CONTRIBUCIO A 1’ESTUDI
DE LA HIPERGLUCEMIA INICIAL
PER LA INSULINA

per
J. M. BErLIDO F. FERNANDEZ RIOFRIO

L’'Institut de Fisiologia de la Facultat de Medicina
de Barcelona s’ha preocupat des del primer moment de
tot allo que es refereix a la regulacié de la glucémia; i
també, des que els estudis de Banting, Best i Collip
sobre I'hormona pancreatica foren coneguts, almenys en
llurs linies generals, el nostre Institut s’imposa 1’obligacié
de seguir les experiéncies fonamentals dels investigadors
de Toronto i, fins on fos possible, reproduir-les. La
circumstancia que Carrasco Formiguera es trobés a
Boston pensionat a iltims de I'any 1921 i assistis a la
reuni6 de la Federaci6 de Societats Bioldgiques Ameri-
canes, celebrada a New Haven el gener de 1922, féu
que la nostra informaci6, sens dubte no detallada, fos
molt anterior a la primera publicacié dels fisidlegs ca-
nadencs.

Malgrat aix0, basant-se en aquestes informacions in-
completes i seguint la técnica d’extraccié de ferments
de Dalmau (1), Carrasco Formiguera i Gonzilez (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
glucémia dels animals d’experimentacié i la rebaixaven,
o sigui que contenien insulina.

Coneguda després 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), després anglesa (British Drug House) i, no molt
més tard, de fabricacié espanyola (Gonzalez i Suarez,
Hermes), es va poder fer is d’extractes actius, prou purs;
aixo ens féu deixar la preparaci6 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 ds des dels primers temps, ens passa per
alt I'efecte hiperglucemiant inicial que presenta aquest
extracte pancreatic després de la seva injecci6 (4). Aquest
descuit és perfectament explicable, per la fugacitat d’aques-
ta fase d’hiperglucémia i també per la major importancia
practica que té I'accié principal i més durable, la hipo-
glucemiant, que és 'aprofitada en terapeutica. Per aixo
Mac Leod, en el seu discurs inaugural del Congrés de
Fisiologia d’Edimburg (5), no en diu res. Fins a 1925,
Miiller i Corbitt (6) i Miiller i Pettersen (7) no criden
I'atenci6 sobre aquesta hiperglucémia, com a demostrativa
de l'accié glucogenolitica de la insulina, que sobrepassa
molt sovint en intensitat la seva accié hipoglucemiant.
Choay li dedica unes linies en el seu llibre (8); en general
aquesta hiperglucémia ha d’atribuir-se, segons aquest
autor, a les impureses que acompanyen l’hormona en
els extractes, inclis els elaborats amb la major cura i
garanties. Més 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 ds de la
via mesaraica per a l’administracié de I’hormona. Ara
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utilitzem una gran part de les observacions experimen-
tals d’aquella nota, i dltimament n’hi afegim algunes
més, fetes per Bellido i Raventés el 1927, i posteriorment
per Bellido i Riofrio.

Com és natural, en interessar-nos per aquest assump-
te, el primer que varem fer fou comprovar la realitat de
I'efecte hiperglucemiant : I'hem observat el 1925 i re-
centment, injectant insulina per via intravenosa en la
safena i també subcutaniament.

Via intravenosa
Experiment 11

25-X1-1925. Gos de 12°5 kg. Anestésia amb solucié de
cloralosa, 170 cc.

Glucémia
17.30 h.  Anestésia. pet 1,000
2 I s R Y i Tim. S < U & 170
18 h.... Injecci6 de 15 unitats d’in-

sulina, via safena.

2 3e 5 8 1 M B T R N O 230
TR05], e s T AT, s b e wes 1'‘go
5 Rl I T R R i g e e BN 1‘85
2290 Y + £ e W) e S s W 1‘10
1 ¢ BT DA g B e B o W S e T S s 072

Experiment 12

27-X1-1925. Gos de 125 kg. Anestésia amb solucié6 de
cloralosa, 165 cc.

