
CONTRIBUCIO A L'ESTUDI
DE LA HIPERGLUCEMIA INICIAL

PER LA INSULINA

per

J. M. BELLIDO F. FERNANDEZ RIOFRIO

L'Institut de Fisiologia de la Facultat de Medicina
de Barcelona s'ha preocupat des del primer moment de
tot allb que es refereix a la regulaci6 de la glucemia; i
tambe, des que els estudis de Banting, Best i Collip
sobre 1'hormona pancreatica foren coneguts, almenys en
llurs linies generals, el nostre Institut s'imposa l'obligaci6
de seguir les experiencies fonamentals dels investigadors
de Toronto i, fins on fos possible, reproduir-les. La
circumstancia que Carrasco Formiguera es trobes a
Boston pensionat a iiltims de 1'any 1921 i assistis a la
reuni6 de la Federaci6 de Societats Bioldgiques Ameri-
canes, celebrada a New Haven el gener de 1922, feu
que la nostra informaci6, sens dubte no detallada, fos
molt anterior a la primera publicaci6 dels fisiblegs ca-
nadencs.

Malgrat aix6, basant-se en aquestes informacions in-
completes i seguint la tecnica d'extracci6 de ferments
de Dalmau (1), Carrasco Formiguera i Gonzalez (2), el
setembre de 1922, pogueren preparar extractes de pan-
creas, obtinguts per un cami radicalment distint del
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seguit pels canadencs, preparats que influien sobre la

glucemia dels animals d'experimentacio i la rebaixaven,

o sigui que contenien insulina.

Coneguda despres la tecnica primitiva de Toronto,

per haver estat comunicada directament per Mac Leod,

el nostre Institut prepara extractes pancreatics actius,

fins que, primerament, de procedencia americana (Elli-

Lylli), despres anglesa (British Drug House) i, no molt

mes tard, de fabricacio espanyola (Gonzalez i Suarez,

Hermes), es va poder fer us d'extractes actius, prou purs;

aixb ens feu deixar la preparacio de mostres d'insulina.

A nosaltres, en la mateixa forma que als descobri-

dors (3) de la insulina i que als experimentadors clinics

que en feren us des dels primers temps, ens passa per

alt 1'efecte hiperglucemiant inicial que presenta aquest

extracte pancreatic despres de la seva injeccio (4). Aquest

descuit es perfectament explicable, per la fugacitat d'aques-

ta fase d'hiperglucemia i tambe per la major importancia

practica que to 1'acci6 principal i mes durable, la hipo-

glucemiant, que es l'aprofitada en terapeutica. Per aixb

Mac Leod, en el seu discurs inaugural del Congres de

Fisiologia d'Edimburg (5), no en din res. Fins a 1925,

Muller i Corbitt (6) i Muller i Pettersen (7) no criden

1'atenci6 sobre aquesta hiperglucemia, com a demostrativa

de 1'acci6 glucogenolitica de la insulina, que sobrepassa

molt sovint en intensitat la seva accio hipoglucemiant.

Choay li dedica unes linies en el seu llibre (8); en general

aquesta hiperglucemia ha d'atribuir-se, segons aquest

autor, a les impureses que acompanyen l'hormona en

els extractes, inchis els elaborats amb la major cura i

garanties. Mes tard, Bellido i Puche Alvarez (9), el 1925,

varen estudiar aquest tema tan interessant, i en publi-

caren una nota, en la qual es deia que feieu us de la

via mesaraica per a l'administracio de l'hormona. Ara
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utilitzem una gran part de les observacions experimen-

tals d'aquella nota, i ultimament n'hi afegim algunes

mes, fetes per Bellido i Raventos el ig27, i posteriorment

per Bellido i Riofrio.

Com es natural, en interessar-nos per aquest assump-

te, el primer que varem fer fou comprovar la realitat de

1'efecte hiperglucemiant :Them observat el ig25 i re-

sentment, injectan': insulina per via intravenosa en la

safena i tambe subcutaniament.

Via intravenosa

Experiment r r

25-xi-1925. Uos de i2'S kg. Anestesia amb soluci6 de
cloralosa, z ^o cc.

