LA FAM LOCAL PER LA INSULINA

per
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Primera nota

Pi Sufier demostra (1), mitjancant el bloqueig circu-
latori d’'una regi6é del cos suficientment extensa com el
tren posterior (abdomen i membres posteriors) d’un
animal, que I'empobriment local dels teixits en matéries
alimentoses, la «fam localy, determina constantment des-
carrega de glucosa per part del fetge, descarrega acom-
panyada en la majoria de casos d’hiperglucémia; a partir
d’aix6 era logic intentar la provocacié d’'una fam local
analoga, utilitzant la insulina, injectada en membres
bloquejats en la mateixa forma. La nostra hipotesi de
treball és la segiient : si, per mitja de lligadures analogues
a les utilitzades per Claudi Bernard en les seves experién-
cies per a l'analisi fisiologic de l'acci6 del curare en la
granota, o bé la técnica de Sollmann de perfusi6 d'un
membre aillat circulatoriament, perd que conserva les
seves connexions nervioses un xic modificada, separem
de la circulacié general un membre o membres que con-
serven integra la seva inervaci6, la injecci6 d’insulina
en els membres bloquejats ha de determinar un empobri-
ment en glucosa dels humors d’aquests membres, una
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fam local. Aquest empobriment ha d’estimular les ter-
minacions nervioses dels teixits, provocant per via reflexa
descarregues per part del fetge, amb augment de la glu-
cémia en la circulaci6 general. Suposem, també, que la
descarrega de glucosa provocada per aquest mecanisme,
glucosa procedent del glucogen hepatic, ha d’ésser més
brusca que la provocada pel simple bloqueig, elevant-se
rapidament la glucémia en forma que recordi la brusca
i fuga¢ hiperglucémia que precedeix a la hipoglucémia
insulinica (2).

La técnica amb la qual hem sotmés a comprovacio
experimental aquesta hipotesi, és la segiient : en un gos,
anestesiat mitjancant una injeccié intravenosa d’una
solucié de cloralosa, anestésic que fa oscil-lar molt poc
la valor de la glucémia (3), es dissequen, en una o en amb-
dues potes, els nervis ciatic i crural, en el ter¢ superior
de la cuixa, i després es passa una lligadura que abraga
tots els teixits del membre menys els nervis. Aquesta
lligadura tnica pot substituir-se per dues lligadures que
abracen cada una la meitat dels teixits tous de la cuixa,
deixant l'os lliure entre les dues. D’aquesta manera
s’interromp la circulaci6 en el membre sense tallar les
vies nervioses : els estimuls de qualsevol classe que actuin
sobre la pell o els nervis del membre bloquejat son eficagos
i determinen moviments reflexos del propi membre i de
la resta del cos. Si posem en comunicacié els vasos del
membre o membres bloquejats amb el sistema circulatori
d’un altre animal, o amb un aparell de perfusi6é (técnica
de Sollmann), podem prolongar indefinidament el periode
durant el qual el membre bloquejat conserva la seva
vitalitat i les seves reaccions nervioses, per l'establiment
d’una circulacié creuada o artificial.

En la nostra primera série d’experiéncies, després del
bloqueig del membre, hem injectat en aquest un nombre
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d’unitats d’insulina, mitjan¢ant picadures multiples en
els muscles, nombre d’unitats variable seguint el pes de
I'animal i altres circumstancies segons els experiments.

Primera série

Experiment 5

20-1-1927. Gos de 10 kg. Anestésia, 8o cc. de solucié
de cloralosa.

Glucémia
5.15 t. Anestésia. pet ;000
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5.50 Cereeenaieeieeann EEREETTRE 0'73
Dissecci6 dels nervis.
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OIX5 5005 i gn s s s s ws Nate piatalasaiaataters 0'55
Lligadura, 20 unitats d’insu-

lina en el membre lligat.
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) e o Sl e o'50

Experiment 6

25-1-1927. Gos de 13 kg. Anestésia, 175 cc. de solucié
de cloralosa.

