INFLUENCIA DE L’ASFiXIA
SOBRE LA GLUCEMIA

per
J. PuCHE ALVAREz

En un treball anterior (1) vaig exposar una série
d’experiments per a estudiar els efectes que exercia
'asfixia sobre el nivell gluceémic, treballant amb gossos
als quals seccionava préviament les vies nervioses d’efector
adrenal i d’efector hepatic.

L'is de l'estimul asfictic ja havia estat utilitzat
amb gran éxit i uniformitat en els resultats per un gran
nombre d’investigadors en la determinacié de les vies
eferents que condicionen els mecanismes de la hiperglu-
cémia asfictica. C. Bernard (2), Eckhardt (3), Das-
tre (4), Morat i Dufour (5), Macleod i Mac Cormick (6),
Stewart i Rogoff (7), Cannon (8), Anrep (g), Houssay i
els seus col-laboradors (x0), Cannon i Carrasco Formigue-
ra (I11) i tants d’altres que no citem per a no fer inacabable
aquesta referéncia.

La via adrenohepatica va quedar determinada d’una
manera definitiva; la intervencié d'un factor humoral i
d’un factor nerviés en el desencadenament dels mecanismes
glucogenolitics, pot considerar-se com una adquisicié que
descansa sobre fonaments segurs; aixi quedd amortida
una de les més vives polémiques cientifiques d’aquests
dltims anys.
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Em va semblar d’interés utilitzar aquesta técnica
per veure si un cop suprimida la via nerviosa adreno-
hepatica, tan repetidament i apassionadament explorada,
podien apreciar-se modificacions en la regulacié del nivell
glucémic. Crec haver estat el primer d’aventurar-me amb
aquesta idea per aquesta via inexplorada. Els resultats
que vaig consignar en el meu primer treball establiren
el fet experimental en les seves linies generals, perd era
necessari confirmar-lo una i altra volta i desfer amb nous
experiments les objeccions que em vaig poder fer poc
després.

Cl. Bernard estableix una diferéncia en estudiar els
efectes obtinguts amb I’asfixia sobre la glucogenolisi,
atribuint a l'asfixia lenta i progressiva un efecte hipo-
glucemiant, degut, segons ell, a un esgotament de les
reserves del glucogen hepatic. Bang i Stentrom (12)
troben en I'asfixia aguda I'efecte hiperglucemiant observat
per tots els autors, perd en l'asfixia lenta sostenen que
els animals poden morir sense presentar hiperglucémia ni
un sol moment. Sén aquestes les soles referéncies, tro-
bades en la bibliografia, que s’apartin del classicament
acceptat.

Tornant als meus experiments de 1926, de llur lectura
es pot deduir el segiient : I'asfixia aguda, quan esta inter-
rompuda la via adrenohepatica, produeix una minva de
la glucémia, minva que assoleix les seves valors més baixes
a I'hora de realitzada ’excitacié, i el retorn de la qual al
nivell normal és molt lent o no té lloc. La intervenci6
d’'un factor nerviés vagal sobre els mecanismes de la
gluco-regulacié sembla evident.

Entre altres, es podia fer una seriosa objeccié als meus
primers resultats, i era la forta alte‘racié circulatoria que
I'asfixia produia en algunes experiéncies. En efecte, prac-
ticant la secci6 del vagus amb la meva técnica (per via
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toracica), per sota de l'emergencia dels filets cardiacs, o
bé en altres casos en qué respectava la integritat dels
nervis en tot llur trajecte, previa doble esplancnitomia
(via toracica), trobava, a conseqiiéncia de l’obstrucci6
asfictica, una intensa bradicardia i inclds I'atur del cor
durant alguns segons. Perd els experiments d’aquesta
classe demostraven amb tota eloqiiéncia que 1'efecte
hiperglucemiant de l’asfixia depenia en absolut de la
integritat dels elements nerviosos d’efector adrenohepatic
(esplancnics) i no de les condicions d’asfixia humoral que
poguessin afectar directament el fetge o el pancreas,
contra el que suposen Tatum i Atkinson (13) i Macleod (14).

Intentant resoldre aquestes qiiestions, vaig comencar
una nova serie d’experiments.

Técnica. — Els experiments que consigno a conti-
nuacié6 foren realitzats, com els anteriors, en gossos clora-
losats i en deji. L’asfixia era produida també per obs-
truccié rapida i completa de la traquea durant perfodes
d'un a dos minuts, separats entre si per intervals de la
mateixa durada. La glucémia ha estat determinada en
tota la série amb el metode d’Hagedorn-Jensen, treballant
sobre filtrats de Folin.

En un primer lot les experiéncies foren realitzades so-
bre animals als quals, a més de la seccié d’ambdés esplanc-
nics, seccionavem també els filets vagals que van al cor.
La seccié d’aquests filets es realitza practicant una ampla
incisié a nivell del tercer espai intercostal dret. El control
de la supressié dels filets vagocardiacs es va obtenir mit-
jangant el registre de la pressié arterial, observant, a més,
les modificacions de la freqiiéncia cardiaca. Per a com-
provar si realment la hipoglucémia dels nostres experi-
ments era deguda a la intervenci6 del factor nerviés vagal,
vaig seccionar en dos animals d’aquesta série els nervis
vagus en el coll i en el torax, per sota del cor.

24
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Esquema I

Anastomosi pancreatic-iugular

Una altra seérie d’experiments fou portada a cap
valent-me de la técnica de La Barre (15) (anastomosi
pancreatico-jugular : vegi’s esquema 1). En aquests casos
determinava les corbes de glucémia en els dos gossos, 1
algun cop en la sang circulant per I’anastomosi. L’anas-
tomosi pancreatico-jugular es mantenia durant un pe-
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B A

Esquema IT

A, gos transfusor; B, gos transfés; 1, cap en connexié amb
el seu tronc pels nervis vagus (5); 3, carotides; 4, iugulars.

riode de quinze a vint minuts, produint I’estimul asfictic
en el gos donador (B) durant la transfusi6. Hem d’ad-
vertir que la transfusié per si sola no determina efectes
apreciables sobre el nivell glucémic del gos receptor (C).
En alguns casos d’aquesta série, a més de seccionar els
esplancnics en el gos donador (B), vaig fer el mateix amb
el gos receptor (C) per a descartar la possibilitat que la
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persisténcia dels nervis esplancnics en aquest pogués em-
mascarar els resultats.