Glucemia

i7.3o h. Anestesia. ver i,ooo

17.45 h. ......................... i'^o
r8 h.... Injeccio de r5 unitats d'in-

sulina, via safena.
i8.oi h. ......................... 2`30
i8.o5 h. ......................... r'9o
i8.r5 h. ......................... i`85
r8.25 h. ......................... r`io
18.45 h. ......................... 0`^2

Experiment r z

2'J-xr-r925. Gos de i2`5 kg. Anestesia amb solucio de
cloralosa, i65 cc.

GW&mia

17.2o h. Anest^sia. per 1,000

17.3o h. ......................... "15
17.45 h. ......................... I'Io
18 h.. .

Inj
.
e

.
cci6

.
de

.
15

.,^^tats .
d'

.
in-

"05

sulina, via safena.

18-03 h. ......................... 1'20
18.13 h. ......................... "37
18.25 h. ................... 0..... o'65
18.4o h. ......................... 0'50
ig h.. . . ...................... 0.. 0'46
19-45 h. ......................... 0'45
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Via subcutania

369

$xperiment 25

21-xII-x925. Gossa de 16 kg. Anestesia amb solucio de
cloralosa, 22o cc.

1 ^.2o h .
r^.25 h.
17.35 h.
17.36 h.

r 7.40
17.45
1755
r8.o5
18.30

Anestesia.
Glucemia
p^= i,ooo

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

.........................
Injeccio de 20 unitats d'in-

0'6^
o'^o

sulina, subcuUmia.
.........................
......................... o'88
......................... o'85
......................... 0'70
......................... o'6o

h.
.

(Bellido i Puche)

25-x-1928.
ralosa, 8o cc.

Ixperiment 33

Gos de 8'04 kg. Anestesia amb solucio de clo-

Glucemia
er 1 00016.x5 h. Anest^sia. p ,

r6.3o h. ......................... I

r6.45 h.
: :' *

^ 95

16.5o h.

Injecclo su utania
unitats d'insulina.

......................... r`zo
16.55 h. ......................... o' 95
1^ li.... o` ^o
1^.IO h. 0`60
1^.2o h. 0`60
17.3o h. 0`70
r7.45 h. o' 65
18.15 h. .............. 0`50

(Bellido i Riofrio)

En alguns casos no s'observa aquest efecte en gossos

demacrats o quan 1'areste^`a ha estat dificil.

2^
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Experiment 54

I-XH-1923 . Gos de 8 kg. Anestesia dificil amb solucio de
cloralosa , 200 CC.

Glucemia
per 1,000

17.30 h. Abans de l'anestesia ....... 0'96

17.45 h. Despres de l'anestesia...... 0'94
17.55 h. Injeccio de 25 unitats d'in-

sulina, subcutania.
18 h.... ......................... 0'94
18.05 h. ......................... o'89
18.15 h. ......................... o'84
18.30 h. .............. ........ 0'45
19 h.... ......................... 0'52

(Bellido i Riofrio)

Corn demostra la taula anterior, no falten observacions

negatives, pero en general es tracta de gossos en els quals

la glucemia era particularment alta en comencar 1'expe-
riencia, o be d'altres en els quals les quantitats d'insulina
foren escasses i la hipoglucemia final poc marcada. Per

terme mitja, en una cinquena part dels gossos de les

nostres series 1'efecte no s'observa.

En llur publicacio de 1925, Puche i Bellido es pre-

guntaven si es tractava d'un efecte nerv16s, corn Muller

i Corbitt diuen. 0 possiblement d'un efecte sobre el

fetge, efecte que potser seria imputable al liquid vector

i no a 1'extracte pancreatic.

Amb el propasit de fer mes clara 1'acci6 del fetge,

s'han practicat series d'injeccions d'insulina, introduint

la solucio original, barrejada unes vegades amb solucio

sauna i altres amb sang del propi animal, en una de

les arrels de les venes mesaraiques, en el mesenteri, fent

la injeccio amb lentitud. La quantitat d'unitats injec-

tada ha estat variable segons els casos; no sembla pas

que aquesta quantitat influeixi tant en el proces hiper-

glucemiant inicial corn en 1'acci6 hipoglucemica.
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28-x-r925.