Glucémia
per 1.000
L, 5 (o R N PRIy e ) Far = S S 085
L7 4 TR RN Fra)= 0 e T 1‘10
Ay e D U e 110
Lligadura.
L0875t e s aio 4 Ve, SRR R SR SR s Uatiaat ) 117
26 unitats d’insulina en el
membre lligat.
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(B T AR, S G s T oy o‘g6
. Pt 1L AP R N IR A e P o‘go
25 0 e e SR G A S €0 e i 2 067
I A R R Qe 0 S e v i o 0'65
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Experiment 7

27-1-1927. Gos de 9's kg. Anestésia, 9o cc. de solucié
de cloralosa. :
Glucemia

per 1,000
BBl Lo A s emeresasens 4o, SO S 5 AR 1'05
6

(o s e R L R e 1'13
6.20 Lligadura en ambdues potes.
Insulina, 20 unitats; 10 a
cada membre.

O R e e R PR e 1'03
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OA5Y easd n e e A e e 108
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A0 T B e e s e s 1‘40

o T T H e T 138
Experiment 8

3-11-1927. Gos de 20 kg. Anestésia, 180 cc. de solucié
de cloralosa.

Glucémia
6 t. Anestésia. Per 1,000,
DTS RSt etk sees oo wie v ank's T 1°12
L e B e i MO A R R R et ‘17
Disseccié en una pota.

045 1 T=lls o AR R I s o 05 o fmras wilize o 116
6155 A e G A St e s e e sy e 1'19
) Lligadura, 40 unitats d’insu-

%ina en el membre lligat.
LI S e I R S e S KT 1‘10
(47 5y R 8 P R e T R o SR 1:09
Hi30. RmuGrs S vy L e e e 1 ‘14
87 - e R R A R et s 1°'04
$i30; e ne Svepe s s aem e e I

Experiment g

6-11-1927. Gos de 105 kg. 195 cc. de soluci6 de cloralosa.

La soluci6 de cloralosa ha estat preparada recentment i injec-
tada calent encara. %
Gluceémia
per 1,000
Lo Lo e e e e R R PP 1‘'04
B 5T TR PRI G St mrdate L 04 4 et e wvie avs o 1'19
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Glucémia
Dissecci6 en amdues potes, Per1L0%0
e Ry s s e s n sl raserile ot gl e 1'23
L e s otare s kel sssois . kel s Th ol Lol 1'26
6.20 Lligadura en ambdues potes,
10 unitats d’insulina a
cada una.
D2 S LR o s (o1 ohaceinfalotoloia oporops RN lA 1'32
e et 0, s I'42
O B e Mol ariohe oiv o ;o ateoler skl widss: siolussbiaatl 1°46
D Ka 2 isieis S & 153 8 74 3051 & &% w0 e aRaihakend 165
7, G L T N I R S, i 1'57
LA T oA RRE PRSI U . T 1'64

Experiment 1o

8-11-1927. Gos de 14 kg. Anestésia amb 150 cc. de solu-
cié6 de cloralosa, injectada calenta encara.

Glucémia
5 t. Anestésia. pec1 000
L, B Rl o St or s e TN I'14
L e e v v e 7 S R 1'32
5.45 Dissecci6 en ambdues potes.
[ R e R et i o s e it b e R 1'56
(o 8T e SR e it i A 1‘70
6.25 Lligadura en ambdues potes.
14 unitats a cada pota.
o S e Bt i o ot e s SR 1:79
G045 T e S A R T 177
g i i R SRR RS e 1'75
Nova injecci6 de 100 cc. de
cloralosa freda.
A5, (o MR 5. 7 5 T ok SR 1‘60
R B . T 57 oS SV R 1‘58

Experiment 11

11-11-1927. Gos de 2 kg. Anestésia, 200 cc. de solucid
de cloralosa.

Glucémia
I1.45 m. Anestésia. Lperdi000:
T2 S R R e S e 125

Disseccié en una pota.
3K T, TR G e el L S 1‘18
TZAE 7T R S R R R e e o o 122
12.55 Llig]?dura, 20 unitats d’insu-
na.



304 Publicacions de I Insvitut d’ Estudis Caialans

Glucémia
per 1,000
28 Lo D AR 1 o T IEI ar Sr ORR KN o'78
B RO ol i e he s sk e s 8 0'94
BT R e i T B v e R S 0'65
R e o e T e e NS ks e 0'40

En acabar l'experiment, la lligadura, feta amb fil de coure,
es troba trencada.

Experiment 16

11-X-1927. Gos de 14 kg Anestésia, solucié cloralosa,
160 cc.