Finalment ens sembla interessant realitzar una nova
série d’experiments per a estudiar els efectes de I'asfixia
del cap aillat d’'un gos (B) en connexié amb el seu tronc
solament pels nervis vagus, segons la técnica de Hey-
mans (16) (vegi's esquema 11). A més, consigno un lot
de comprovacié per a establir la forma de comportar-se
la glucémia en el tronc de gossos decapitats, mantinguts
en vida mitjangant la respiracié artificial.

Experiment 1

23-X1-1928. Gos de 9 kg. Anestésia cloralosa.
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Experiment 2
26-X1-1928. Gos d’'r1r kg. Anestésia cloralosa.
Glucémia
12.30 h........ Anestésia.
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Glucémia
17.X8 (hise b nie 70 G moeon o oo o B N OGSO O 0‘97
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1 m. d’interval.
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Experiment 3
29-X1-1928. Gos de 12 kg. Anestésia cloralosa.
Glucémia
s Y, el e e Anesteésia.
13:45 Do vsieon T8 PIESAY. 5 oissie)70 5 GO o ale s ohste o slol 1'0r
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Experiment 4
3-X11-1928. Gos de 12 kg. Anestésia cloralosa.
Glucémia
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(E1 gos es gesperta. 30 cc. de cloralosa.)



374 Publicacions de I'Institut d’Estudis Catalans

Glucemia
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Experiment 3
(Control)
4-X11-1928. Gos d’r1 kg. Anestésia cloralosa.
Glucémia
15.45 h........ Anestésia.
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Experiment 6
(Control)
10-X11-1928. Gos d’'r1 kg. Anestésia cloralosa.
Glucémia
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En els experiments 1 i 4 la baixa de la glucémia es
produeix poc després de l'estimul asfixia. En cap cas
uo pot invocar-se un trastorn circulatori d’'importancia,
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com poguérem comprovar per l'observacié de la freqiién-
cia cardfaca i per la grafica de la pressi6 arterial adjunta
(vegi’s grafica 1) corresponent a dos dels estimuls asfictics
de 'experiment 1. En el segon dels dos estimuls es posa
de relleu un efecte cronotrop negatiu de poca intensitat,
perd que no afecta sensiblement les valors de la pressi6
femoral.

En la grafica 11 representem la inscripcié de la pressié
femoral de 'experiment control 6; s’hi pot apreciar sola-
ment un lleuger descens de la pressi6. Respecte a aixo,
hem de recordar les grafiques dels nostres primers experi-
ments, on, malgrat la secci6 d’ambdés esplancnics, obte-
niem un augment de la pressié arterial, la qual cosa
demostra dues modalitats distintes de reaccié circulatoria
a I'estimul asfictic.

Tant en l'experiment 5 com en el 6, en que s’han
seccionat ambdds vagus en el coll i en el torax, no pot
apreciar-se una baixa del sucre sanguini, comparable a
les obtingudes amb la via vagopancreatica intacta.

En la major part d’experiments d’aquesta série hem
deixat després de la seccié dels esplancnics un espai de
temps suficient per a excloure qualsevol variacié imme-
diata de la glucémia depenent de la doble esplancni-
tomia.

SERIE ASFIXIA. ANASTOMOSI PANCREATICO-JUGULAR

En els experiments d’anastomosi pancreatico-jugular
es va produir 'asfixia en el gos donador (B), pocs moments
després d’establir l’anastomosi transfusora amb el gos
receptor (B). També s’han determinat les variacions

de la glucémia en els dos gossos, en tots els expe-
riments.
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Experiment 7
(8-m1-1929)
(B) Gos transfusor, de 21 kg. Anestésia cloralosa.
Glucémia
o7 U SR Seccié esplancnics.
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(C) Gos transfés, de 14 kg. Anestésia cloralosa.
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Experiment 8
(12-111-19209)
(B) Gos transfusor, de 12 kg. Anestésia cloralosa.
Glucémia
T4 300G s TERTPTCER ¢ cors ioxev70: 45 Bys 815 515! 5o (015 B 1‘02
(Secci6 esplancnics)
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Grafica 1

Influéncia de 1 asfixia sobre la circulacié sanguinia
(ges esplancnitomitzat)

Perro-17, /(J; 5.

Grafica II

Influéncia de I'asfixia sobre la circulacié,
després de la doble vagotomia en el coll
i de seccionar els esplancnics
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(C) Gos transfés, de 8 kg. Anestésia cloralosa.

Glucémia
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Experiment 9
(14-111-1929)
(B) Gos transfusor, de 14 kg. Anestésia cloralosa.
Glucémia
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(C) Gos transfés, de 12 kg. Anestésia cloralosa.

16:45 Dioeenic s 1, S UDIESE S Sl oie Voteloteks oeinlotols oo ohs aie;s 101
s 5 LA o RS SRR 2.8 DYCSA. aiehs laysfiszo) siavs wieae shs 51005 oo Se6 1'03
X7. 4550 ot sra s 3 BIPEERAL: ol R oo s5e18) sls 500 5 #5515 #0hiv. 5 1'05
18.12 a 18.27 h.  Anastomosi i asfixia.

(Fred i tremolor)
18.30 Wi Aol SR R R C B o A e 0 1‘'07

(50 cc. de cloralosa)

Y845 Dt nents L T o L N M ) ) et 102
19 1isie oieterer sie; ste 68 DLESA . o0 os's o s eveiorslons siot n staohe e 0‘98
19:X8% Dooiaeioes - ANDICSa 5 i sretarsiotone oot sietois SRt X 1‘04
1O A5 Dy ity BIAr DICBH L oo slerelers spolsie slsisomiphalysrolil 116
20:35 hoateic oeiore Q% DLBBRG & o nisie st o156 e i sini s w1s Sy hand 0‘g6

20545 Neioavoinre st 10,8 DICBA o slolaler sis) o otatatolers sista ols s erael 0GOS
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Experiment 10

26-11-1929. Seccié esplancnics en el transfusor i transfés
(B) Gos transfusor, de 10 kg.

11.45 h........ Anestésia cloralosa. Glucémia
1235 R cioure e s Seccié esplancnics.

12.30 D o s T8 PLESA : w15 v 6.5 6 56 /6 3915555848 6 vze oo 0 096
13:30: 2. sieioie szers 28 PTEBA, i visi o iors wrn wis s @405 B 55005 61005 0‘8g

14 a 14.15 h... Anastomosi 10 m. Asfixia. En el
transfusor, tremolor.