Serie de via mesaraica

Gos de

Experiment r

14 kg.

16.40 h . Anestesia.

Gos de r3`5 kg. Anestesia amb solucib de clo-

16-45 h. ............. I ........... 0
1
97

x6-58 h ......................... 198
DissecM.

17.35 h. 15 unitats d'insulina per via
mesaraica.

17-41 h. ......................... "43
17.51 h. .. . . . . . . . . . . . . . .. IJI
Am h.
Mi h 04

-- - - - - - - - - - - - - - - - W66
i8wi h . ......................... 062

Experiment z

3o-x-IgzS.
ralosa, 14o cc.

r ^ h.
1^.I2 11.
1.14 h.

1^.zo h.
17.3o h.
17.4o h.

17.45 h.
17.55 h.
18.05 h.
18.15 h.

Anestesia.

Gluc^mia
per 1,000

Glucpmia
per 1,000

.. ...... ..... I
Extraccio de 3o cc. de sang

per a dihlir la insulina.
Disseccio mesaraica.

..... r
Injeccio de 15 unitats d'in-

sulina, via mesaraica.
......................... 1`z5
......................... I`z0

......................... 0`50

......................... 045

Experiment 3

2-xI-19z5. Gos de Iz'o5 kg. Anestesia amb solucib decloralosa, 14o cc.

Ir.oS h. Anestesia.

371

Anestesia per cloralosa , r4o cc.

Gluc@mia
per 1,000

11.22 h.
11.25 h. Sagrida, 15 Cc.
11.27 h. Dissecci6 mesaraica.
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GWdia
pw IPO

11.28 h . ......................... I
11.29 h. Injecci6 de 15 unitats d'in-

sulitia en 12 cc. de sang
desfibrinada.

'1-31 h. ......................... 1'40
11.41 h. ......................... 1'20

1'-51 h. ......................... o'8o
12.oi h. ......................... 0'3 1
12.21 h . ......................... 0'25

Experiment 4

7-^-19z5. Gos de 15'05 kg. Solucib de cloralosa, 14o ce.

Gluccmia
per 1,000

13.3o h. .. ................ 0'87
Disseccio.

14.45 h. ......................... o'go
14•5o h.

14.52 h.
15.IO h.
15.2o h.
15.30 lI .
15•4o h.
r6 h....

Injecci6 de 15 unitats d'insu-
lina en sang desfibrinada.

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

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

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

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

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

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

Experiment z6

22-XII-1925. Gos de 12 kg. Anestesia amb solucio de clo-
ralosa, 18o cc.

17.45
17.57
18.07
I$.IO
18.20
18.22

li. AneWsia.
h . .........................
h.
h. i;is's'e"e*c*lo' mesaraica.
h. .........................
h . Injeccio de 15 unitats d'insu-

lina, via mesaraica, sense
dihlir.

GLicemia

0`57

18.25 h. ......................... 0'75
118.3o h. ......................... 1'23
18-4o h. ......................... o'65
18-5o h. ......................... 0'45
19-15 h. ......................... 0'30
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Experiment 7

13-x1-1925.
ralosa , 130 cc.

Gos de 12 kg. Anestesia amb solucio de clo-

17.45 h. Anestesia.
Glucemia
per 1,000

18 h.... Sagnia, 40 cc.
18.10 h. ......................... 1'25
18.15 h . Disseccio mesaraica.
18.17 h. .......... ............. .. I'28
18.2o h. Injeccio de, sang desfibrina-

18.25 h.
da, 15 cc., via mesaraica.

......................... 1'78
18.40 h. ......................... 1'75
18.43 h Injeccio de 15 unitats d'in-

18.46 h.

sulina en 15 cc. de sang
desfibrinada.

......................... 2'18
18.56 h. ......................... 1'30
19.06 h. ......................... I
19.16 h. ......................... 0'95
19.26 h. ......................... o'65

Experiment 9

18-x1-1925.
ralosa, 200 CC.

Gos de 20 kg. Anestesia amb solucio de clo-

17.30 h. Anestesia.
Gluc@mia
per 1,000

17.45 h. 0'7O
17.50 h. Extraccio de 50 cc. de sang.

18 h..
Disseccio mesaraica.