Glucémia

Anestésia. el U
L LR R s S Tt e R R 1:43
B e T P Tl e WINT3 A o 1'42

Lligadura en una pota.
RUPICT ey e e e S L s e S 1°46
RO | TR L S Sieel v s s R T 1'60
5.45 Injecci6é de 28 unitats d’insu-

lina.

B0 1 e el e s watarizathe Bieterste 1:49
B R A oot v iy Dme kb o T o7 1S 152
05 S s R R e e e e e oo 1°49
o R O o o e ol o S SRS 1°54
0 2B b e e S Ao o e ST B A ey 1°46
BLAGE T e o i ol eaiedtaiareshiatonin s s b 1°29
S A T S ) 121

Experiment 17

13-X-1927. Gos de 7 kg. Anestésia, solucié de cloralosa,
60 cc.

Glucémia

Anestésia. Eel O
L 37 U 5 I DS s S PR <y o i S SR e 0:73
5.55 R 0'69

Lligadura d’'un membre.
0.30° | ho g ARl AT s e e e 0'68
G45 . it G e S S AR e s 5. o o 0'72
6.50 Injecci6é de 14 unitats d’insu-

lina.

685 R R R R e A i 0'84
7 T S SR R R 0'79
7.10 (Xifra dubtosa.). ..o o oo oo oo s 0'65
4200 TR ST e Sl e sl 1°41
T A T ik, T T T S IO 137
L R MO el B S ot 1'32

et e R e T R ke Ve 1'29
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A fi d’assegurar la difusié6 de I'hormona pels teixits
del membre lligat hem variat després la nostra técnica,
introduint la insulina en el membre no per injeccions
intramusculars, siné mitjancant injeccions intrarterials
de la insulina diluida en solucié salina, previ rentat del
sistema vascular del membre, immediatament després
de la lligadura. Els resultats obtinguts sén els segiients:

Série d’injeccions intrarterials

Experiment 12

30-111-1927. Gos de 23 kg. Anestésia amb cloralosa, 250 cc.
de soluci6.

Glucémia
11.25 m. Anestésia. _per 1,000
5 15 SR AP IOT UL o s R SR 1'01
Disseccid.
o 7 IS S il T T SR A 078
12 o e S R e 1'01
Lligadura. Rentat de les ar-
téries del membre amb
Ringer glucosat.
o i o P i el o‘go
50 unitats d’insulina, endo-
arterial.
TRRRO 0% s s i, 0‘8g
B2925 7" L lon g s Tare e e S 116
TRRE - " o ai nics e el N e 0'69
I e et s 2 Do T B o‘72
¢ R R B s 0, o e TR, 092

Experiment 13

2-Iv-1927. Gos de 9 kg. Anestésia amb soluci6 de clora-
losa, 95 cc.

Glucémia
5.30 t. Anestésia. “Rant, 000!
N ORI oo e~ ot 1'02
5.45 cossons seeasieeiiesaeny 1°05
Disseccid.
B ST TR e i S L 126

Lligadura del membre i rentat
de les artéries amb liquid
de Locke.

20
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Glucémia
Lo
O B I ey o S TR N S T 1T
Injecci6 intrarterial de 20 uni-
tats d'insulina 4+ 15 cc. de
solueié salina.
B O e R e o S ) e ST ALY e ey I
(o7 o S R A g R L g 0'97
(375 o Bl ot EoT R R ST Tk e 1
OB e e oy s 3s arialiess o0 TR s M s 1°26
Ay T S e S G s SR e I 0'95
R R R e S MRS 107

Experiment 14
4-1v-1927. Gos de 9 kg. Anestésia, cloralosa, 93 cc.

Glucémia
10.45 m. Anestésia. per 1,000,
s 2 ol S S R T ot S S 081
) 6% o S S e L P IS 0'79
Dissecci6.
G o S T R e 1'04
Lligadura, rentat amb liquid
de Tyrode.
% 3 TR ey e m TR s e A R D I
11.35 Injecci6 intrarterial de 20 uni-
tats d'insulina.
TXT40. |~ iiyersiviimn vis nbiiise A asasiins s s 1are 614 088
TL 45 i el e el s e s o: 99
BE T R i s o sk et el e 090

Experiment 15

7-1v-1927. Gos de 15 kg, Anestésia amb cloralosa, 200 cc.
de solucié.

