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Es molt debatuda' la questio de si els trastorns, o

almenys alguns dels trastorns, del metabolisme proteic

i d'altres funcions fisiologiques que s'observen en els

casos de diabetis greu, constitueixen pertorbacions autoc-

tones dependents tan sols de la que sigui la causa pri-

mera de la diabetis, o son tan sols consegiiencies secun-

daries i logiques del trastorn del metabolisme dels hidrats

de carbo.

No pretenc fer en aquest hoc un estudi complet

d'aquesta questio; pero es la meva opinio que, a la llum

dels nostres coneixements actuals, tots els trastorns

metabolics que s'observen en la diabetis greu i que guar-

den relacio amb ella son explicables com a consegiiencia

d'un trastorn fundamental, que es la disminucio de la

capacitat de realitzar normalment el metabolisme de la

glucosa. Acceptant aquesta opinio coin a hipotesi de

treball, es logic esperar que tota modificacio en sentit

favorable de la capacitat metabolica per la glucosa es

tradueixi en una milloria dels altres trastorns que son
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consegiiencia de la insuficiencia d'aquesta capacitat.

Tots els fets coneguts al voltant de la influencia de la

insulina sobre els diversos trastorns diabetics abonen

aquesta manera de veure i son explicables dintre d'aquesta

hipotesi.

Tan solid em sembla aquest punt de vista, que, en

recollir, en el curs de la meva experiencia clfnica amb

la insulina, observacions relatives a punts que han estat

fins al present poc comentats, com son, per exemple,

la influencia del nou medicament sobre el metabolisme

nitrogenat i sobre la funcio menstrual pertorbada, els

reaultats favorables que he observat m'han semblat tan

logics i naturals, que fins ara no se m'ha ocorregut que

mereixessin una mencio especial i publica. Tot i aixo

es la veritat que si determinats fets em semblen logics,

a la hum d'una hipotesi, per solida que aquesta sigui,

no signitica que siguin necessaris i, per tant, llur cons-

tatacio estigui mancada d'interes. En aquest cas con-

cret, fets com els que son presentats en el present treball,

a part de Bur interes particular, es evident que poden

contribuir a donar alguna hum sobre el valor clinic i

sobre la significacio fisiologica de la insulina. Aixi ho

ban d'haver cregut clinics corn Banting i joslin quan

han estimat oportu cridar l'atencio sobre fets semblants.

Per aquestes raons em decideixo ara a donar compte

d'alguns dell que jo he observat.

El cas n.° 226 ha estat tractat en el <Sanatori per

a diabetics»; pero els altres de que m'ocupo en el present

treball ho han estat en cliniques quirurgiques, o a base

de visites domiciliaries, i en el meu consultori i d'analisis

realitzats en el meu laboratori particular amb totes les

limitacions que aixo representa; pero de totes maneres

amb precisio molt superior a l'habitual en la practica

privada. En els casos en que la realitzacio de les pres-
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cripcions dietetiques ha estat confiada als mateixos

malalts o a llurs families, es to tota la seguretat humana-

ment possible que aquestes prescripcions han estat com-

pletes amb fidelitat. La composicio dels regims no ha

estat determinada experimentalment per analisis per-

sonals dels aliments, sing calculada a base de les taules

corrents de llur composicio percentual. La catabolia

proteica ha estat calculada afegint un gram que s'atri-

bueix als excrements, al nitrogen urinari, el qual ha

estat determinat per analisis personals, admetent que a

i6 gr. de nitrogen total eliminat, aixi canviat, correspo-

nen zoo gr. de proteines catabolitzades. No es preten

exagerar el valor de tots aquests calculs; pero, amb totes

les reserves del cas, em sembla justificat l'abast que es

dona a les xifres aixi obtingudes.

Cas n.° 6o. - A. R., trenta-quatre anys; obrera.

Les primeres manifestacions cliniques de la diabetis

foren advertides durant l'istiu de 1922; al setembre

eren ja mes intenses; i al gener de 1923 arriba a un grau

d'extenuacio extraordinaria, havent passat de 64 kg., que

pesava la primavera anterior, a uns 44. El tractament

dietetic, comencat el gener de 1923, atura la marxa

rapidament progressiva de la malaltia i millora 1'estat

general de la malalta. Les xifres corresponents a un

periode d' insulinotcrapia i als periodes immediatament

anterior i posterior a ell estan exposades en el quadre i.

