LA HIPERGLUCEM}A PER HEMORRAGIA
I DILUCIO SANGUINIA
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En diferents séries experimentals, en recerca de la
demostraci6 de reflexos reguladors de la glucémia posats
en marxa per recepcions intraceptives en els teixits (un
cas particular de la sensibilitat trofica), poguérem provar
la influéncia hiperglucemiant de la dilucié sanguinia.

El problema de la regulacié glucémica ha estat molt
debatut. D’enga que Cl. Bernard demostra l'existéncia
d’una via eferent que influeix sobre la concentraci6 de
la glucosa en la sang i adhuc la influéncia reflexa de la
conduccié aferent del vagus, quedava demostrada la in-
tervenci6 del sistema nerviés en la dita regulaci6. Per
a comprovar i precisar aquest mecanisme nerviés han
estat realitzades investigacions profuses.

En la memoria de Pollak (1) sobre la fisiologia j
patologia de la regulaci6 glucémica, s'infraestima la in-
tervencié del sistema nerviés en tal regulacid, i, amb
tot, no es pot prescindir de fets ben provats que la
demostren. Tampoc no existeix cap fet que la des-
menteixi. Partint simplement de la possibilitat d’una re-
gulacié després d’excloure el sistema nerviés (per secci6
o intoxicacié mitjancant l'ergotoxina) es pot afirmar, en
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efecte, que la cosa primera i fonamental entre els meca-
nismes reguladors és 1’equilibri entre la concentracié de
glucosa en la sang i el fetge, pero no és justificat negar tota
altra intervencié. Segons Pollak, seria la hipoglucémia
mateixa que ocasionaria la descarrega hepatica; I'estimul
adequat sobre la funcié glucogenica del fetge es trobaria
en la disminucié de la propia glucémia.

Es segur que aquesta influéncia es produeix, que
existeix una relacié quantitativa entre ’absorcié de glu-
cosa per part dels teixits, el consegiient empobriment
de la sang i la cessi6 pel fetge de les quantitats de glu-
cosa necessaries per a compensar aquella quantitat que
s’ha despés per fixacié i destruccié en els teixits. Aquest
mecanisme de regulacié és un, entre tants, dels que
nosaltres assenyalem com a primaris (2) : mecanismes
immediats, fisico-quimics, intracel-lulars, intercel-lulars i
entre la celldula i el medi. Pollak compara, amb raé,
aquesta possibilitat de regulacié glucémica independent-
ment del sistema nerviés a la capacitat del cor i de
I'aparell digestiu de continuar funcionant amb relativa
normalitat adhuc després de la seva total desner-
vacio.

Perd que tot aixo sigui cert, no exclou pas la pos-
sibilitat d’'una constant i normal intervencié d’altres me-
canismes reguladors, hormonics i nerviosos. L’accié dels
agents hormonics, endocrins, sobre la glucémia, i com in-
terfereixen aquests amb certes inervacions sén coses ben
conegudes. Avui ens ocupa l'estudi de les influéncies
nervioses.

No es pot dubtar, en efecte, de la intervencié del
sistema nerviés en la regulaci6 de la glucémia. Seria
inconcebible I'existéncia d'un aparell regulador revelable
experimentalment i que normalment no actués. Després
de la demostracié dels efectes de la puncié del quart
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ventricle, el propi Cl. Bernard i Eckhard, Chauveau i
Kaufmann (3), Wertheimer i Battez (4), Freund i Schla-
genweit (5) i Macleod (6), dltimament, pogueren precisar
les vies eferents dels corrents nerviosos i el mecanisme
de la hiperglucémia, d’acord amb la descripcié classica
de Cl. Bernard. La bibliografia sobre aquesta qiiesti6
és copiosa, i en 'esmentada memoria de Pollak es troben
cites nombrosissimes.

Tals vies centrifugues arrenquen dels centres corres-
ponents. D’ells el primer conegut fou el bulbar, el
centre de la pigire, corresponent a l'arrel sensitiva (nucli
dorsal vegetatiu) del vagus. Ulteriorment han estat de-
mostrats centres cerebrals. D’una banda, les influéncies
corticals (emocions, excitacions psiquiques de tota altra
mena : Cannon, Shool i Wright (7), Cannon i De la
Paz (8), Stewart i Rogoff (9), Marafion (10), etc.); de
l'altra, la intervenci6 en la regulacié glucémica de centres
intersticials, influéncies subcorticals.