Y4:26 Nisinies 3% PIOBAG i sinnais e oie oiaie sioaiorainis siss 1'03
T4:300: 0 reveie s toxs 4% PLESA -« wyatojer s 57a b 1615070 000 10,5 Solo cs 1092
X445 Hiciie ioee i ) 1 PR N, e T T 0'87
: ) (R 6.8 DICBA . 5:5.5/510 41s 3 5.0 1018 5 nimh 00 76 .. 0'88
15.30 h........ Z8 PECSA s wreveroi s w1 s siior s 8 wisifoli 8 sxey 6701 & 0'81

(C) Gosa transfosa, de 8400 kg.

12.30 h........ Anestésia.

12.45, B uee v Seccié esplancnics.

X3 Hiimseains K 0 O R o R s O 004
13.30 h........ 2.8 DEESR . o a:ais wye sls: § 3 806) 81918 545546 018 0'g6
1416 N e s R e o O R S S 0‘go
14.301 B, vioeo a6 4.8 PLESR « oo 41515 51 41 & 1016 MisT/SBIE o 050 0'92
T4:45 B speiins R 07 T Y A T 0'92
15 hoo........ 68 PYOSR: ws s 1v: 0016 5151 6516 ol 51818 sfea18 3 018 096
I5:30! B snmaaas A 1) T S B R S S 0‘87
s (R « BB PEESH - systans x5 @ & 876 o46 556 s 1 ol 0 5 0'76
X6:30' H; ins oaie Q.8 PIESA...vverneneenennnsnannns 0‘81
: iy A1) » ORI TON “PECSA s o iote wTss) & 51 e85 640K, F81 s o1 092

Experiment 11

20-10-1929. Sense seccié esplancnics en el transfusor.
(B) Gos transfusor, de 14 kg.

Glucémia
115 Hisams i I8 PIESA. . ovvveennrneennennnnenns 115
TE.45! B varesins 2.8 DYCSR s s wre 015 e 505 & ' & 5l 3391 § 9l B B 1‘15
12.15 2 12.30 h.  Anastomosi i asfixia.
1231 B coreio gro o 38 PIESB . v o wvs e s wiw o1n: 3 10 8 107s 1w w8 e b 291
3.% presa bis en la vena pancreatica. 2°gs
12.45 ho....... 48 DEEBA ¢ 0is ore spere ore vin o sis ot s 5 a1s & w30 8 327
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(C) Gos transfés, de 10 kg.

Glucémia

L5 Rovovnsan K o) (U R, | 1‘10
IT.36 N.lliieeaiois Seccié esplancnics.

12 B v s s ol ZB8UDTEBA . e oot oiete shelons s e sue ool Yate tolofe 114
12.15 a 12.30 h.  Anastomosi i asfixia en el transfusor.

32.3% Nicvnsne EIC0 0T ! SRR I S NN 1°28
12,45 Bissesss. 48 PLEBA -, 1o, s e sisi s 01 8 drorerss ains s o6 wisr s 1o 878 107
7o ) U] S BBUDPEEA . 1o .8 «iai » oo oKeF50 3 B8 I0xio0 3 41 1'14
13,15 D aoiiins 6 DTESA 5 1 s e s, wmr € i 5 w501 135 5608 oxeVmgerae 1'12
13:45 D.eooe e FAB DXESA,, ove ransiioser o1 8 oo ons 1S 546 325 sasTele 190
14.45 hidose s 88 DYESA . s iwis s wisi o) & e wspens: s s wisei 1'10
T5.300 Niovoyersss JTNGHl (08 [PTERE o 1oufofe aied shel ool Sefetolos o ais e ol ok 1'12

Experiment 12

(9-1v-1929)
(B) Gos transfusor, de 9 kg. Anestésia cloralosa.
(Seccié esplancnics) .
Glucémia
1345 hicvesin s s LT o) =T R 1°13
T4 Nipeore o sision 21,8 PLESAL, 5415 5ja1a)ie/n ousimess 's-agoss 316,578 & 16 I‘rr
(Dificultat en reprendre la respiracio)
1 38 - L SR 3.8 PLESH & wis 506 5.0 50 58 356,555 056 67578 #1p 0‘88
(Taquicardia)
15.30 Nicsacnss 42 DTSR 5505 5w w6 ') shelle i s 8 16 Shsis o8 -
16 a 16.20 h... Anastomosi i asfixia.
16.30 Riviivsin 58 DIRSE« 3 15,5 s w17 555 10 e s 518 31 si o ot 8 079
6045 U 618 DTESA. .r. -0 PO Here osn0er5 6‘79
17 Be st 780 DTSR = 515 w56 o3 o & S5, Sie] 4781 8 o4 sresevae - —
2 170 L) AU 8. A DT CSAN o ittt 12 e o Tt cic 18 LA oo o‘77
17:45 Bocovoae. 0:8 PLEBAI: & 16 515 s 515 & wve e slie s w76 sile, o . o0'78

(L’animal mor)

(C) Gos transfos, de 7°500 gr. Amnestésia cloralosa.
(Seccid esplancnics)

13:30 R s onsne Anestesia.

ST I S T8 DYCSA : w16 o ¢ it 0.6 ksl & ‘o se ol o 6o uie' 0‘93
3« BB IDTEBR L, cves o1 o ot arotolebegel el e et recs o Ta . 003
15.30 lhass i s B8 DIESA ¢ s o) 4 515 i 275 % 91 e, shsl » 018 wle. 0'84
X601 B oy o s ovwisis A BN TGOS vors oereTeie josedntole (s e -elere s iorns 085
16 a 16.20 h... Anastomosi i asfixia.

16.30 h........ .0 DYESA ¢ 5,5 55 5 5 5 5 s o 018 i 91015618 a8 0'66
16.45 B..:euisse 6.8 PICER « e 01010 o0« arel wile: aioha ocs oi8is ok oie 0'74
X7 Do smne s me s 7.8 PLESAs 414 5.8, s 575 sis o100 w16 oie 8in & 918 g0 s 0‘74
T7.35 o cemeretere 8.8 PIeSA. ccsesesissmsossnsnovssios 0‘65
1745 Wonem . we Qi3 PTEBA « s ss: o w15 o7 s1e, s10e e oie s wie wra.w 066
> £ T TOB DLOSH . .o shs 5515 318 sra o 7515 0w inla foi 8 1 0‘68
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La minva de la glucosa sanguinia es produeix, en
els casos positius, més tard que en els casos senzills d’as-
fixia (experiments 8 i 10). En els experiments 7 i g
no hi va haver variacions glucémiques d’importancia.
En T'experiment 11 les condicions de transfusié foren
anomales, ja que la sang del gos transfusor presentava
una intensa hiperglucémia. L’experiéncia 12 presenta
valors de glucosa molt baixes des de les primeres preses
que seguiren a l’asfixia.