Glucémia
17.20 h.  Anestésia. e o0
> & B0 8 - LRl L e Rt S S e 1'T8
A L0 e = e e T G 1'10
T8 e Ny N o e Tt e i o e 1‘05

Injecci6 de 15 unitats d’in-
sulina, via safena.

s . Flo L TR (Al i BT S R 120
P2 A IO S s A e i AT 1‘37
e T e 0'65
T840 HI i it R v st Justae s die e 050
0 S e s R ois o are s o stel 046
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21-XII-1925.
cloralosa, 220 cc.
17.20 h.
17.25 h.
17.35 h.
17.36' 1.
17.40 h.
17.45 h.
17.55.h,
18.05 h.
18.30 h.
25-X-1928.
ralosa, 8o cc.
16.15 h.
16.30 h.
16.45 h.
16.50 h.
16.55 h.
67700 TR
17.10 h.
17.20 h.
17.30 h.
17.45 h.
18.15 h.

Gos de 804 kg.

Via subcutania

Experiment 25

Glucémia
Anestésia. per 1,000

Injecci6 de 20 unitats d’in-
sulina, subcutania.

(Bellido i Puche)

Experiment 33

Glucémia
Anestésia. per 1,000

s, 095
Injecci6 subcutania de 16

unitats d’insulina.
......................... 120
......................... 0195
......................... o‘70
......................... o‘6o
......................... o‘60
......................... o‘70
......................... 0‘65
......................... o‘50

(Bellido i Riofrio)

Gossa de 16 kg. Anestésia amb solucié de

Anestésia amb solucié de clo-

En alguns casos no s’observa aquest efecte en gossos
demacrats o quan l’anesteésia ha estat dificil.
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Experiment 54

1-X11-1923. Gos de 8 kg. Anestésia dificil amb solucié de
cloralosa, 200 cc.

Glucémia
peCei 000
17.30 h.  Abans de l'anestésia....... 096
17.45 h.  Després de l'anesteésia...... 094
17.55 h.  Injeccié de 25 unitats d’in-
sulina, subcutania.
30 L R R e L R S e 0'94
T30 5a R A L i ik W R 089
5 4000 G | GO S B N R o R 0'84
it UETORT B ke o A o TG DL 045
G ol s sheriss i) st b o s uiters STsne Brsteris 052

(Bellido i Riofrio)

Com demostra la taula anterior, no falten observacions
negatives, perd en general es tracta de gossos en els quals
la glucémia era particularment alta en comengar l'expe-
riéncia, o bé d’altres en els quals les quantitats d’insulina
foren escasses i la hipoglucémia final poc marcada. Per
terme mitja, en una cinquena part dels gossos de les
nostres series 'efecte no s’observa.

En llur publicaci6 de 1925, Puche i Bellido es pre-
guntaven si es tractava d’un efecte nerviés, com Miiller
i Corbitt diuen. O possiblement d'un efecte sobre el
fetge, efecte que potser seria imputable al liquid vector
i no a l'extracte pancreatic.

Amb el proposit de fer més clara I'accié del fetge,
s’han practicat séries d’injeccions d’insulina, introduint
la soluci6 original, barrejada unes vegades amb solucié
salina i altres amb sang del propi animal, en una de
les arrels de les venes mesaraiques, en el mesenteri, fent
la injecci6 amb lentitud. La quantitat d’unitats injec-
tada ha estat variable segons els casos; no sembla pas
que aquesta quantitat influeixi tant en el procés hiper-
glucemiant inicial com en l'accié hipoglucémica.
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Série de via mesaraica

Experiment 1

28-X-1925. Gos de 14 kg. Anestésia per cloralosa, 140 cc.

Glucémia
16.40 h.  Anestésia. POER000
L | S o 0‘g7
e < e S 098

Disseccib.
17.35 h. 15 unitats d’insulina per via
mesaraica.

A TR e B 1°43
A S 171
18.01 h. Pvinnio ofy o e telinek AU G i s 0‘g4
TR AT el L A S G e e = 0‘66
42 F s o S I T s e o P g Bl 0'62

Experiment 2

30-X-1925. Gos de 13‘5 kg. Anestésia amb solucié de clo-
ralosa, 140 cc.

Glucémia

17 h.... Anestésia. pec.LOW
S e R s o o ey I
17.14 h.  Extraccié de 30 cc. de sang

per a diluir la insulina.
17.20 h.  Disseccié mesaraica.
E7:30 " F it e R e e
17.40 h.  Injecci6 de 15 unitats d'in-

sulina, via mesaraica.
T748 5 | Covine v dyirn i R S 125
T2.55 Do oo i b e 1‘20
TB.05. M0 1 i e aih ot ol MU SRR S 0‘50
EB.I8 ML o, R T 045

Experiment 3

2-XI-1925. Gos de 12’05 kg. Anestésia amb solucié de
cloralosa, 140 cc.