Les xifres corresponents a periodes de diversos dies son

termes mitjans arrodonits de diverses xifres. El calcul

d'aquests termes mitjans s'ha cregut justificat tan sols

quan les xifres corresponents eren molt aproximades

entre si, corresponent a una estabilitzacio del meta-

bolisme.
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El dia 26 de mark la malalta es trobava en balanc

nitrogenat molt proxim a 1'equilibri i amb glucosuria

molt escassa, amb un regim el mes proxim a la seva

capacitat metabolica que permetien les circumstancies.

Des del 27 de mare, amb 1'objecte de donar algun valor

experimental al proxim periode d'insulinoterapia, s'es-

tableix un regim marcadament superlor a la capacitat

metabolica de la malalta. La glucosuria augmenta pro-

gressivament , fins a estabilitzar - se, des del dia Z 4. L'eli-

minacio del nitrogen augmenta tambe , fins a estabilit-

zar-se, des dels primers dies d'abril, al voltant d'una

xifra que correspon a un balan^ proteic marcadament

negatiu. El dia z8 d'abril , primer dia d'insulina, per

causes accidentals la racio alimentosa es incompleta,

per la qual cosa no pot donar-se cap valor especial a les

dades 'urinaries d'aquest dia. En els dies segiients es

veu quo , amb el mated regim amb quo el balan^ proteic
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havia passat d'una situacio proxima a 1'equilibri (obtin-

guda amb el regim anterior) a un nivell marcadament

negatiu, ara, per l'accio de la insulina coincidint amb

un major aprofitament de la glucosa, el balanc proteic

es fa marcadament positiu. Des del dia 23, suspesa

l'administracio del medicament, la glucosuria augmenta

rapidament, fins a atenyer xifres superiors a la maxima

anterior a la insulina; pero baixa novament fins a xifres

proximes a aquesta maxima anterior, com si s'hagues

produit una descarrega d'una part de la glucosa retin-

guda durant l'aplicacio del medicament. L'eliminacio

del nitrogen augmenta lentament fins a fer-se negatiu

el balanc proteic, pero mantenint-se a un nivell mes

proxim a 1'equilibri que l'anterior a la insulina, com

si el metabolisme nitrogenat los protegit, fins a cert

punt, per glucosa retinguda des del periode insulinic.

Des del dia 5 de maig es canvia el regim alimentos.

Cas n.° 12. - P. C., quaranta-vuit anys; industrial.

Diabetic antic, bastant greu, cuidat per mi des de fa

anys. S'ha anat mantenint en estat relativament satis-

factori, sense deixar d'atendre a les seves ocupacions,

gracies a la seva escrupulosa fidelitat a les prescripcions

dietetiques. Des d'abril de 1923 li he aplicat insulina

durant dos curts periodes. Des del 25 de setembre,

amb el mateix objecte abans exposat, es prescriu un

regim marcadament superior a la seva capacitat meta-

bolica. El dia 30 sembla que la glucosuria to encara

tendencia a augmentar, i el balanc proteic, que ha anat

empitjorant, es marcadament negatiu. El dia i d'octu-

bre es comenca un periode insulinic. El dia 2, coinci-

dint amb una milloria de l'aprofitament de la glucosa,

el balanc proteic s'ha fet marcadament positiu. Les

xifres mes significatives d'aquesta observacio es troben

exposades en el quadre ii.
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En la generalitat dels meus casos d'insulinoterapia,

el pla terapeutic ha estat disposat tenint en compte el

be del malalt abans que 1'interes experimental; per la

qual cosa, ja el regim anterior fos inferior o molt prdxiln

a la capacitat metabdlica del malalt quan aquest estava

ja a cura meva, ja, al contrari, el regim anterior fos

excessivament inadequat en els casos nous, el fet es que,

llevat dell dos casos ressenyats, 1'aplicacio de la insulina

ha coincidit sempre amb una modificacio del regim, de

manera que, de la milloria que el tractament ha deter-

minat en el metabolisms proteic, es diffcil posar de mani-

fest amb evidencia la part que correspon precisament

al medicament. Tot i aixo, encara amb aquestes reser-

ves, son interessants, en aquest sentit, observations tom

les segiients

Cas n.° Z55. - J. V., quaranta-dos ant's; industrial.