Com ja indico en el detall de les experiencies, els
experiments 10, 11 i 12 foren realitzats seccionant també
els esplancnics en els gossos receptors, per a veure si en
aquestes circumstancies el fenomen hipoglucémic ressal-
tava amb major claredat, sense que es produissin, malgrat
tot, variacions d'importancia respecte als experiments
anteriors.

Com ja hem assenyalat en l'experiment 11, la per-
sisténcia dels esplancnics va produir hiperglucémia molt
notable en el gos donador (B), sense modificar-se, malgrat
aix9, la glucemia del gos receptor (C), que solament pre-
senta un lleuger augment en la tercera presa.

En resum, podem afirmar que 'asfixia per obstruccié
traqueal, quan estan seccionats els esplancnics, pot donar
lloc a una baixa de la glucémia. Aquesta baixa del
nivell glucémic depen de la integritat de la via nerviosa
vagopancreatica 1 €s independent en les nostres expe-
riencies de les condicions d’asfixia local que puguin afectar
la cellula hepatica. L’excitacié asfictica llibera de la
glandula pancreatica hormona hipoglucemiant.
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EXPERIMENTS D'EXCITACIO ASFICTICA DEL CENTRE VAGAL
AMB LA TECNICA DEL CAP ATLLAT

La Barre (15), en estudiar la influéncia del sistema
nerviés en la regulaci6 de la insulinémia fisiologica i
especialment la sensibilitat dels centres nerviosos a les
fortes concentracions de dextrosa, empra la técnica de
I'anastomosi pancreatico-jugular, Zunz i La Barre (17)
combinen la técnica de I'anastomosi pancreatico-jugular
amb la técnica de Heymans, del cap aillat. El dispo-
sitiu experimental d’aquests autors consisteix a posar
en circulaci6 creuada el cap d'un gos (B) amb un gos
transfusor (A). Decapiten després el gos (B), i deixen
la comunicacié vagal del cap amb el tronc decapitat.
La vena pancreatica del tronc del gos (B) és abocada
a la jugular d'un tercer gos (C), que serveix com a
reactiu per a determinar qualsevol modificacié de la
funcié insular del pancreas. En aquestes condicions,
Zunz i La Barre obtenen un augment de la funcié in-
sular després d’irrigar el cap aillat amb una solucié
concentrada de glucosa.

Abans d’adaptar la técnica de Heymans (16) als meus
experiments, vaig voler veure primerament qué passava
amb la glucémia del tronc decapitat amb connexions
vagals i també quan aquestes estaven suprimides.

Conegudes aquestes variacions, vaig portar a cap
una nova serie d’experiments, que produien l'asfixia del
cap aillat connectat al tronc pels nervis vagus, per sus-
pensié momentania del flux sanguini, pinsant amb els
dits els vasos perfusors i observant sistematicament les
variacions del sucre sanguini.

Segueixen a continuacié els resultats obtinguts:
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Variacions de la glucémia
en tromc decapitat

Experiment 13
(Control amb vagus intacte)

8-v-1929. Gos de 14 kg.

Glucémia

17:35 Biasee s T% PLESA. o s aii o 579 wi: Sies & (a0, & fns 6 ot 9 1‘75
I7.50 Hiieoie e P RRT V) o AN TSI, S P e 214
15:55 N . oeee o Seccib cap.

18,15 Buvosinson 31 DEESA . . tors oaeiogers coporetssyohe wierogans ot i 387
18.40 hiisai i 48 PLESAa s i+ wiesre sise 26 s fore Siosiohs W8 o1 352
39 B e v s o avo 5.8 PIESA..vvvtveeneennnenneennnn 359
19,20 Ni:samias 6% PLOSA: e e i s is. oiv) 3.5 § 648 w1933 353 G 2‘70
1946 Bues s e wse U = e Frc SR T 196
20 N owsmans 88 PLEBAc: ¢ ojs e o oy & 036 S8 516§ 55w 5540 s o ils 176

Experiment 14

Tronc aillat de tota connexi6é nerviosa i humoral

16.30 h........ Anestésia cloralosa. Ghickily
X7:35 B o owia 0 T8 DIESBLL & wre oresotot o o75 058 s 8 048 w78 o 018 030 114
17.30 Do e aie 2.8 PLeSBI ;s ws uio 5.5 56 4/ & 06 6k 846 & @6 o0 114
(Preparaci6)
X7.45 M. oioreior oneso QW PO & 5.6 5.5 5 7015 ois 41518 s 508 87055 il 8016 1‘19
(Decapitacié completa)
T8 ettt ee) s foie A SUDESSA 53515 e 2udis whs uo ondys lsksjons bis) 1ok 226
1815 B srsisrsns 558 DIO8BI i v (575 ‘541 016 whs)s¥e1 § o1 & oo} a%9: 8 o2 2°96
18:30: 1t «roreis sieie 618 DYCSA . ere 5ol odetoislalei oTors (olsTser onal o sksi 294
18.45. b sieviies 738 PEESAY w56 (s vie 0161 s s S35, 375 o 515 916 4510 1'99
19.15 h........ B8 PTESA . oo s 151 iose ool slits siegsia: s oxa ois: staie 175
10:45: B siswis o0 s Q.8 “PECSB s sie 010 ¢ a0 70, is78 '57s e & iafs 7 & 107 2'or
2O5TE MW vioiase: orer o YO8 PIOSA; s o5 & Wis o/ 3 16 ol #fer s 016 448 sceia 291
Experiment 15
5-VI-1929. Experiment de decapitacié completa.
Gos de 12 kg.
16ho . ....... Anestésia cloralosa. Gluctain
16.30 N.oisiois 18 PLESA: s s evs sy v o w1 o & 445 915§ @15 w6 & 130
16.45 h........ IS DT ESA Il oo ete i tolelo et efets]c el otetaletale 121

(Manipulacions de preparacio)
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Glucémia
17 Wovecvomems 308 PLO8Bicc e eie i e sin's are ere el BT 0T
(Decapitacié completa)

I7:35 Biveenies 4.8 PIESA. . .uvuirrnennenrnnenenens 3‘25
17.30 B. ¢.ee o ¢ B8 DIEBE oo sis & (15 w5 55 45 § 615 whereRe BE 5 ohe 3°44
Experiment 16
7-VI-1929. Experiment de decapitacié completa.