Glucémia
11.05 h.  Anestésia. ke 41000
T2 N5 0 0 o b s R A e I

11.25 h.  Sagnia, 15 cc.
11.27 h.  Disseccié mesaraica.
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7-X1-1925.

22-XI1-1925.
ralosa, 180 cc.

17.45 h.
17.57 h.
18.07 h.
18.10 h.
18.20 h.
18.22 h.

Injecci6 de 15 unitats d’in-
sulina en 12 cc. de sang
desfibrinada.

Experiment 4

Gos de 15'05 kg. Soluci6é de cloralosa, 140 cc.

Glucémia
per 1,000

......................... 0‘87

Injeccié de 15 unitats d’insu-
lina en sang desfibrinada.

Experiment 26
Gos de 12 kg. Anestésia amb solucié de clo-

Glucémia

Anestésia. per 1,000
......................... 0‘60
......................... 0‘s55
Disseccié mesaraica.
......................... o'57
Injecci6 de 15 unitats d’insu-

lina, via mesaraica, sense

diluir.

‘

......................... 0'75
......................... 123
......................... 0‘65
......................... 0'45
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Experiment 27

23-X11-1925. Gos de 705 kg. Anestésia amb solucié de
cloralosa, 100 cc.

Glucémia
17.30 h.  Anestésia. perih, 000
Ty ] gk T R, Ee SRS P | [ 0'85
THBOMRERS VTo0e s A% oy « 96wt s 3o 2 e 4 mates 0‘8o
Manipulaci6é de les visceres.
L e e T o o‘g7
Injecci6 de 1o unitats d’insu-
lina, via mesaraica, sense
diluir.
s oy s L i (R T R 1‘75
T8ROI o e s b e s ale es e e s s 0'85
DRI PLIWIREE T Ll ) oot b shvirsistath st oot o s 0'47
TG Boh i o s o R T s i 038

(Bellido i Puche)

Aquestes experiéncies demostren que l'efecte hi-
perglucemiant de la insulina es manifesta amb la
mateixa rapidesa i intensitat quan I’hormona s’intro-
dueix en tal forma i per tals vies, que no pot est-
mular cap formacié nerviosa en els drgans i en els teixits
i arriba directament al fetge. La rapidesa amb que
l'acci6 hiperglucemiant, que és ensems glucogenolitica,
com Burger ha demostrat (10) més recentment, es
manifesta, no feia pensar en cap accié nerviosa que
en dominis wviscerals féra probablement lenta, siné en
una accié directa sobre el teixit hepatic. Les contra-
proves, consistents en experiéncies sobre fetges dener-
vats, no s’han portat a cap, malgrat que serien de de-
cisives, com a confirmatdries d’aquesta opinid, si resul-
taven positives.

Per a aclarir si aquesta accié sobre el fetge és atri-
buible, en tot o en part, als liquids en els quals es dilueix
la insulina, s’han fet experiments de control del tipus
dels segiients:
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13-XI1-1925.
ralosa, 130 cc.

17.45 h.
T8 hN
18.10 h.
18.15 h.

18.17 h.
18.20 h.

18-X1-1925.
ralosa, 200 cc.

17.30 h.

17.45 h,
17.50 h,

18nhSal
18.03 h.

18.07 h.
18.20 h.
18.30 h.

18.31
18.40
18.55

19 B "

19.01 h.
19.10 h.
19.20 h.
19.30 h.

e

Experiment 7

Gos de 12 kg. Anestésia amb

Anestésia.
Sagnia, 40 cc.

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

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

Injeccié de sang desfibrina-
da, 15 cc., via mesaraica.

Injeccié de 15 unitats d'in-
sulina en 15 cc. de sang
desfibrinada.

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

Experiment 9

Gos de 20 kg. Anestésia amb

Anestésia.

Extracci6 de 50 cc. de sang.
Disseccié mesaraica.
Injecci6 de 20 cc. de sang.
desfibrinada, del mateix
animal. Via mesaraica.

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

Injeccié de 20 cc. de sang
desfibrinada.

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

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

Injecci6 de 20 unitats d’in-
sulina, via mesaraica.