Ignorant que fos diabetic, i sense que s'hagues advertit

anteriorlnent altre trastorn atribuible a aquesta malal-

tia que una impotencia de llarga data, a consegiiencia

d'una rascada, flemo diflis de la cama, amb ocasio del

qual es descoberta la glucosuria. Veig el malalt, el 6 de

setembre de zg23, amb glucosuria i acetonuria molt

intenses, malgrat haver estat a dieta hfdrica durant les
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vint-i-quatre hores. E1 flemo, que havia estat incindit

el dia 5, es ampliament dilatat el dia 7, quedant despu-

llada la superficie de la cama en Cosa de tres quartes

parts. Per diverses raons no es va immediatament a

1'amputacio, que es practica el dia 20. El malalt mor

el dia 22 de neumonia (sense glucosuria ni acetonuria).

Algunes de les dades recollides durant el tractament

insulinic son exposades en el quadre iii.
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La catabolic proteica, que tot i el dejuni precedent

es tan intensa el dia g (a consegiiencia, probablement,

de 1'augment del trastorn diabetic i de la gravetat de la

infeccio), coincidint amb 1'aprofitament de certes quan-

titats de glucosa, obtingut amb 1'auxili de dosis enormes

d'insulina, disminueix considerablement, fins a donar

lloc, en combinacio amb el regim que s'estima oportti

en les circumstancies del cas, a un balanc proteic, encara

que negatiu, molt mes favorable del que podien fer espe-
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rar les xifres del dia g, i que no sembla que s'hagi pogut

aconseguir sense 1'auxili de la inst^lina.

Cas n.° 2i8. - S. G., trenta-sis ant's; obrer. Com

el malalt del cal anterior, estava afectat d'impotencia

i ignorava que fos diabetic, encara que presenta polidfp-

sia i politiria apreciables des d'algunes setmanes abans

de sofrir una cremada per sosa caustica a la cama, a

consegiiencia de la qual es produi un flemo difus. Aquest

evoluciona amb extraordinaria dificultat, amb ocasio de

la qual Cosa es diagnostica la diabetis. La glucosuria

es mostra rebel al tractament dietetic i encara a una

cura insulfnica, instituits pel metge de cap^alera. La

infeccici local i 1'estat general empitjoren rapidament.

Veig el malalt, en junta, i m'encarrego del tractament

medic el mati del dia 4 de gener de zg24. Glu-

cosuria i acetontiria intenses, alc lentos, respiracio pro-

funda, lleuger torcament mental. Actualment, final de

febrer, el proces local esta en vies de franca curacio, i

1'estat general es molt satisfactori. En el quadre iv

s'exposen unes quantes dades recollides.

QUAllRE IV

Data

^E

°' v
o ^
a^

°w. 4
w
^°b

N^

ro

xb

m y

z

U ^
b

q '+.'

p A y

^^

06^
a ^^`

G C o
.: ^ G^s
w'^ b

4-1 ...... 40 I O`8

5-1 ...... I I2 73 z`a Iz`5 84 `5 -83`5
6-1 ...... 17 90 I19 130 6`3 II`9 81 -64
10-1..... 55 133 81 IIo Indic. 9`I 63 - 8

14-1 55 133 81 I00 7`7 I I `2 76 -2I

154 4 20 z8 65 Indic .
22-1 z3 Zo5 61 80 Indic. 3`3 z7 - 4
3-Il 45 165 80 80 Indic. 4`4 -}- I I

45 165 80 80 3`5 z8 -{-17



Treballs de la Societat de Biologia. 1924 177

En aquesta observacio es particularment manifesta

la dificultat de posar en clar el paper que en la marxa

del metabolisme proteic juguen cada un dels diversos

factors que probablement influeixen sobre ell : intensitat

del trastorn diabetic, gravetat de la infeccio, regim ali-

mentos i insulina; i precisament per aquesta rao la incloc

en el present treball. Tot i aixo, tenint en compte, ultra

les dades exposades, les circumstancies cliniques del cas,

sembla indubtable que, sense la insulina, en primer hoc

el malalt hauria mort de coma diabetic, o de septicemia

molt poc despres del 4 de gener; i, en segon lloc, si hagues

seguit vivint, no haurien estat possibles, amb els regims

respectius, balancos proteics tan poc desfavorables com

els del 10 i 22 de gener, i molt menys balancos positius

com els del mes de febrer.

Cas n.° 226. - J. B., vint anys, dependent de comerc.