Gos d'r1'400 kg. Glucémia
17,20 s Siese. cxeter L. PTEBAN « o)« i wvsr e 51 6 ais o) o » 0187018 S0, 1‘26
(Preparacio)
17.30 h........ 28 PLCSH ¢ o s o536 8 w7 w1 e § T e e 126
(Decapitacid)

X745 Boeeoeans 3.5 PIESA. s wiv wiors 66 6T o S e e ST W 6 2'74
T8 Do sits o2 ¥ 48 DIESAI i 0.4 50 ereis o0 is 0o aieis oie in oo 296
Experiment 17
6-VI-1929. Experiment de decapitacié completa.

Gos de 7°600 kg. Gitioamia
105 B.vueenes Anestésia cloralosa.
IT.30 Hownsiiovs 8 LI 03 LT I 3 54 00 o I 128
(Preparacio)
TT:25 Desensns 28 DXEBRAG v 2om orsss,srs oha otolgiecs wiorsre lote Y23
(Decapitacio)
T1.30 Dieisinias 3-8 PLESBiiie wisi s o750 s 016 eiaioiare wre aio wve biace 2'54
1X:45 Bisisinee AL DICS ey gre 0ie o 56 016 310 80005 76 oo, ¥181 8 '8 2°96
T2 Biyreore oiois e 558 DECSAcis 415 5%, » ohé o5 36 87615 whs s d & 0o 2‘84
12:X6 Doeciznss SERR 01 L IR e o e gl e 0 3'56
Experiment 18
10-VI-1929. Anestesia cloralosa. Gos de 19 kg.
Gluosmia
27 ) < R T8 DTESH G « o5 e 5.3 e w5 o500 t0rd wio TR 7 |
(Preparaci6)
17.30 h....... 5 2% PLEBRs i ¢ w5 515 oo 0 556 i 408 818 swesis | 143
(Decapitacié completa)
17.45 h........ 32 PLOBEL: ¢ i sy 0,61 5 215,578 5158 et STl 5101 4 906 1‘86
I8 Biirainis si6 si067s 4® PLOSE4 4.6 %i6 s as sie oie oie p i sio sia 2ieie 321
18:15 hHeses. soin (58 PLESALL oirs win susi e ols wiv o7eLs a6 eis sis: siele 385

En l'experiment 13 consignem les modificacions de
la glucémia d’un gos el cap del qual solament estd en
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relacié amb el seu tronc pels nervis vagus. La glucémia
puja a valors molt altes per a tornar, dues hores després,
al mateix nivell del comencament.

En les experiéncies realitzades sobre tronc decapitat,
rarament s’obté la sobrevivéncia que obtinguérem en I'ex-
periment 14, en qué visqué en bones condicions més de dues
hores. El que és corrent és que el tronc decapitat mori
molt abans (experiments 15, 16, 171 18), ja que en cap d’a-
quests experiments i de set o vuit més de les mateixes
caracteristiques, vaig poder obtenir una sobrevivencia que
arribés a una hora. En el sol cas de decapitacié completa
que va tenir una sobrevivéncia excepcional (experiment 14),
la glucémia no torna a les seves valors inicials, aixi com
tampoc en cap dels altres casos de la série, car tots els ani-
mals completament decapitats moren amb valors de gluce-
mia molt elevades, la qual cosa recolza la tesi que nosaltres
sostenim de la intervencié del nervis vagus en la regulacié
de la glucémia. No vacillem a reconeixer que les condi-
cions en qué es troben aquests animals sén molt anomales;
el trastorn nervids i circulatori que suposa la decapitaci6
es fa molt més greu en seccionar els vagus, car aixo,
com hem vist, és incompatible amb la vida de ’animal.

Asfixia centro-vagal
cap aillat en connexié amb el tronc
pels nervis vagus

Experiment 19
10-v-1929. Gos transfés (B), de 12 kg.

(amb Vagus)- Glucémia
16,45 Resisos was T8 PIESB s o oibiare o ss wis s b ors st o 0y is s 106
(Preparacio)
s (0 (OO Y 2.8 DLOBB .« c:s wie 5.0 s i sia s wigovs eiv o iaiy wiv s 1‘or

b 4705 1 1 IR S’estableix la circulaci6.
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Glucémia
17.45 R0 088, Bi% PLESA..s - 4555 51 1+ ohe.ore Sru ohain o lote 1
17:50 hiicnaa.; Seccié medul-la, hemorragia (200 cc.
aproximadament).
18.05 Hos s weawis A% PEEBB & ivic vieinie o iars wis wie imolois ols b o 2'34
18.20 R.covne v 58 PIESA . .o oo a0 5555 510 2isi5iohs 54 arer e coe | 2 B0
(Asfixia; quatre estimuls de 1/2 a 1 m.)
18,35 R e e CFL o T R e P T N IR 2°46
T8L50 v s ot PG e cor ey v e B B O T 190
19.05 h........ 8.2 IDTCBETUrc 3 v s 435 5i 505 sieroimre aroions s alarn 1°46
19.35 haee s antss Q. IDLESR. oo ohe ¢ ore win sk 8 ok mgsicelate s ats o 1'2T
20:05 H.civs wivei TO,% PLESA:.csvasineenansanoinsinsnse I'IT
20.35 Dovessaie T L L e e 093
20.55 h........ T2:8 PIESA S s o o 1015 ns wpe ota storaraiyiats et slalats 0'75
Experiment 20
16-v-1929. Gos transfoés (B), d’'r1 kg.
(amb vagus).
Glucémia
TX.15 Booescinas T8 IDECSAG T .ololte oretehershelslslarate, Slotatels sisis 0‘g5
T2 B ol s 000 4 2.5 PLESH. « .« e crelaiahakelnlaldlelass oa sme adl T
(Secci6 medul-la)
12:30 D e s s 32 PLESBL . vre win sraisters sl i s hes Sierorsare o 1‘15
12.45 h........ Ao PLESAs: . 515 wpeivioubone shosalotshe s ihiarors: 516 & 1732
Y30 s de s e R L e i N 132
13.15 h........ 0,8 PYESAT s o0 sxersnrioreisiatobsct ottt e i it s 151
(Cap inhibit, probablement per dificultat en la circulacié de retorn:

no reacciona amb la glucosa. Facilitada la circulacié, torna
a la normalitat.