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

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

solucié de clo-

Glucémia
per 1,000

125
128
178
1'75

218
1‘30
I

095
0'65

solucié de clo-

Glucémia
per 1,000

o'70

o‘8o

1‘'03
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Experiment 10

24-X1-1925. Gos de 14'05 kg. Anestésia amb solucié de
cloralosa, 170 cc.

Glucémia
17 h....  Anestésia. B RL0N
TR MR S, S S S e i A S 1°'03
G R e R R L B e S 1 0'86
17.20 h.  Sagnia, 40 cc.
17.25 h.  Dissecci6 mesaraica.
() e e R e ey 0‘go
LT T O R R L o‘gr
Injecci6 de 20 cc. de sang
desfibrinada, via mesa-
raica.
EZEOEN . e i i e s s 8 S R I
TE T o S R R S SRR 104
18.01 h. Injecci6 de 15 unitats d’in-
sulina sense diluir, via
mesaraica.
AN, L e 8 ek e 1°43
L RS S e O 140
s 20T 2 TS S e 0'73
IBABT R o i T e R e s o'54

(Bellido i Puche)

Aquesta série demostra, en primer terme, com feien
constar Bellido i Puche en llur treball de 1925, que la
sang desfibrinada, inclis la procedent del propi animal,
unica que fou utilitzada en aquestes experiéncies, té,
injectada per via mesaraica, accié hiperglucemiant. Pero
també s’ha de tenir en compte que aquesta accié és menys
intensa i més lenta, en presentar-se i en desaparéixer,
que l'accié analoga de la insulina.

Com a control sén igualment interessants dues séries
d’experiéncies. En la primera série s’injecta la solucié
d’insulina en la paret d’'una ansa intestinal posada al
descobert, mantinguda humida en liquid de Locke tebi.
La injeccié s’efectua lentament, en ’espessor de la capa
muscular, sense travessar la mucosa. En unes obser-
vacions s’obtingué un efecte hiperglucemiant immediat
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i persistent; en altres, la injeccié no fou seguida d’hiper-
glucémia immediata ni d’hipoglucémia més tard, hi hagué
solament una lleugera hiperglucémia hora i mitja després
de la injecci6.

Experiment 15

1-X11-1925. Gos de 12°05 kg. Anestésia amb solucié de
cloralosa, 150 cc.
Glucémia
18.70 h.  Anestésia. Pt 00
LRIZ07 L T S drersiond siot wishalel 440 ol aeve s 0‘g5
sl Lo DR O T B T R L T e e n LI 1‘05
18.37 h.  Dissecci6 en I'abdomen i ma-
nipulacions en l'intesti.
T80 = oundviole s il ol mnalor e s ne 095
18.43 h.  Injecci6 intraparietal en I'in-
testi, de 15 unitats d’in-
sulina.
IB5 e B S aalns i e s aals sheis Baaveta s 0‘go
T8:85 Ry wariias v i v o vim o wiw e v wietsgens 0‘89
ST IRt LT R S I o e e 003
10925 Mo eo v aimansiind b oo st 6w e 0‘87
VLG 1) o (Rt S AR AR A G R SN SIS I
20.05 B Ciw i e s ek s e eiey 1‘07
Experiment 18
5-X11-1925. Gos d’rr kg. Anestésia amb solucié de clo-
ralosa, 170 cc.
Glucémia
17.15 h.  Anestésia. pet LOOO
12 S WA N NE S T e e 1‘05
1735 Bo et i o vnviieie viae e o 60 1‘05
Disseccié ansa intestinal al
descobert.
s 1727 A IS o el s IR S e 1‘07
17.47 h. Injecci6 de 15 unitats d’in-
sulina, via intraparietal
de l'intesti.
X7 S O I e T o i e o o410 B agos o whensis 1'30
5 - 1 o U S Ry TR PR s 115
D) s ke | e M e S O S e L B PR 115
5825 hn e e s e o sUs d ey ey 120
b (1) s B R N A o LR SR 1'24
16130 B BUE Ll S S et el vy v wibs wte 1‘22
T s e ST S e R et T S 127

(Bellido i Puche)
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Les observacions, com la 18, sén particularment
suggestives : s’hi conserva 1’accié hiperglucemiant imme-
diata a l'acci6 de la insulina, i queda esborrada l'acci6
reductora de la quantitat de sucre sanguini, cosa que,
en el nostre criteri, podria explicar-se suposant que una
petita quantitat d’insulina és, en aquests casos, absorbida
rapidament i actua estimulant la glucogenolisi, mentre
que la major part de I'hormona és destruida en plena
paret intestinal per la tripsina pancreatica, essent aixi
impedida la seva absorcié i la seva accié sobre la resta
de lorganisme. En algunes experiéncies, perd, es va
obtenir, sense hiperglucémia inicial, la hipoglucémia tipica
ulterior.