La picadura, aixo és l'excitacid, en aquella regid
immediatament per dintre dels cossos estriats, gairebé
en la superficie de les parets laterals del tercer ventricle,
excitacié que, segons és sabut, déna lloc a l'elevacié de
la temperatura (picadura teérmica), és causa aixi mateix,
segons Noel Paton (r1), Richter (12), Senator (13) i
Kuno (14), de moderada hiperglucémia. Posteriorment,
Brugsch, Dresel i Lewy pogueren observar que a con-
seqiiencia de la picadura bulbar, aixo és, després de la
lesi6 unilateral del nucli dorsal del vagus, es produeix
en el conill una degeneracié retrograda en altre nucli
del mateix costat, situat en les immediacions del tercer
ventricle, ’anomenat nucli periventricular. D’igual ma-
nera pogueren comprovar lesions degeneratives en el
gangli de l'habénula. Dresel i Lewy (16) van veure,
aix{ mateix, lesions cellulars en cervells de diabétics
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morts per coma, situats en territoris proxims als abans
indicats, en la part mitjana i interna del «globus pa-
Uidus».

Dresel (17), consecutivament, descobri que I'exci-
taci6 en aquestes regions immediates al talem Ooptic i
cossos estriats és causa d’hiperglucémia transitoria, d’evo-
lucié6 semblant a la que segueix a la punxada bulbar.
A més a més, la hiperglucemia que es produeix en el
conill per la injeccié intravenosa d’una solucié de glu-
cosa al 10 per 100 és més alta, més prolongada i amb
menor hipoglucémia consegiient, si s’experimenta en un
animal amb recent picadura intracerebral que no pas
en el cas d'un conill intacte. Els experiments de Me-
llamby (18) havien fet suposar, també, la influeéncia glu-
cemiant d’aquests centres subcorticals, localitzats en els
cossos estriats o en llur veinatge, i coincidents amb els
centres de la regulacié térmica.

Altres estacions nervioses de significaci6 en la
regulacié glucémica es troben a la base del cervell.
Aschner (19) prova que excitacions o lesions en la regié
del «tuber cinereum» donen lloc a glucosiria. Aquesta
regié és la mateixa o esta en immediat veinatge amb
la del centre descrit per Karplus i Kreidl (20), estacié
central d’inervacions simpatiques que afecten diferents
funcions vegetatives. Tota maniobra en aquestes regions
déna lloc, facilment, a lesions de la hipofisi; perd Aschner
demostra que d’igual manera s’aconsegueixen els efectes
hiperglucemiants de la punxada hipotalamica procurant
evitar la hipofisi, com després de la seva preévia ex-
tirpacié; Leschke (21) troba, en dos casos de diabetis,
alteracions histologiques en el cervell intermediari, de-
generacions cel-lulars, formacions quistiques en I'hipota-
lem, entre els cossos mamil-lars i l'infundibul. També
en el cervell del conill, Eckhard havia descrit centres
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'excitacié dels quals és causa d’hiperglucémia i gluco-
suria. Camus, Gournay i Le Grand (22) confirmaren la
preséncia d’aquests centres en el cervell intermediari.

Existeix, doncs, tota una série de sistematitzacions
nervioses centrals (corticals, subcorticals o intersticials,
bulbars) que influeixen sobre la glucémia i que es rela-
cionen mutuament. Centres, sens dubte, de distinta je-
rarquia i especialitzacié fisiologica. A partir d’aquests
centres, és ben coneguda la via eferent, millor dit, les
vies eferents (Brugsch, Dresel i Lewy,23) : la hiper-
glucemiant pel sistema simpatic (medulla cervical,
porci6 alta de la medul-la dorsal, nervis esplacnics majors,
ganglis del plexe epigastric i fibres postganglioniques al
fetge) (Cl. Bernard, Macleod), i la hipoglucemiant, segu-
rament pel sistema parasimpatic, nervi vague (Corral, 24)
1 (Puche, 25).