Durant 1'estiu de 1923 s'adverteixen les primeres mani-

festations diabetiques, que son ja molt intenses a la

tardor. Durant el mes de desembre, episodi bronco-

pulmonar amb febre intensa, despres del qual, ja apiretic,

el malalt queda ajegut al llit, en estat d'extenuacio i

demacracio extremes i amb polifagia, polidipsia, poli-

dria, glucosuria i acetomiria molt intenses. El metge

de capcalera el sotmet a una cura insulinica sense resul-

tat apreciable, amb alimentacio del tipus antidiabetic, tan

corrent, molt abundant i principalment gras-proteica. El

dia 17 de gener el veig, en junta, i m'encarrego del malalt,

que es traslladat al sanatori. En el quadre v s'exposen

algunes de les dades recollides durant els nou primers
dies de la seva hospitalitzacio.

12
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Encara que la quantitat de proteines ingerides

durant els dies anteriors al z7 de febrer cs molt conside-

rable, a la qual Cosa es devia precisament 1'enorme azo-

turia d'aquest malalt, una catabolia de roo gr. de protei-

nes en setze hores de dejuni, que representa un minimum

de 20o gr. diaris per ale dies anteriors, significa proba-

blement un balan^ proteic molt intensament negatiu, en

relacio amb la rapida demacracio del malalt. La instau-

racio d'un regim del tipus proposat per Petren extrema-

dament pobre en proteines, moderadament ric en hidrats

de carbo, marcadament ric en greix, indubtablement

juga un paper important en la milloria que es produeix

en el metabolime proteic. Pero sembla, aixi mateix,

fora de dubte que en 1'estat en que es trobava el malalt,

sense 1'auxili de la insulina, que, administrada a dosis

suficients va fer aprofitar immediatament quantitate con-

siderables de glucosa, el metabolisme nitrogenat no hauria

passat amb tal rapidesa des 1'estat catastrdfic del dia i7

(en que probablement va esser j a millor que els dies

anteriors) a 1'equilibri nitrogenat del dia 2i i al balan^
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proteic marcadament positiu dels dies seguents. Di-
guem, de passada, que la milloria de l'estat general del
malalt ha estat particularment notable, i que, ulterior-
ment, ha estat possible d'augmentar les proteines i els
hidrats de carbo del regim, disminuint una mica els
greixos, i disminuir la dosi d'insulina, mantenint-se el
malalt sense glucosuria ni acetomiria i amb la glucemia
normal.

Dels fets exposats, pel que es refereix a llur signifi-
cacio clinica, es despren clarament que 1'administraci6
d'insulina permet de millorar el balanc proteic que pot
obtenir-se amb un regim determinat, fent possible, ja
sigui obtenir un balan^ positiu en casos en els quals, sense
el medicament, aquest resultat no podria obtenir-se, amb
el mateix regim, i encara amb qualsevol altre regim, j a
sigui, almenys, reduir considerablement el desequilibri del
balanc negatiu que, sense el medicament, s'obtindria
amb el regim emprat.

En els casos de diabetis gravfssima, sense complica-
tions especials, en que el malalt esta abocat o ha arribat
a una demacracio extrema, es possible, corn ja es sabut,
detenir aquest proces de demacracio, i encara fer recobrar
pes al malalt, no tan sols en forma de greixos, sing en
forma de substancies nitrogenades. En els casos de
complicacions infeccioses, en que a 1'enderrocament
metabolic directament degut a la diabetis s'hi afegeix
i combina 1'exacerbaci6 de la catabolia proteica determi-
nada per la infeccio, aquesta accio protectora de la insu-
lina sobre el metabolisme nitrogenat pot tenir un valor
excepcional evitant la caque'xia, conservant les forces del
malalt, i probablement afavorint la seva capacitat de
resistencia al proces infeccios.

Pel que fa a la significacio fisiologica dels fets resse-
nyats, aquests no ofereixen pas base suficient per a deci-
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dir si el medicament o I'hormona pancreatica, si aixf vol

hom anomenar-la, exerceix una acci6 directa sobre el

metabolisme proteic, o si la protecci6 sobre aquest me-

tabolisme es exercida no directament per la insulina,

sin6 per la glucosa, que es aprofitada en m6s gran

quantitat gracies al medicament, i pel greix, l'aprofita-

ment del qual millora tambe, probablement, com a con-

sequencia del millor aprofitament de la glucosa. Aquesta

segona em sembla la hipotesi mes versemblant; i, si els

fets exposats en el present treball no poden considerar-

se com la seva demostraci6 palpable, no tan sols no la

contradiuen, sin6 que, al contrari, s6n perfectament

explicats per ella.
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