....... ..... 0'80
18.03 h. Injeccio de 20 cc. de sang.

18.07 h.

desfibrinada, del mateix
animal. Via mesaraica.

.........................
18.2o h. ......................... I'03
18.30 h Injeccio de 20 cc. de sang

18.31 11.
desfibrinada.

......................... o'98
18.4o h. ......................... o'84
18.55 h. ......................... 0'85
19 h.... Injeccio de 20 unitats d'in-

1 g.o1 h.
sulina, via mesaraica.

......................... 1'37
19.10 h. ......................... I'35
19.20 11. ......................... 0'40
19.3o h. ......................... 0'40
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$gperiment 42

24-xi-1928.
ralosa , zoo cc.

Gos de 8 kg. Anestesia amb soluci6 de clo-

Glucem is
per 1,000

16.io h . .........................
Ansa intestinal al descobert.

I'lo

16.15 h . .........................
Injecci6 subperitonial en.

Pansa, de 20 unitats
d'insulina.

1,io

16.25 h. ......................... o'8o
z6-30 Il. ......................... 0'76
16.40 h. ......................... I
16.5o h ......................... o'81
17-05 h ......................... 0, 97
17.2o h ......................... o'84
18,20 11. ......................... 0'75

(Bellido i Riofrio)

Plantej^rem igualment experiencies comparatives
sobre 1'efecte en un mateix animal de 1'administracici
successiva d'insulina per via subcutania i parietal intesti-
nal, i viceversa, com les segiients:

17-x11-> g s 8.
ralosa, 8o cc.

i7.3o h.

17.35 h.

17-40 11-
17.45 h.
18 ll.. . .
18-30 11.
18-50 11.

ig h.. . .
ig.io h.
19.3o h.

I;speriment 46

Gos de 8 kg. Anestesia amb solucio de do-

Gm^^mla
per 1,000

.. .. 1 `42
Ansa intestinal al descobert.
Injeccio subperitonial de zo

unitats d' insulina.
......................... '49
......................... 1'34
......................... 1'38
......................... I'l 4
Injecci6 subeutdnia de 20

unitats d'insulina.
......................... 1 `45
......................... 1'48

o' 96
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Aquesta experiencia sembla demostrar una notable

diferencia, des d'aquest punt de mire, entre ambdues

vies. En la segiient, la insulina administrada sots la

pell i sots el peritoneu intestinal fou igualment efica^.

Experiment 5 r

i3-r-igz8. Gos de io kg. Anestesia amb solucio de clo-
ralosa , ioo cc.

GARWa
per 1,000

9.25 h. ......................... 1'2 9
Amsa intestinal al descobert.

9.29 h ......................... 1'29

9.3o h Injecci6 subperitonial de 20
unitats d'insulina.

915 h. ......................... "38

9.4o h. ......................... "31
9.5o h. ......................... 1 23

io h.. . . ......................... 1,09

10.3o h. ......................... o'96

10.31 h. 1njecci6 subcutAnia de 20
nnitats d'insulina.

10-36 h. ......................... I

10.41 h. ......................... o'96
ii h.... ......................... 0'92

Les experiencies seguents son notables per 1'efecte
hiperglucemiant que les manipulacions sobre 1'intesti de-
terminen en els animals insulinitzats.

Experiment 47

S-><-i928. Gos de 7 kg. Anestesia amb solucio de
lose, 8o cc.

Gluc^mia
per 1,000

z8 h.. ..... r,i9. .......... .........
r 8. z g h . Inj eccib de zo unitats d'in-

sulina subcutaniament.
i8.3o h. ......................... r

.. .. ........... ... .r9 h.... .. .. 0`73
Anse intestinal al descobert .

ig.o5 h . ......................... r

clora-
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I(^.IO h.
19.3o h.
20 h....

Injeccio de 20 unitats d'in-
sulina en 1'intesti, sub-
peritonialment.

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

GlucPmia
pe r 1,000

0`68
0`84
0'96

Experiment 48

S-^-IC^_'S. Gos de 8`goo kg . Anestesia amb solucib de clo-
ralosa, 9g cc.