L’existéncia d’aquests centres, amb llurs vies cen-
trifugues, suposa llur capacitat per a ésser intervinguts
per diferents agents que deslliguin les adequades reaccions-
Tot centre nerviés experimenta dues classes d’influéncies:
humorals i nervioses. Les primeres, dependents de la
composici6 de la sang que l'irriga (sang amb distintes
hormones i moltes altres substancies); les segones, pro-
cedents d’altres centres o de corrents aferents, part cen-
tripeta dels corresponents actes reflexos.

En treballs anteriors hem assenyalat la intervencié
de I'un i de I'altre factor en la regulacié de la glucémia.
Probablement la disminucié de la concentracié de glu-
cosa en la sang que circula pels centres o la preséncia
de determinades hormones o certs productes del meta-
bolisme (el ion hidrogen, per exemple) influeixen sobre
l'activitat d’aquests centres reguladors de la glucémia.
Pero sens dubte actuen, de manera paral-lela, inervacions
de distint origen, descendents de centres superiors i as-
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cendents, nascudes en excitacions profundes, recepcions
de naturalesa quimica que responen a l'estat nutritiu
dels teixits.

Aquesta és precisament la qiiestié que ens ocupa
des de llargs anys i per a la demostracié experimental
de la qual hem realitzat nombroses séries d’investigacions.

No hi ha dubte que els centres reguladors de la
glucémia, com tot altre centre nerviés, responen a corrents
aferents, sén lloc de reflexos. Ja el propi Cl. Bernard
havia observat I'acci6 glucosuriant, glucemiant per tant,
de l'excitacié del cap central del vagus seccionat, fet
que fou comprovat per Starkenstein (26). A més amés, és
ben conegut que l'excitacié dels nervis sensitius, en ge-
neral, és causa d’hiperglucémia reflexa. De manera par-
ticular influeixen les excitacions sensitives dels organs
abdominals (hiperglucémia operatoria). Dels experiments
de Morita (27) es dedueix que els centres d’aquests re-
flexos es troben per sota de l'escorca cerebral.

Si els nervis de la sensibilitat superficial, correspo-
nents al sistema nerviés de la vida de relacié i també
els nervis de la sensibilitat profunda, de les visceres
abdominals, corresponents al simpatic, sén capagos de
deslligar reflexos glucemiants, no és pas absurd que
puguin donar lloc als mateixos efectes excitacions pro-
cedents dels organs en general, excitacions trofiques,
determinades per la situacié quimica dels teixits.

La inervaci6 de la regulacié glucémica és idéntica
a la que presideix la regulaci6 de la temperatura. Ja
hem vist la comunitat anatomica o l'immediat veinatge
dels centres subcorticals corresponents. Sabem, també,
com en el cas de la regulacié térmica els centres sén
afectats a la vegada per l'estat de la sang que els irriga
i per corrents sensitius adequats. Efectivament, la tem-
peratura de Ja sang que arriba al cervell, i, al mateix



122 Publicacions de I’ Institut d’Estudis Catalans

temps, les excitacions procedents de les terminacions
sensibles al fred i al calor influeixen sobre el centre
regulador, donant lloc a actes reflexos, dels quals resulta
la constancia de la temperatura en l'organisme dels ho-
meoterms. D’igual manera els centres gluco-reguladors
responen, simultaniament, a 'estat, a la composicié de la
sang que per ells circula (déficit de glucosa, preséncia de
determinades substancies, hormones o parahormones, etc.)
1, també, a inervacions d’origen periféric, sobretot pro-
cedents dels organs on assenta la sensibilitat profunda,
la sensibilitat intraceptiva, trofica, que déna noticia als
centres de l'estat quimic dels teixits i, per tant, de llurs
necessitats. Aquests mateixos corrents aferents, promo-
tors de reflexos trofics, desvetllen, si arriben als centres
superiors gracies a llur intensitat o repetici6, les corres-
ponents sensacions trofiques : fam, set, etc.