Gluceémia
12.30 m. Anestésia. 2Per 1,000,
b 2 TR (o g e CRRRR SR P 063
I t.  Dissecci6.
155, T T e I A = S O O ST 095
s e e e 0'76
Rentat de les artéries. Lliga-
dura.
B R A i Vi siemie e vikasiala eie aisiee o'77
Insulina, 50 unitats en l'ar-
téria del membre.
s 1, [ NGRS e SRS E o g PO RS R 0:67

: AT SR G R S R 0'50
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Glucémia
per 1,000
- T e e RS R S S R T 0'61
-t DI AT RV S RO (R R L 0'67
L e e i A e R AR 7 s U 0'61
C R N i SN R s R e e S 069
2.46 Injecci6 de 30 unitats d’insu-
ina en el tronc.
L AT T A R Rt T D 036
s O P i e 022

Per a atribuir a la simple lligadura la part que li
correspongui en els resultats observats, es féu una série
d’experiéncies de control, amb lligadura sense injecci6
consecutiva d’insulina, série que consta a continuacié:

Experiment 1

9-I-1927. Gossa de 175 kg. Amnestésia amb soluci6 de
cloralosa, 250 cc.

Glucémia
per 1,000
5 L T o Ty % st 0‘gr
Dissecci6 crural i ciatic.
Ly ) R B SIS 5 e 127
BIAS e e e e S e 1°20
5.50 Lligadura pota.
e L Tt vieninis s T e e Rt £y s 118
Q300 1 LR x'27
o AR SO B R 5 o5 i i 1°36
7% (o IR R S e 1 oo it 9 P 1°52
T Nt o+ o R 147

Experiment 2

11-1-1927. Gos de 16 kg. Anestésia amb cloralosa, 200 cc.
de solucié.

Glucémia
per 1,000
[, B A R R R et o S el 116
5.20 Anesteésia.
e K N s A 1'27
L R RS S SR ‘12

6720 TN L v eki e R e 130
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soluci6.

6.30
7:30
8

.................
.................
.................

Experiment 3

Glucémia
per 1,000

.......... 130
.......... 1'32

¢

.......... 134

«

.......... 128

16-1-1927. Gos de 12 kg. Anmnestésia, cloralosa 100 cc.,
de soluci6.

4.30. .t
5
5-15

5-45
6

6.15

6.45
7.15
745

Anestésia.

Experiment 4

Glucémia
per 1,000

.......... 068

18-1-1927. Gos de 20 kg. Anestesia, cloralosa, 200 cc. de

5.30 t.
5-45
6

6.30

6.45
74

7-15
7-45
8.15

Lligadura en ambdues potes.

Anestésia.

Glucémia
per 1,000

Els experiments transcrits no tenen altra valor que
la de preliminars d’altres séries de major complicacié
técnica, en les quals es conservi la circulacié del membre.
Amb tot, alguns d’ells, com els asssenyalats amb els nom-
bres 7, 9 i 17, tenen valor afirmativa per a la nostra tesi.
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Indubtablement, la fam local per la insulina ha de provo-
car-se mitjancant altres técniques més eficients, que res-
pectin la circulacié sanguinia del membre bloquejat (per-
fusions) i assegurin la connexié amb les visceres d'un altre
animal (circulacions creuades). Perd, fonamentant-nos-hi,
podem fer tres afirmacions:

1. La lligadura d’'un membre posterior d'un animal,
i amb major motiu la dels dos, conservant-se la inervacié
de membre o membres bloquejats, provoca freqiientment,
perd no sempre, una hiperglucémia general, lleugera, de
caracter reflexe.

2. La injecci6 d’insulina en un membre bloquejat
en aquesta forma provoca, en alguns casos, la mateixa
hiperglucémia. Es dificil separar els efectes de la lliga-
dura dels de la insulina.

3. Quan, per restablir-se la circulacié en el membre
bloquejat, la sang d’aquest és arrossegada cap a la cir-
culaci6 general, si en el membre en qiiestié s’ha practicat
una injeccié d’insulina, encara que sigui una hora abans
de restablir-se la irrigaci6 sanguinia, s’observen els efectes
hipoglucemiants classics, la qual cosa prova que la insu-
lina no és destruida en els membres bloquejats.

Institut de Fisiologia
Facultat de Medicina de Barcelona
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