SR Ut B s A LD R S 0’76
e B R il e e e s 0’60
= S P e R R e KO L B 0‘63
R e oo, Lo s S e o‘50

Experimento XXVI

22-XII-1925. Perro de 12 kg. Solucién de cloralosa, 180 ce.

Glucemia
5.45 t. Anestesia. Do 3,000
e T R T TS = R I o‘6o
iy MR LR S A Sl 0’55
6.10  Diseccién mesaraica.
o L S B R b 0 054
6.22  Inyeccién de 15 unidades de insulina,

via mesaraica, sin diluir,

S R O S DR R el 0'75
e e LN e e s T i23
- i AR SR e e 065
SRl i s S s e R 045
i SR L W T R e o S 8 T 0‘30

Experimento XXVII

23-X1I-1925. Perro de 703 kg. Cloralosa, oo cc. de solucion.

Glucemia
5.30 t. Anestesia. SParL000,
DS bl ce el St SR SURITED b e e R 085
I T e 0‘8o
Manipulacién de las visceras,
BT Rt Bl e R o e e e o‘gy
Inyeccién de 10 unidades de insulina,
via mesaraica, sin diluir.
O R e T L TR 175
e e 0‘85
R e T TR B = o4y
GUSR T s MR kS s L n L e p v | e S 038

(Bellido y Puche)

Estas experiencias demuestran que el efecto hiperglucemiante de la
insulina se manifiesta igualmente, con prontitud e intensidad, cuando
la hormona es introducida en forma y Por via tales, que no puede esti-
mular ninguna formacién nerviosa en los organos y los tejidos y llega
directamente al higado. ILa rapidez con que la accién hiperglucemiante
al propio tiempo glucogenolitica, como Biirger ha demostrado (10)

maés
recientemente, se manifiesta, no hacia pensar en una accidén

nerviosa,
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que en el dominio visceral seria probablemente lenta, sino en una accién
directa sobre el tejido hepético. Las contrapruebas, consistentes en ex-
periencias sobre higados desnervados, no se han llevado a cabo, a pesar
de lo decisivas que serian como confirmatorias, de resultar positivas, de
esta opinién.

Para dilucidar si esta accién sobre el higado es atribuible, en todo
o en parte, a los liquidos en los cuales se diluye la insulina, se han hecho
experimentos de control del tipo de los siguientes:

Experimento VII

13-XI-1925. Perro de 12 kg. Anestesia con 130 cc. de solucién de clo-

ralosa. ;
5.45 t. Anestesia. gé’%e,%‘éﬁ
6 Sangria, 40 cc.
(o8 I O B U R A Fooaa S T 2s
6.15 Diseccién mesaraica.
GET e "R s oan Salonl e oo SR e e i A 128

6.20  Inyeccion de sangre desfibrinada, 15 cc.,

via mesaraica.
625 1 Al AR SR 178
B0 | sevvsiaanniiesantes SRR s ks St 1'75
6.43 Inyecciéon de 15 unidades de insulina

en 15 cc. de sangre desfibrinada.

GRER s e e s S TS e R S e 218
6.56 A AR O N SN N S LR 1‘30
BN okl o A s s e s M R s SR g 1

T e P e et T s 095
s 2Gnl it 8 el o P e i B el e 0‘65

Experimento IX

18-X1-1925. Perro de 20 kg. Anestesia con 200 cc. de solucién de clo-
ralosa.

Glucemia

5.30 t. Anestesia. P L0,
BRI © e ST e o L S e T U O PR I ¥
5.50  Extraccién de 50 cc. de sangre. Diseccién

mesaraica.
R e e e R R R S e 0‘8o
6.03 Inyeccién de 20 cc. de sangre desfibri-

nada, del mismo animal. Via me-

saraica.
DR e s TR R Sl aee e SR SRR I
Goalr o TR O S A S 1°'03
6.30 Inyeccién de 20 cc. de sangre desfibri-

nada.
2 B e b SRR e RS e e 0’98
e o reo wiaehe 45 08 ot + sbesmc 4 H koo et s a e s 084
A N o I R M P 085
7 Inyeccién de 20 unidades de insulina.