13.20 h........ Asfixia; dos estimuls d’r m.

13:30 N o s & Z® DPIESB.uio e o156 615 5o 3 s 38 B nior o ate 131
T3.45 H.\oienes 88 PICSA . < iols dieletel e Sertl slolerois srs. o sis 138
415 B sies Q. DICSA .y arie sreis oo vite, e tn s iolosto: sroto oo 0‘8s
15.15 h........ TO:8 PLESA .00 iioremnsiatelolsioitreselai ornt s o o‘go

(Mor el gos (A), i mor, també, el cap (B)

Experiment 21

17-VI-1929. Gos transfés (B), de 9 kg. (amb vagus).
Anestesia cloralosa.

Glucémia
17.10 h........ 1 G 01 Y= R B I e oy ey R Y 124
(Preparaci6)

17.30 Bk . oo vone 28U PIOSE S 7 3 5% larels ovats ois she ste s'e o ais'e 123
1745 Bossues s 3% PYESQL, 51 o slles sie a.5ts wiTeke 52 S5 ane e 1'24
(Anastomosi)

b G-I DR S PTESAL. . o oils s be sl ntaielibsiaers 5 ais o 133
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Glucémia
I8:%5 Hiiais s wwe B8 DLOSA: i & s sins » 101 s s svoss fovsvie siwi o orole 1'15
(Decapitacio)

18,30 hoeiees o s 6.8 DIESA: i oiw sie o s sis a0 0000 sin 0 000 o0 » 1'24
18.45 hoovuntt. S DTOBR 4 0.0 joce 010 0 555 Hiw 8055 w1505 451 4 568 & 1'19
(Asfixia; dos estimuls)
£0.55! Bviie uoio v BiW DYOSA. o0 i 000 15 o108 04 516 5808 915 57010 1'15
X9:45 Bosics s wi's 9.8 PLOSA: o 5 wim 6101 5 575 31 8 15, 8 e, wie: @ saie oo @ 1'02
20.15 hHizeesaas TO.® PLESAS i s ars s 414 5is 508 ¢ e ols: 3781 5 016 ojsrs 0'89g
20.45 hicesinss TE PLESBc aie sin s i p svs e o tosi wii wiw = e wié 0‘87
2875 Hoaieanes T2.8 DIESA: <5 5.5 45 w6 a6 s wis ol 818 (0% o7 » 0‘85
21,35 Bocoseoss I3 PIOSBi o s aiosmeise avn s wieoin oin o mia ori s 0‘89

(El cos segueix vivint; el cap, inhibit)

Experiment 22

19-VI-1929. Gos transfés (B), de 10400 kg. (amb vagus).
Anestésia cloralosa.

Glucémia
16:30' Diiieee s s T8 PLESB., (o o vs o700 0is wio: w0184 $50 8014976 & 1'13
T6:4%5 Wenieise oo 2.8 PLESA: s s 616 a7 s s wio 9168 o6 sisis 1o v syeie 113
(Preparacio)

1725 Boveyonen 3.8 DIESB e s 5.5 516 s oo sl o1 8 wis 3ja o 08 sin' o 125
17:30 Boesasmes 4% DLESA vic s 0o wie o 00 wis wio o win 318 4758 515 § 125
(Decapitacio)

X7:45 Bovssomse 5.8 PIESA...ceecracoracccnsasosses 165
18 Hasiwsnaress 6.8 PTEBRcia s s v o008 s win s7er s aie oo b6 1‘81
(Asfixia i injecci6é de 10 cc. de glucosa al 20 per 100 en el gos A.
1835 Ressamne .8 PLESAs.s i ssiaonsos e sesanssenss 192
1830 Hewenanen 8.8 PreSa...ccocevroccncssscscanes 1'88
19 hi.cisiniss 0.8 PIESA..cccceorcccsrrsaccssanas 170

Mcrt de! gos donator A, asfixia, i mort del cap B
19.20 (H.e.s o ocesivais TO:® PLESA. ¢ wis ¢ 5 & s ais o w3s wia s v & wve o105 161
19:35 D osoon o II.B PreS@..cceeeccoososcscosnocnns 152
19.50'R. . ocoroieiore T2.8 PIOSBc s i o 6 s aisain s sis sis siae ois w0 1°41
20.05 h.:ueeson I3.% PIESA....cvveecescnnccnnnsonss 1'52
(Secci6é vagus)
20.55 Ao s soie s ore I4.8 [T€SA..cevvvvoerosasocsssnnnne 152
(Secci6é vagus)
Experiment 23
8-vII-1929. Gos transfés (B), de 9 kg.
(amb vagus). Glucimia
T D el et elotel TS PLESA .5 vis 660 516 504 oo sie 8 0 8 sl oo e 099
I7 T5 Bosesie s Preparaci6é i manipulacions.
b & 2% (o ) : [ 2.8 PIESA.ccocoevosrcnsassossosses 1'03