Experiment 45
5-X11-1928. Gos de 10 kg. Anestésia amb solucié de clo-

ralosa, 150 cc. Glucémia
per 1,000
TS s ot Daes 0 s ot NI e s 1°40
Ansa intestinal al descobert.
8, 2t 1 1Y o P 1‘52

17.30 h. Injecci6 de 30 unitats d’in-
sulina, subperitonial.

TFA6 He s o v oivivas NS GI BT, o 1°44
T7:40 Wi oo nmsin i S e 054
12+ N e SR ) Do S 095
I8.35 i icvisomeses Rl Rt L 1'13
18130 hiv 1 . i i R 8 109

Experiment 43

28-X1-1928. Gos de 8500 kg. Anestésia amb solucié de

cloralosa, go cc. Chianta
per 1,000
1y 8« Rt S S Cap e, 1‘35
Ansa intestinal al descobert.
372:30 . ' i st v R 130

17.15 h.  Injecci6 de 16 unitats d'in-
sulina, subperitonial.

L2050 -« yoie v cne o RS RS o 102
TR H - e et Ve R 1:10
T7.85 HJ " ces vne Sl e S 1'15

RO | ok sty s e e e o 120
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24-X1-1928,
ralosa, 100 cc.

16.10 h

16.15 h

16.25 h
16.30 h
16.40 h.
16.50 h.
17.05 h.
17.20 h
18.20 h

Experiment 42

Gos de 8 kg. Anestésia amb solucié6 de clo-
Glucémia
per 1,000
......................... ‘10
Ansa intestinal al descobert.
......................... 1‘10
Injeccié subperitonial en
I'ansa, de 20 unitats
d’insulina.
......................... o‘8o
......................... 0'76
......................... 1
......................... o‘81
......................... 0‘97
......................... 0'84
......................... 075

(Bellido i Riofrio)

Plantejarem igualment experiéncies comparatives
sobre l'efecte en un mateix animal de l’administracié
successiva d’insulina per via subcutania i parietal intesti-
nal, i viceversa, com les segiients:

17-X11-1928.
ralosa, 8o cc.

17.30
17.35

h
h
17.40 h.
17.45 h.
T8he 8
18.30 h.
18.50 h
: {7 : DN
19.10 h.
19.30 h.

Experiment 46
Gos de 8 kg. Anestésia amb solucié de clo-
Glucémia
per 1,000
......................... 1'42
Ansa intestinal al descobert.
Injecci6 subperitonial de 20
unitats d’insulina.
......................... 1:49
......................... 134
......................... 138
......................... 1'14
Injecci6 subcutania de 20
unitats d’insulina.
......................... 1°45
......................... 148
......................... 096
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Aquesta experiencia sembla demostrar una notable
diferéncia, des d’aquest punt de mira, entre ambdues
vies. En la segiient, la insulina administrada sota la
pell i sota el peritoneu intestinal fou igualment eficac.

Experiment 51

13-1-1928. Gos de 10 kg. Anestésia amb solucié de clo-
ralosa, 100 cc.

Glucémia
per 1,000
O AR N ] s o« srote st e csteins i are, S oph 129
Ansa intestinal al descobert.
1 P A T e L U S Ml oy 129
9.30 h Injeccié subperitonial de 20
unitats d’insulina.
(o B0, G+ P s o o oS Ry ot
DT R SRR e S e, o e b S 131
7,0 0+ DO R NSRS, 1 e e L 123
TOLH Gon. 7 wionie o bio s A R e 1‘'09
p 0T oul | WP PP e o s e 0'96
10.31 h Injecci6 subcutania de 2o
unitats d’insulina.
I0IA0- 1 1 e R e I
) €1 (0 I SR e ek Jr 096
s b g« o R I Sl ¢ S P 092

Les experiéncies segiients sén notables per l'efecte
hiperglucemiant que les manipulacions sobre I'intesti de-
terminen en els animals insulinitzats.

Experiment 47

5-1-1928. Gos de 7 kg. Anestésia amb soluci6 de clora-
losa, 8o cc.