Via mesaraica.
S T S e S S T R L S 137




Experimento X

24-XI-1925. Perro de 14°05 kg. Anestesia, 170 cc. de solucién de clo-
ralosa,
Glucemia
5 Anestesia. _Por LU0
OIS  ei  Te o e L 1‘03
S Rl e 0‘86
520  Sangria, 40 cc.
5.25  Diseccién mesaraica,
% g w2 SRR A TSN o‘go
(- L T S LB e R i et e N e S ‘o1
Inyeccion de 20 cc. de sangre desfibri-
nada. Via mesaraica.
FOE e an e P it o S e 1
N R A o L 1‘o4
6.01 Inyeccién de 15 unidades de insulina
sin diluir, Via mesaraica,
L Y T AR A 143
RS RN h r e St b s B e 1°40
it MR 7 TN L S e 0'73
o - IRERE e (R G S St 0'54
(Bellido y Puche)
Esta serie

demuestra, en Primer término, como hacfan constar Be-
llido y Puche en su trabajo de 1925, que Ia sangre desfibrinada, in-
cluso la procedente del Propio animal, tinica que fué utilizada en
estas experiencias, tiene, inyectada por via mesaraica, accién hiper-
glucemiante. Pero también es de notar que esta accién es menos in-
tensa y més lenta en presentarse y en borrarse que la accién analoga
de la insulina.

Como control igualmente son interesantes dos series de experiencias.
En la primera serie se inyectd la solucién de insulina en la pared de una
asa intestinal puesta al descubierto, mantenida humedecida en liquido
de Locke tibio. La inyeccién se efectud despacio, en el espesor de Ia
capa muscular, sin atravesar la mucosa. En unas observaciones se obtu-
Vo un efecto hiperglucemiante inmediato y persistente; en otras, la inyec~
cién no fué seguida de hiperglucemia inmediata ni de hipoglucemia m4s

tarde, antes bien, hubo una ligera hiperglucemia hora y media después
de la inyeccién.




Experimento XV

1-XII-1925. Perro de 12‘05 kg. Anestesia, 150 cc. de solucién de clo-
ralosa.

Glucemia

6.10 t. Anestesia. P L0
S50 R S b D T R W DU T 0‘g5
020N LR S B e G N S S 1‘05
6.37  Diseccién en el abdomen y manoseo del

intestino.
DGO & oo ot e e v e T fas e s e e o‘gs
6.43 Inyeccién intraparietal en el intestino,

de 15 unidades de insulina.
AT o i el 2 e S e e R 0‘g0
i NS AR e St IS ol O B 0‘89
FOBE = i ne a0 on s @A § S S A B S s SR 0‘93
SO L i N S G S (e R e 0'87
G L A O e (C A JEEI e S L I
B e i B o e o o 3 107

Experimento XVIII

; 5-X11-1925. Perro de 11 kg. Anestesia con 170 cec. de solucién de clo-
ralosa.

Glucemia
5.15 t. Anestesia. Pl 0h
L R e R 2 5, Ty TR T L 1‘05
T AL N SIS e S R S e D 1‘05
Diseccién, asa intestinal al descubierto.
R U e s e e o 107
5.47 Inyecciéon de 15 unidades de insulina,
via intraparietal del intestino.
SR Ll e R e S e S SR 1‘30
SO TR = A o T ST o (R 1'15
ity o R R o T 115
BR800 65 s, SR S RS . o« Bhas Bl ALY 120
b S S 5 ek e e s s s et w15 e 1'24
R e e T s 122
.................................... 127
(Bellido y Puche)