(Anastomosi)
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Glucémia
18 hi o setae 3% PYESA: < 513 516 wis o scareie ate s s st6 steraios 1‘05
1805 Bi.iiviie e Decapitaci6.
18.15 Bowwiswsn 418 DEESRS & 416 10, iale 101 s otw sl s 58818 Sier a8 1'20
(Asfixia, bradicardia i injeccié en el tronc de 10 cc. d’oli camforat)
18130 B aie 55a (PIESAIT ne eiel < to)s okovakaraion s ans e TS NS 1‘01
18.45 h........ 6.8 "DIESA cis e wvas i6hs T51575 5 51510 oo a1t o a0 108
19t b, misuin's o D VDT ES A i eiral o) o oia v w031 shsS¥elaTora: ooty 0‘g8
I19:15 Biceveywen Mor el gos transfusor A produint,
després d’un estimul asfictic fort
del cap aillat amb bradicardia, en
el tronc B, la mort del cap vagal B.
19.30 Hovva s oo s B8 PLESB s sivi o 5 515 4155 51 o ore oro e10 » wre 2o 106
20, B si0 50 wa s o iy T TR e 087
20.30 h........ TO8, DECSAyre sust s (5 8 505 15 5 5 5 545 B i, wioseTone 0‘78
21405, B s s 510 6 T DEESR 5151585 o o wii: ausi o 01w ‘st 570, s 13, 61515 oye o‘8o
21,75 Wt v s T2..5 \PYESB «iolsie s sverste shor s 5/s 510755 5 55 e ok 085
Experiment 24
15-VII-1929. Gos transfés (B), de 7 kg.
(amb vagus).
Glucémia
TSN PN W L. PLCSA .15 s o s i 91 5.5 5 Srolere som oo sie0ie 1'24
X0 Bavie cumams R ) 1 IR e o S . 1'13
(Decapitacio)
16,35 B sveeans SH o L e I'13
19.30 h........ 4.8 PLEBRr, ;615 afo15 o1 € 55 wue o 1nc  o1s 3ior o) ok 304
T9:45 B awng o s 5B I PLESA . i« vie i s olein St le) 5 are 416 5 e ‘15
20NNC e Oi% PICEA -+ 415 wie 17510 w5 ala 5755 o jorers ote simia's 1‘'r5
20305 Kt snsomne o TEE DLCRAS oo ieieioanis STe i ot e S, W 1°17
2T N sisnas. Sl PEESA , co: o wra) sisy 5155l oisi o 4ot os o601 455 I
(El transfusor mor a les 18.55)
21,30 H.iwasws QI8 DIESE . oo e eio s o Paorikelstel Ve o eV tor & 1 o‘gr
22 Nz, vien s L0 PICSA . s e 616 ¢ w06 915 55 5510 1one oo e rmr e o 0‘88

En els experiments d’asfixia del cap aillat, quan el
tronc B conserva la seva connexié vagal amb el cap,
es comporta d'una manera interessant, en el que es refe-
reix a la regulacié de la glucémia. En primer lloc, la
glucosa sanguinia no puja siné excepcionalment a valors
molt altes (experiments 19 i 22). Perd convé posar de
relleu un fet de gran interés, i és que el retorn a la norma-
litat del nivell glucémic va seguit de descensos de la glu-
cosa sanguinia que es produeixen una o dues hores després
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de l'estimul asfixia, ¢o que demostra, una vegada més,
la importancia del factor nervidés vagal en la gluco-regu-
laci6.

No s’han d’interpretar aquests experiments en el
sentit que potser sigui la mateixa hiperglucémia inicial
la que actuant directament sobre el pancreas desenca-
deni un increment de la funcié insular; efectivament, en
els experiments 13 (control) i 14 no es veuen descensos
glucémics en cap presa; en el primer perqué no hi ha
estimul asfictic, en persistir els vagus, i en el 14 per no
existir la connexi6 vagal. A més, en els experiments 19
i 22 pugen les valors del sucre sanguini, sense passar,
en canvi, en els de l'altra série.

Resumint : En la decapitacié completa es fa molt
dificil la supervivencia dels animals d’experimentacio,
encara que s'extremin les precaucions (regulaci6 de la
temperatura, respiracié artificial, etc.).

Els animals després de la decapitacié presenten hiper-
glucéemies molt altes, que sén sensiblement menors quan
respectem els vagus, i aleshores sén excel-lents les con-
dicions de vitalitat dels troncs.

L’asfixia del cap aillat unit al seu tronc pels nervis
vagus produeix en aquest un descens de la glucémia
variable, perd sempre per sota del nivell inicial.

Discussié

Els fets consignats ens autoritzen a sostenir la tesi
de la intervencié activa del sistema nervids en la regulacié
de la glucemia. L’estimul asfictic produeix una excitacié
dels centres nerviosos que descendint per via vagal pro-
dueix moltes de vegades un efecte hipoglucemiant fora
de dubte.
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S’ha de reconéixer que la intensitat del fenomen
hipoglucémic no presenta una estreta relacié amb 1’estimul
(com passa, per exemple, amb els estimuls hipergluce-
miants que es transmeten per via esplancnica), perd aquest
fet, sobre el qual tornarem a insistir de seguida, consti-
tueix una de les moltes incognites que encara presenta
I'estudi de la funcié endocrina del pancreas.

Recentment, la bibliografia d’aquesta qiiesti6 ha fet
excel-lents adquisicions amb els treballs de La Barre (15),
Zunz i La Barre (17), Clark (18), Hoshi (19), Alhgren (20),
a més de les publicacions de Gayet (21) i de Houssay:
Levis i Foglia (22). Aquests tltims sostenen la tesi de
la regulaci6 humoral predominant en l’activitat endocrina
del pancreas.

La Barre demostra amb la seva técnica de ’anasto-
mosi pancreatico-jugular : a) que la transfusié de sang
eferent pancreatica, procedent d’un gos normal, fa baixar
la hiperglucemia de gossos diabetics per extirpacié del
pancreas, atribuint aquest efecte a la insulinémia fisiolo-
gica; b) l'excitacié del cap periféric del nervi pneumo-
gastric per sota dels filets cardiacs produeix hipoglucémia
en el gos receptor i no modifica la glucémia del gos dona-
dor, trobant-se també una lleugera minva del pH de la
sang; c¢) la transfusié de sang venosa pancreatica, prévia
seccié dels pneumogastrics, no exerciria efecte antidiabétic
ni tampoc la interposicié d'un pancreas en la circulacié
cardtido-jugular, manifestant-se, en canvi, I’accié del pan-
creas sobre la glucémia en estimular els filets vagals de
I’empelt.

Anteriorment ja ens hem referit al treball de Zunz
i La Barre per a determinar la sensibilitat dels centres
nerviosos a les variacions de la glucemia i l'efecte trans-
meés per via vagal al pancreas d'un gos B.

Ahlgren, fent ds del métode de Thunberg i de 'addi-
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ci6 de glucosa a muscles d’animals als quals estimula
durant un minut el pneumogastric dret, troba, de sis a
vint minuts més tard, un augment del recanvi gasés en
el muscle, degut a la lliberacié d’hormona pancreitica,
que, en preséncia de glucosa, escurca el temps de decolo-
racié del blau de metilén, index d’aquest recanvi.

Concorden amb aquests fets els resultats de Hoshi,
que troba augment d’insulina en la sang i disminuci6 de
la glucosa després de l'excitacié del vagus dret.