La identitat funcional dels centres reguladors de la
glucémia i dels que mantenen la constancia de la tem-
peratura no es demostra solament per arguments anato-
mics, siné, sobretot, per raons fisiologiques. L’excitacié
del centre termogen es tradueix per una excitacié del
centre glucemiant, com ho demostra la hiperglucémia
pel fred. Es natural que sigui aixf, per tal com la so-
breproduccié de calor exigeix un major consum de ma-
terial energetic, glucosa. Cosa que constitueix una prova
més del fet que els centres glucemiants, directament o
indirectament, sén influits per I’arribada de corrents cen-
tripets que poden procedir de la sensibilitat superficial
o de la sensibilitat profunda.

Per tal de demostrar la influéncia d’aquestes iner-
vacions profundes a excitant quimic, trofic, sobre la
inervacié de la glucémia, treballem des de 1915. Hem
publicat, en successives memories, els resultats dels nostres
experiments de perfusié i de lligadura dels grans vasos
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abdominals, amb la qual cosa es déna lloc a la fam
local de segments importants de l'animal. La present
série experimental aporta una altra nova confirmacid.

Els nostres experiments de perfusié portats a terme
el 1917 (28) demostren que la dilucié sanguinia és se-
guida d’hiperglucémia, no sols relativa a la xifra d’hemo-
globina (grau de dilucié), siné també, gairebé sempre,
d’hiperglucémia absoluta. Ens interessava provar que
la disminucié de glucosa, relativa o absoluta, a dispo-
sici6 dels teixits és causa de la mobilitzacié de reserves
glucogeniques.

El mitja més senzill de disminuir la glucosa cir-
culant sera l'extracci6 de sang. En efecte, I'hemorragia
produeix hiperglucémia.

Aixo, que ja havia estat observat per Schenck i
Lewandowsky (29), fou discutit per Bang (30) i con-
firmat per Nishi (31). Aquest autor experimenta sobre
conills. Practica, asépticament, la doble esplancnicoto-
mia o la doble extirpacié suprarenal; la primera, de
tres a sis dies abans, i la segona, de dues a cinc hores
abans de l'observaci, en condicions aséptiques i sota
anestésia per l'éter. La sang és extreta per puncié de
la cardtida en quantitat entre 20 i 30 cc. en conills de
talla normal, 1,800 a 3,500 gr. La segona determinaci6é
de la glucémia es fa quinze minuts després de l'extraccié
de la sang, la glucosa de la qual també es mesura. La
hiperglucémia posthemorragica és constant, i en aquestes
condicions experimentals sembla que no la impedeixen ni la
doble esplancnicotomia ni 'extirpacié suprarenal. D’aix6
dedueix Nishi que aquesta hiperglucémia depén d'una
influéncia directa sobre el fetge, en el sentit de Pollak,
pero influéncia que no explica perque, com Anderson (32),
no pogué observar hipoglucémia en cap moment després
de I'hemorragia.
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Dietrich i Loewi (33) confirmen, una vegada més,
la hiperglucémia per hemorragia, que atribueixen a
la formacié de les que anomenen «substancies impe-
dients» de la fixaci6 de la glucosa per les cél-lules, de
la qual cosa resultarien dificultats en el procés gluco-

litic.

Nosaltres hem experimentat emprant gossos sota
- 'anestesia per cloralosa. Segons es veu en els experi-
ments 1, 2, 3, 4, 5, 101 II, corresponents a extraccions
de sang més o menys importants, l'efecte hipergluce-

miant de I’hemorragia és constant.

Experiment 1

30-1-1920. Gos d'rr kg. Anestésia, 55 gr. cloral-cloralosa.

16:50 Biiiis o 06 Anestésia.

I73i0) hi RRr MR o TENDYESAI L e e s a6 Ao sl 5 ers
T7:20 Mo s didveiers s 2 AEDICHA TN ols sioh 2 wis 0101 5 oalle oer e o o reia i
17:21-30 Duie ou Hemorragia 275 cc.