Glucr±mia
per 1,000

18 h.... ......................... I'II
Injeccio de 20 unitats d'insu-

lina per via subcutania.
18.3o h. ......................... o'q2
Ig h.... .. .. 0`81.. .............. ....

Ansa intestinal al descobert .
.......... .........19.05 h . ..... 0`95
Injeccio de zo unitats d'in-

sulina en la paret de
1'ansa intestinal.

19.IO h. ......................... 0`83
19.3o h. ......................... 0'93
20 h.... .................. 0'96

(Bellido i Riofrio)

En una altra serie, que cal completar, la injeccici

d'insulina es va practicar en la cavitat peritoneal; 1'expe-

riencia segiient fou feta en aquestes conditions:

Experiment 36

18-xz-1929. Gos d'II kg. Anestesia amb solucib de clo-
ralosa, Izo cc.

I ^ 11. nest^sia.
Gluc^mia
per 1,000

17.IO h. ......................... I'2()

17.2o h. .........................
Injeccio de 20 unitats d'in-

sulina, intraperitoneal.

1`14

17.4o h. ......................... 1'18

17-55 h. ......................... 1,18
i8.io h. ......................... Vii
18.25 h. ......................... r'05
18.45 h. ......................... 0,91

19-05 h. ......................... o'63
19.27 h. ......................... 0'77
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^s notable en aquesta experiencia el retard amb que

es presenta 1'efecte hipoglucemiant, retard que fa pensar

en una gran lentitud de 1'absorcio de 1'hormona per part

de la serosa. No s'observa efecte hiperglucemiant imme-

diat, ja que no ens creiem autoritzats a interpretar en

aquest sentit el lleuger augment de quatre centesimes

imputable als errors propis del metode de dosificacio

emprat, o ales oscil•lacions d'una constant sangufnia

relativament labil com es la glucemia.

L'observacio seguent pot considerar-se com igualment

demostrativa.

Experiment 39

25-z-i93o. Gos de i4 kg. Anestesia amb solucio de clo-

ralosa, i5o cc.
Glucemia
per 1,000

17-35 h. I ........................ 1'47
17.4o h. ......................... V56

17.5o h. Injecci6 de 20 unitats d'in-
sulina per via intrape-
ritonial.

18 h.. . . ......................... 1'61
I8.2o h. ......................... 1'20

18.35 h. ......................... I'li
18.50 h. ......................... o'87
19.3o h. ......................... o'69

Tambe era logic, com a contraprova, practicar la

injeccio de la insulina, en forma que aquesta pogues

esser immediatament retenida pels teixits i assegurant-se

que, incllis en el cas d'arribar a la circulacio general una

gran quantitat de 1'hormona injectada, solament una

fraccio minima arribi al fetge en els primers moments.

Aixb pot obtenir-se practicant la injeccio en una arteria

d'un membre, i els efectes son els que consten en la

seguent experiencia, que cal repetir en una serie nom-

brosa:
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Experiment 3 r

z6-II-i9z6. Gos de iz'4 kg. Anest^sia amb solucio de
cloralosa, i5o cc.

Ghamia

17-3o h. Anest^sia. per 1,000

17-45 h. ......................... W85
17-55 h. ......................... 0,90
x8 h.. Injecci6 intrarterial de 16

unitats d'insulina.
18.02 h. ......................... 0,90
i&io Ii. ......................... o'8o
I8.2o h. ......................... o'67
18.3o h. ......................... o'67
18.45 h. ......................... W65
19 11.... ......................... o'6o
19.3o h. ......................... W62
20.15 h. ......................... W65

(Belhdo i Ravent6s)

Com pot veure's en l'observaci6 transcrita, no hi ha
hipergluc6mia inicial, si la injecci6 es fa en una. art6ria.
d'un membre; la. hipogluc6mia s'inicia ja als deu minuts

(segurament abans) de la injecci6. La perfecta concor-

dan^a entre aquest resultat i la. nostra hip6tesi de treball

justifica que donem una valor de contraprova. a aquesta

expeQn6a que, insitim, cal repetir. Perb experi6ncies

del tipus de la. segfient demostren que, augmentant les

dok^ per la. matuixa via arterial, els efectes de la. insu-
lina, hiperglucerniant i hipoglucemiant, s6n els clhssics.