Clark estudia en el conill la corba de glucémia després
d’administrar glucosa per via endovenosa, i troba dife-
réncia entre els experiments en qué els nervis pneumo-
gastrics estaven recentment tallats i d’altres en els quals
la secci6 s’havia fet algunes setmanes abans. Aquest
fet porta el professor d’Edimburg a suposar una doble
acci6 inhibidora i excitadora del nervi pneumogastric
sobre el pancreas.

En un altre sentit parlen les experiéncies de Gayet,
qui treballant amb pancreas empeltats en el coll d’animals
diabetics, veu baixar la glucémia a valors normals, atri-
buint els fracassos obtinguts per La Barre i per Houssay
1 Molinelli en 1lurs primers assaigs, a deficiéncies técniques,
probablement degudes a la mala circulacié en els pancreas
empeltats en la circulacié carotido-jugular.

La quantitat de teixit pancreatic transplantat en
relacié a la que posseia I’animal abans de la pancrectomia,
no modifica, dintre de certs limits (dues o tres vegades
més o quinze vegades menys), els efectes antidiabétics;
es veu, en tot cas, una desigual velocitat en la caiguda
de la glucémia.

Quan l'empelt es realitza sobre un animal normal,
la glucémia no varia. EIl pancreas, segons Gayet, seria
sensible als canvis de nivell glucemic, ja que injectant
glucosa en l'artéria pancreatico-duodenal troba una major
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activitat insular, que es tradueix per una hipoglucémia
en el gos amb un empelt d’aquest tipus. El nivell gluce-
mic seria, doncs, segons aquest autor, el factor regulador
directe de l'activitat pancreatica.

Houssay, Levis i Foglia, treballant amb la técnica de
I'empelt carodtido-jugular, arriben a conclusions molt sem-
blables a les de Gayet i els seus col-laboradors : atribueixen
a la innervacié pancreatica un lloc molt secundari en el
mecanisme de la gluco-regulacio.

Davant aquesta diversitat de criteris no és excessiu
pensar si potser ens trobem al comengament d'una pole-
mica similar a la que s’ha sostingut anys sencers entorn
dels mecanismes de la funcié adrenal.

Inclis admetent la doctrina humoral, excloent tota
intervencié nerviosa, haurfem de buscar una explicaci6
adequada per als fets observats per gran nombre d'inves-
tigadors i dels que es desprenen dels meus propis treballs.
Perd, a més, és evident que la coexisténcia d’'un doble
mecanisme regulador és la que ens déna un concepte
d’integracié funcional més perfecte i la que més harmo-
nitza amb el que succeeix amb altres funcions organiques.

Respecte a l'afirmacié de Gayet i Hallion — que
I’estimul hiperglucemiant actuaria directament sobre el
pancreas augmentant la funcié insular — existeixen proves
per a poder considerar-la excessivament atrevida. En
un dels nostres experiments d’anastomosi pancreatico-
jugular, I'asfixia produeix, en el gos donador, una hiper-
glucémia (per secci6 defectuosa dels esplancnics). Ara bé,
en aquestes condicions experimentals, la transfusié de
sang pancreatica, procedent del pancreas d'un animal
hiperglucémic, no produeix en el gos receptor cap descens
apreciable de la glucosa sanguinia.

També contradiuen la hipotesi de Gayet els resultats
de Hedon i els de La Barre, amb 1’anastomosi pancreatico-
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jugular entre un gos normal i un altre pancrectomitzat,
observant-se en aquestes condicions una notable dismi-
nucié de la glucémia en I'animal diabétic receptor.

A més, sén molts els factors que intervenen en la
regulacié del metabolisme dels glicids i les incognites
que presenta el problema (com, per exemple, l'estat dels
teixits en el que fa referéncia al seu contingut en glicids
i insulina i la influéncia que pugui tenir aquest factor
periféric, encara poc estudiat, sobre la gluco-regulacié)
s6n masses perqué ens donem per satisfets amb interpre-
tacions exclusivistes o excessivament esquematiques.

Quant als experiments de Zunz i La Barre sobre
la sensibilitat dels centres nerviosos a les altes concentra-
cions de glucosa, es pot pensar que tampoc no es tracti
d'un fet especific.

Les injeccions concentrades de glucosa a la dosi
que Zunz i La Barre les administren al gos transfusor (A)
(20 per 100), causen en aquest, per llur alta concentracié,
un descens marcat de la pressié arterial. Aquesta hipo-
tensié excitaria els centres nerviosos del cap aillat,
com pot veure’s en la grafica 111, que registra els movi-
ments del cap aillat quan s'injecten solucions concentrades
de glucosa (7 per 100) al gos transfusor (A). Aquests
mateixos efectes excitadors poden obtenir-se injectant
al gos transfusor (A) altres substancies (NaCl, per exemple)
en solucié hipertonica (grafica 1v). (Sobre aquest punt
concret publicaré ben aviat les meves observacions.)
Els efectes obtinguts amb I'asfixia sén molt més intensos
en el que es refereix a excitacié dels centres nerviosos
(grafica v).

No pensem el mateix de les experiéncies en qué
s’alimenta al cap aillat (en comunicacié amb el tronc de B
per mitja del vagus) amb sang hipoglucémica, ja que
aquesta circumstancia per si sola pot determinar modi-
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ficacions funcionals en el cap aillat. Es ben coneguda la
necessitat de ’aportacié de glucosa per a un bon funcio-
nament dels centres nerviosos, i aixi, doncs, pot accep-
tar-se la hipotesi dels mateixos Zunz i La Barre (23),
que consideren que la hipoglucemia pot produir un efecte
inhibidor sobre l'activitat dels centres i de llurs efectors-

CONCLUSIONS

L’excitaci6 asfictica dels centres nerviosos determina,
quan bloquegem (per seccié quirtrgica) la via nerviosa
esplacnico-adreno-hepatica, un descens del nivell glucémic.

Aquests efectes han estat també confirmats amb les
experiéncies d’anastomosi pancreatico-jugular.

El tronc dels animals decapitats perd el poder de
gluco-regulaci6, que es conserva, si respectem els nervis
vagus.

L’asfixia del cap aillat (B), en continuitat amb el
seu tronc pels nervis vagus, produeix en aquest un descens
del nivell glucémic.

L’asfixia determina, per excitacié dels centres, un
efecte hipoglucemiant, probablement degut a un incre-
ment de la funcié endocrina del pancreas, portat a aquesta
glandula per mitja dels nervis vagus.

Institut de Fistologia. Facultat de Medicina. Barcelona.
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