Glucémia
per 1,000
> 0. 140 1 pe SRR WU e - - o U 1,19
18.15 h. Injecci6 de 20 unitats d’in-
sulina subcutaniament.
I8.30 0. . L e A e B 1
s 4o YE - PO A X S S0 e s 0'73

b LN o1, 3, SCRRRIR ~ s oy e o I
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Injeccié de 20 unitats d’'in-  Glucémia

sulina en lintesti, sub- Per 1000
peritonialment.
W ol e R T e e e O e 068
T, 0 L S e ehteIve s iafeTelats rerel oio 0'84
BN i s WK be s T8 TSR e iss wisLeleterearais 096

Experiment 48

5-1-1928. Gos de 8500 kg. Anestésia amb solucié de clo-
ralosa, 95 cc.

Glucémia
per 1,000
PR i Tonie oot sivsletaiete s eis ol SaL shee e ‘11
Injeccié de 2o unitats d’insu-
lina per via subcutania.
b To i 4 L e, e 092
701 2 R R e ) i 0‘81
Ansa intestinal al descobert.
e e L 1 LR e e B w A S B O RV 0'95
Injeccié de 20 unitats d’in-
sulina en la Faret de
I’ansa intestinal.
N o (L I e i e GO R T o 083
20300, T S avee s <e il wiarnis o6l 0'03
Yo T § IR T Ao e e A Y O LT S

En una altra série, que cal completar, la injeccid
d’insulina es va practicar en la cavitat peritoneal; I'expe-
riéncia segiient fou feta en aquestes condicions:

Experiment 36

18-X1-1929. Gos d’'rr kg. Anestésia amb soluci6 de clo-
ralosa, 120 cc.

Glucémia
17 h....  Anestésia. DerEL 000
TATONH SR S Nt Yet oty T oo sia wlaTor 1°29
T2:207 Wiy 0 oo sevarh ¥ i 5 eioatsl s Lee s)e 1'14

Injecci6 de 20 unitats d’in-
sulina, intraperitoneal.

T A0 Il s e A uls okaistssoi s s Lo el s ope ece oy 118
: L s DR R L R S e L 118
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825N Hc, e b letus aieelnts wikgete ool kel stsis 1‘05
B o e ey eFoR Sl oko [t 1 51! ste s Vo1 sisTorotn 091
TQI05! RLi5 m s isie shor vrars Mhaualisis e ssotls-aie! ateiafake 063
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Es notable en aquesta experiéncia el retard amb que
es presenta l'efecte hipoglucemiant, retard que fa pensar
en una gran lentitud de I’absorcié de I'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 dosificaci6
emprat, o a les oscillacions d'una constant sanguinia
relativament labil com és la glucémia.

L’observacié segiient pot considerar-se com igualment
demostrativa.

Experiment 39

25-1-1930. Gos de 14 kg. Anestésia amb solucié de clo-
ralosa, 150 cc.

Glucémia
per 1,000
T7.3500. ° 5 e slaialei et ettty e ataue sy s 1'47
00 TS (S s 5 S A R 156
17.50 h.  Injecci6 de 20 unitats d’in-
sulina per via intrape-
ritonial.
T8 Hivus o oieleoivstontestuimiainistaienis oovis e 1°61
ol - 7 o )+ EOIBRE R e s < 8 S i 1'20
18:38 Do . e s ety et tekee o5 nie 111
E8.50 M, | o snin s siiepietaisig Gestainlaie s ol 0‘87
10,30 Bl s e e i s s aNetia s 069

També era logic, com a contraprova, practicar la
injecci6 de la insulina, en forma que aquesta pogués
ésser immediatament retenida pels teixits i assegurant-se
que, inclds en el cas d’arribar a la circulacié general una
gran quantitat de L'hormona injectada, solament una
fracci6 minima arribi al fetge en els primers moments.
Aixd pot obtenir-se practicant la injecci6 en una artéria
d’un membre, i els efectes sén els que consten en la
segiient experiéncia, que cal repetir en una serie nom-
brosa:
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Experiment 31

26-11-1926. Gos de 12°4 kg. Anestésia amb solucié6 de
cloralosa, 150 ce.