Experiment 38

z4-i-igzo. Gos de ^ kg. Anestesia amb solucio de clo-
ralosa, 75 cc.

GlucPmia
per 1,000

i7.>5 h. ...... 0`89
1^.zo h. Injeccio de zo unitats, via

arterial.
i7.3o h. ......................... i`5z
17.45 h. ......................... 0'75
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18 h.
18.15 h.
18.3o h.
18.45 h.
Ig h....
19.35 h

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

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

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

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

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

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

Gluci`mia
per 1,000

o' 66
o` 65
0'68
0`56
0`80

0'74

383

Amb posterioritat als treballs de Bellido i Puche,
en ocasio d'haver assistit al tretze Congres International
de Fisiologia celebrat 1'agost de Zg2q a Boston, ens hem
assabentat d'una comunicacio feta en 1'esmentada reunib
per Max Burger, de Kiel (ZO), sobre la significacio fisiolb-
gica de la hiperglucemia insulinica prim^ria. Aquesta
comunicacio ha estat publicada en resum en el llibre
d'extractes i notes de 1'esmentat Congres, i en el volum xc
de 1'American Journal of Physyology. El seu autor
afirma haver observat en homes que les injections d'in-
sulina, en quantitat de mitja unitat per quilogram de
pes, provoquen, als cinc minuts de la injeccio, una eleva-
cio de la quantitat de glucosa de la sang fins d'un 20
per too, i que en ^ossos, practicant la injeccio en 1'arrel
de la porta, en vint-i-cinc observations ha vist un aug-
ment mitja de la glucemia d'un 33 per Zoo. Afirma,
tambe, que en aquest augment coincideix amb una dis-
minucio del glucogen hepatic. I acaba afirmant que la
insulina, per la seva acci6 sobre el fetge, es hipergluce-
miant, ique el seu efecte hipoglucemiant es degut a la
seva accio sobre la musculatura. b7es recentment, aquest
mateix autor ha ideat una tecnica d'aplicacio d'aquest
efecte a la clinica, per a 1'exploracio de la funcio gluco-
genica del fetge (Zi); sobre aquesta tecnica i la seva
eficacia, tenim en marxa un treball, junt amb J. Pi-Surer
i Bayo, a is clinica dietetica de la Facultat de Medicina.

Durant 1'any Zgzq, un gran nombre d'experimenta-
dors, tom Collens i Murlin (Z2), Rathery i els seus deixe-
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bles (13), Burger i Kramer (14) i Jonesco i els seus col-

laboradors (15) han estudiat el fenomen de la hiperglu-

cemia inicial insulinica, <(paradoxal», corn 1'anomena

Burger. Geiling i Lawder (16), i Neuwirth Tin 1 Wa-

llace (17) afirmen que la hiperglucemia inicial insulinica

no s'observa amb la insulina cristal•litzada preparada

per Abel.

Tot aixb esmentat -- malgrat quedar en el nostre

treball, comencat el 1925 i prosseguit amb interruptions

despres, alguns extrems dignes d'esser estudiats amb altres
tecniques - creiem que es demostratiu des d'alguns punts

de vista, i que ens autoritza per a afirmar el que segueix:

Que la hiperglucemia inicial insulinica s'observa uni-

cament quan la insulina administrada to facil i rapid

acces al fetge;
Que el seu mecanisme es humoral;

Que aquesta accio hiperglucemiant es separable de

1'acci6 hipoglucemiant consecutiva, com ho demostren els

resultats d'algunes experiencies d'injeccio intersticial en

les parets del budell;

Que no es pot confondre amb la de la sang desfibri-

nada o de liquids l'isotbnics en general, introduits pel

sisterna porta, i

Que podem afirmar que no es presenta, malgrat

que el seu acces al fetge sigui facil en aquest cas, quan

la insulina es administrada per injeccio en la cavitat

peritonial.

Per ultim, les afirmacions dels autors que han pogut

disposar d'insulina cristal•litzada, recolzen la nostra supo-

sicio de la separabilitat de les actions hiperglucemiant i

hipoglucemiant de la insulina, que serien degudes a subs-

tancies distintes.

Inslitut de Fisiologia.

Facultat de Medicina de Barcelona.
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