Las observaciones, como la n.® xvi, son particularmente suges-
tivas : en ella se conserva la accién hiperglucemiante inmediata de la
accién de la insulina, y queda borrada la accién reductora de la canti-
dad de azicar sanguineo, lo cual, en nuestro criterio, podria explicarse
suponiendo que una pequefia cantidad de insulina es, en estos casos,
absorbida ripidamente y acttia estimulando la glucogenolisis, mientras
que la mayor parte de la hormona es destruida en plena pared intes-
tinal por la tripsina pancreética, resultando asi impedida su absorcién
Y su actuacién en el resto de la economia. En algunas experiencias,
sin embargo, se obtuvo, sin hiperglucemia inicial, la hipoglucemia ti-
Pica ulterior.
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Experimento XTI,V
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5-X1I-1930. Perro de 10 kg. Anestesia con solucién de cloralosa, 1 50 cc.
Glucemia
por 1,000
R e S O G 1‘40
Asa intestinal al descubierto.
AEESS s L R e R 152
5.30  Inyeccién de 30 unidades de insulina,
subperitoneal.
I e s R e s e S e e 1:44
o R i S A SR T 054
S SR NN o 1 AU LT S e s o‘gs
i e T S 173
R e e T s s Sl or d e 109
Experimento XIIIT
28-X1-1930. Perro de 8'500 kg. Anestesia con 90 cc. de soluciéon de
cloralosa. Glicenls
por 1,000
Btaline o sy, O e kst okt S 135
Asa intestinal al descubierto,
Sl e e L i e 130
5.I15 Inyeccién de 16 unidades de insulina,
subperitoneal.
e e e e S e 102
25" - eRinmdeds o TRUIRIIE R 0 T 1‘10
T e e e e 1'15
589 lwrisisndl ey moneBinal 20 wh ol 120
Experimento XIII
24-XI-1930. Perro de 8 kg. Amnestesia con soluci6én de cloralosa, 100 ce.
Glucemia
por 1,000
L AT AN S e S S DL 1‘10
Asa intestinal al descubierto.,
s e T N s el e e il e 1‘10
Inyeccién subperitoneal en el asa, de
20 unidades de insulina.
07 R Cdo T rars ot P s et D TS e e o‘8o
BSOS T L SR o, bismad . e T ol 076
b e 0 A v i v T S N = ¥
st I e O S e Sl e ne b B oS it - 081
5O5RE (L7 VAR, Sl DECTLRG) SHEue Sty o‘gy
ARV LSEnT v e ren Bl TR G B i 084
6.20 ]

- e
(Bellido y Riofrio)

Planteamos igualmente experiencias comparativas sobre el efecto en
un mismo animal de la administracién sucesiva de insulina por via sub-
cutdnea y parietal intestinal, y viceversa, como las siguientes:




Experimento XI,VI

: 17-X11-1930. Perro de 8 kg. Amnestesia con 8o cc. de solucién de clo-
ralosa.

! Glucemia
i PO L0
' EROA g T o A B e e e L 1°42
Asa intestinal al descubierto.
5.35 Inyeccién subperitoneal de 20 unidades
de insulina.
Bl el st s s st oo s s e St b s 1°49
T SR R RS ¢ T L O P S ST R G 134
.................................... 138
6307 pragt sles tblbartd S w4%. e L shma teal 114
6.50 Inyeccién subcutanea de 20 unidades de
insulina.
it L e N Sl LSS yen | UL A s RS 1°45
T R N S S s R R S R e 148
CREE TR e e TS SRS e et e A PR i e 096

Esta experiencia parece demostrar una notable diferencia, desde este
; punto de vista, entre ambas vias. En la siguiente, la insulina adminis-
[ trada bajo la piel y bajo el peritoneo intestinal fué igualmente eficaz.

Experimento LI

13-I-1931. Perro de 10 kg, Anestesia con solucién de cloralosa, 100 cc.

Glucemia
por 1,000
; O 25 MATRNRREL aly SR, G5 e Hol ol 129
{ Asa intestinal al descubierto.
GG - rm ks i T 7 o T s e el s e Bt AT 129
9.30 Inyeccién subperitoneal de 20 unidades
de insulina.
S O R R S PO R ce b g Ii38
AT Ll s DB Sl S P it T'ax
RN e 5 el e e s s B i A A A s I°2
e L P e Dot A el e sl el oS 1‘09
1030 TSR s, SR DR M ) s e 0‘96
i 10.31  Inyeccién subcutinea de 20 unidades
de insulina.
e L I S e R L s e R I
3 AR S sl S R B S T R e 0:96
EE T e wishe o s ot abae e e o e ol e e R s Soa 0'92

Las experiencias siguientes son notables por el efecto hipergluce-
miante que el manoseo intestinal determina en ellas en los animales
insulinizados.