Glucémia
17.30 h.  Anestésia. I
7T | R e N S, 085
1 2oL 1 T G ot o o 0‘go
18 h.... Injecci6 intrarterial de 16

unitats d’insulina.
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(Bellido i Raventés)

Com pot veure’s en l'observacié transcrita, no hi ha
hiperglucémia inicial, si la injecci6 es fa en una artéria
d’'un membre; la hipoglucémia s'inicia ja als deu minuts
(segurament abans) de la injecci6. La perfecta concor-
danca entre aquest resultat i la nostra hipotesi de treball
justifica que donem una valor de contraprova a aquesta
experiencia que, insistim, cal repetir. Perd experiéncies
del tipus de la segiient demostren que, augmentant les
dosis, per la mateixa via arterial, els efectes de la insu-
lina, hiperglucemiant i hipoglucemiant, sén els classics.

Experiment 38

24-1-1920. Gos de 7 kg Amnestésia amb solucié de clo-
ralosa, 75 cc.

Glucémia
per 1,000
v % 8,18 T e o S e S R A, 0‘89
17.20 h.  Injecci6 de 20 unitats, via
arterial.
b (o s & N S S 1‘52
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Glucémia

per 1,000
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i 8 R SR S B s 0‘65
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Amb posterioritat als treballs de Bellido i Puche,
en ocasié d’haver assistit al tretzé Congrés Internacional
de Fisiologia celebrat I'agost de 1929 a Boston, ens hem
assabentat d'una comunicaci6 feta en I'esmentada reunié
per Max Burger, de Kiel (10), sobre la significacié fisiold-
gica de la hiperglucémia insulinica primaria. Aquesta
comunicacié ha estat publicada en resum en el llibre
d’extractes i notes de ’esmentat Congrés, i en el volum xc
de 1'American Journal of Physyology. El seu autor
afirma haver observat en homes que les injeccions d’in-
sulina, en quantitat de mitja unitat per quilogram de
pes, provoquen, als cinc minuts de la injecci6, una eleva-
ci6 de la quantitat de glucosa de la sang fins d’un 20
per 100, i que en gossos, practicant la injeccié en I'arrel
de la porta, en vint-i-cinc observacions ha vist un aug-
ment mitjd de la glucémia d'un 33 per 100. Afirma,
també, que en aquest augment coincideix amb una dis-
minuci6é del glucogen hepatic. I acaba afirmant que la
insulina, per la seva accié sobre el fetge, és hipergluce-
miant, i que el seu efecte hipoglucemiant és degut a la
seva accié sobre la musculatura. Més recentment, aquest
mateix autor ha ideat una técnica d’aplicacié d’aquest
efecte a la clinica, per a l'exploracié de la funcié gluco-
génica del fetge (11); sobre aquesta técnica i la seva
eficacia, tenim en marxa un treball, junt amb J. Pi-Sufier
1 Bayo, a la clinica dietética de la Facultat de Medicina.

Durant I'any 1929, un gran nombre d’experimenta-
dors, com Collens i Murlin (12), 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-
cémia inicial insulinica, «paradoxaly, com l’anomena
Burger. Geiling i Lawder (16), i Neuwirth Tin i Wa-
llace (17) afirmen que la hiperglucémia inicial insulinica
‘no s’observa amb la insulina cristalllitzada preparada
per Abel.

Tot aixd esmentat — malgrat quedar en el nostre
treball, comengat el 1925 i prosseguit amb interrupcions
després, alguns extrems dignes d’ésser estudiats amb altres
técniques — creiem que és demostratiu des d’alguns punts
de vista, i que ens autoritza per a afirmar el que segueix:

Que la hiperglucémia inicial insulfnica s’observa tni-
cament quan la insulina administrada té facil i rapid
accés al fetge;

Que el seu mecanisme és humoral;

Que aquesta acci6 hiperglucemiant és separable de
I'acci6é hipoglucemiant consecutiva, com ho demostren els
resultats d’algunes experiéncies d’injeccié intersticial en
les parets del budell; .

Que no es pot confondre amb la de la sang desfibri-
nada o de liquids l'isotonics en general, introduits pel
sistema porta, i

Que podem afirmar que no es presenta, malgrat
que el seu accés al fetge sigui facil en aquest cas, quan
la insulina és administrada per injeccié en la cavitat
peritonial.

Per 1ltim, les afirmacions dels autors que han pogut
disposar d’insulina cristal-litzada, recolzen la nostra supo-
sici6 de la separabilitat de les accions hiperglucemiant i
hipoglucemiant de la insulina, que serien degudes a subs-
tancies distintes.

Institut de Fisiologia.
Facultat de Medicina de Barcelona.
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