Experimento XI,VII
5-1-1931. Perro de 7 kg

Anestesia con 8o ce. de solucién de cloralosa.

Glucemia
por 1,000
6 e L R S S 1‘19
6.15 Inyeccién de 20 unidades de insulina,
subcuténeamente.
B0 e fe it Sy s TR B I
o e S e e LRI 073
Asa intestinal al descubierto.
e R et e R I
Inyeccién de 20 unidades de insulina
en el intestino, subperitonealmente. :
S e R e 7 T e 0'68 !
RRBES Ll aindn A e e 084 '
e T RS IR R R i 0‘96
Experimento XI,VIII
5-I-1931. Perro de 8500 kg. Anestesia con cloralosa, 95 ce. de solucién.

Glucemia
por 1,000
6 s o e o

:
................ 111
Inyeccién de 20 unidades de insulina

por via subcutanea.
.................................... 092
P S MGl NS T g

................. 081
Asa intestinal al descubierto. !
HOBIG e L e e el » s e A ceeeie. 005 !
Inyeccién de 20 unidades de insulina f
en la pared del asa intestinal |
L S s R e R e 0‘83
PR ER e S Sl Sl 003
T L S S e i) e WS 096

(Bellido y Rioftio)

En otra serie, que es preciso completar, se practicé la inyeccién de

la insulina en la cavidad Peritoneal, como en la siguiente:

Experimento XXXVI

: 18-X1-1929. Perro de 11 kg. Anestesia por 120 cc. de solucién de clo-
ralosa.

Glucemia

t. Anestesia. por 1,000




Glucemia

por 1,000
GRS, el e B s M e R e 105
e e R B el e s o‘or
T N e e e R B oS e 063
U e PN LR IR G ST b R s T o‘77

Es notable en esta experiencia el retraso con que se presenta el efecto
hipoglucemiante, que hace pensar en una gran lentitud de la absorcién
de la hormona por parte de la serosa. No se observa efecto hipergluce-
miante inmediato, que no nos creemos autorizados a interpretar en este
sentido el ligero aumento de cuatro centésimas observado después de la
inyeccién, imputable a los errores propios del método de dosificacién
empleado, o a las oscilaciones de una constante sanguinea relativamente
tan labil como la glucemia.

La observacién siguiente puede considerarse como igualmente de-
mostrativa.

Experimento XXXIX

25-1-1930. Perro de 14 kg. 150 cc. de solucién de cloralosa para la
anestesia.

Glucemia
por 1,000
L A R P T e R e N e RS e Tty
C T R e o o DR R e e ey e 1'56
5.50 Inyecciéon de 20 unidades de insulina
por via intraperitoneal.
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También era légico, como contraprueba, practicar la inyeccién de
la insulina, en forma que ésta pudiese ser inmediatamente retenida por
los tejidos, y asegurdndose de que aun en el caso de llegar a la circula-
cién general una gran cantidad de la hormona inyectada, sélo una fraccién
minima alcance al higado en los primeros momentos. Esto puede lograr-
se practicando la inyeccién en una arteria de un miembro, y los efectos
son los que constan en la siguiente experiencia, que precisa repetir en
serie numerosa:

Experimento XXXI

26-1-1926. Perro de 124 kg. Anestesia por solucién de cloralosa,
150 cc.

Glucemia
5.30 t. Anestesia. D000
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Glucemia

por 1,000
6 Inyeccién intrarterial de 15 unidades de
insuiina.
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(Bellido y Raventés)

Como puede verse en la observacién transcrita, no hay hiperglucemia
inicial, si la inyeccién se hace en una arteria de un miembro y la hipo-
glucemia se inicia ya a los diez minutos (antes sin duda) de la inyeccién.
La perfecta concordancia entre este resultado y nuestra hipdtesis de
trabajo justifica que demos valor de contraprueba a esta experiencia,
que, repetimos, precisa duplicar. Pero experiencias del tipo de la si-
guiente demuestran que aumentando las dosis, por la misma via arterial

los efectos de la insulina, hiperglucemiante e hipoglucemiante, son los
clasicos.

Experimento XXXVIII

24-1-1930. Perro de 7 kg. de peso. Anestesia con #5 cc. de solucién
de cloralosa.

Glucemia

por 1,000
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Con posterioridad a los trabajos de Bellido y Puche, con ocasién
de haber asistido al XIII Congreso Internacional de Fisiologia celebrado
en agosto de 1929 en Boston, hemos tenido noticia de una comunicacién
hecha a dicha reunién por Max Biirger, de Kiel (10), sobre la significacién
fisiolégica de la hiperglucemia insulinica primaria. Esta comunicacién
ha sido publicada en resumen en el libro de extractos y notas de dicho
Congreso, y en el volumen xc del American Journal of Physiology.
Su autor afirma haber observado en hombres que las inyecciones
de insulina, en cantidad de media unidad por kilogramo de peso, pro-
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vocan, a los cinco minutos de la inyeccidn, una elevacién de la cantidad
de glucosa de la sangre hasta de un 20 por 100. Que en perros practi-
cando la inyeccién en una raiz de Ia porta, en veinticinco observaciones
ha visto un aumento medio de la glucemia de un 35 por 100. Afirma,
también, que este aumento coincide con una disminucién del glucégeno
hepatico. Y termina afirmando que la insulina, por su accién sobre el
higado, es hiperglucemiante, y que su efecto hipoglucemiante es debido
a su accién sobre la musculatura. Mis recientemente, este mismo autor
ha ideado una técnica de aplicacién de este hecho a la clinica, para la
exploracién de la funcién glucogénica del higado (r1), sobre la cual téc-
nica y su eficacia tenemos en marcha un trabajo, junto con Pi-Sufier
Bayo, en la Clinica dietética de la Facultad de Medicina.

Durante el afio 1929, buen niimero de experimentadores, como Collens
y Murlin (12), Rathery y sus discipulos (13), Biirger y Kramer (14) y
Jonesco y sus colaboradores (15) han estudiado el fenémeno de la hiper-
glucemia inicial insulinica, paraddjica, como la denomina Biirger. Geiling
y Lawder (16) y Neuwirth, Tin y Wallace afirman que la hiperglucemia
inicial insulinica no se observa con la insulina cristalizada preparada por
Abel en el laboratorio de Farmacologia de la John Hopkins University,
de Baltimore.

Todo lo apuntado, a pesar de quedar en nuestro trabajo, iniciado
en 1925, y proseguido con interrupciones después, algunos extremos
dignos de ser estudiados con otras técnicas, creemos que es demostrativo
desde algunos puntos de vista, y que nos autoriza a afirmar lo siguiente:

Que la hiperglucemia inicial insulinica se observa tnicamente cuando
la insulina administrada tiene facil y rapido acceso hasta el higado;

Que su mecanismo es humoral;

Que esta accién hiperglucemiante es separable de la accién hipo-
glucemiante consiguiente, como lo demuestran los resultados de algunas
experiencias de inyeccién intersticial de insulina en las paredes del in-
testino;

Que no es confundible con la de la sangre desfibrinada o los liquidos
isoténicos en general introducidos en el sistema porta,

Y que, provisionalmente, podemos aseverar que no se manifiesta, a
pesar de que el acceso al higado en este caso sea facil, cuando la insulina
es administrada por inyeccién en la cavidad peritoneal.

Por dltimo, las afirmaciones de los autores que han podido disponer
de insulina cristalizada abonan nuestra suposicién de la separabilidad de
las acciones hiperglucemiante e hipoglucemiante de la insulina, que serfan
debidas a substancias distintas.
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