L7540 Wi o5 o 5.0 B DL OO S iEens ouels ohei s logs 1ol jaelelela at's uhs
18 . A LB SDYCA 1o 51s) v ois; o5 ¥ivie s 008 bix 5l s 5 Bfe
18:30 Wk s s (30 €T s e, STl Soeos s
TOEREI R e O.8 DECSA. yiu's sios a1 o oim: ooks 1 ¢ 360 o¥eiet a¥8

Experiment 2

Glucémia

150
3‘08
2‘02
2477,

2-11-1920. Gossa de 16 kg. Anmnestésia, 100 cc. cloral-cloralosa.

18 B menins Anestésia.

I8 38 heloo e s TN PECSAL s ois s o5 51 5inis b
I8.300 00 5 5 s ore s 2 DEESAN Nt . S oo
18,3741 h.. .. .. Hemorragia 300 cc.
18:45 Mo s s wa o FEEEDIESAL 50l o 5o onor o wia ot
19 ol o d o0 0 48 PLESA . s o s ais w1 & 55 wre
19:20: B o o vs s s 518 DTESAL s 5608 s 0 s g s
19.21-40 h...... Injeccié 400 cc. Locke
10.45 hiiss ween s 000 DreSA Foy siois w0 o i o

.........

.........

---------

Glucémia
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Experiment 3

4-11-1920. Gos de 12 kg. Anestésia, 70 cc. cloral-cloralosa.
16,15 hois oo - Anestésia. Gluosmaia
16:301hu L, TS DTSR e viors o1 e mio: sNelofoial il ol et alets 1°43
16,450 hir, LT D% MEESE. saiie s sistachin okl a1s 415 sals o 1°47
17 Do edess 310 DMESAL: ohusers isieoln o siv s ialoiele s o e s 1'42
T7.I-3T Hiviomivies Hemorragia 330 cc.

L7185 Do iiioss -8 DTESA. il e ok sisdl alatalaio s el vinis s 1°54
17301 Digue A o oo 5.8 PEESAL o 3,0 67 ohn s 130s ol ebin s 8 F a3 1°44
T7:3%-40'B:i o0 e Hemorragia 133 cc.
T7Ad Tp it orty I 6.3 DLESE:; 55 e s osals oot s s ot afe s 4% b 143
17 500 hiesie oo B EDFORAL ¢ar et 4t 0w iorie slate n biolg aie sbvials 165
1< S5 L e AL PYESA o5 e 1 wisie ont ool o e e e 1‘52
18i207 b il 0.8 PICBA . wre iarsiens 570 widianehal s08 elenekern s 150
18.22-30 h...... Hemorragia 150 cc.
1845 Do e TO:® DLOBAL s tevm st e o wvs sn ape awinr e otsle 2‘8
CFo I o e S TL B DITOSE. o aiols miss atel s o 3 810 0 17 5o 262
19: 351 Do vis s T2 ® DITESA L e ove sols aussiomeisls mis sydlammials 257
Experiment 4

6-11-1920. Gos d’r1 kg. Anestésia, 60 cc. cloral-cloralosa.
17.10 h........ Anestésia. Glucemis
172308 Wt v s TS DEOSE . chels st whs 0 s eidbels: ik 0‘go
18 B8 ool sesres P i Uy e e BRI B SN 0'92
18.5-15 hes fia e Hemorragia 250 cc.

830l Sa. vt BEASDTERAN Sleticyehs 553 hote TEolsratts Mia sk 1‘85
18:40 Nsjo e iiaiers 4.8 IDTCOB ke s oirei sostmi e at s wiy gits e 166
18.50-19 h...... Hemorragia 75 cc.
1905 Dicls «on s v () T R S e R & S 2°96
£0:800 Wi 6. B DTESA 1o i o4s: bievs ©lie 5 e ras (o bret ks 2'67
Experiment 5
25-1X-1927. Gos de 19 kg. Anestésia, 160 cc. cloralosa.
Glucémia
IT. 450 ndl v oL ToT T e T B T e 0'95
12 s 3R a0 con 218 DIESA et Saivibyaialalg dinleissas « i & 0'95
12.:30 B5i o vaous L o) o TR S U R ST 008
12.40-45 h...... Hemorragia 460 cc. (24 cc. per kg.)
13 | TR, 4.3 DICSH. tvie oot IRl o 116
13.E5 h 0 B.% DPESA.  ois s iy i i s vk alasee e e 118
13.30: Bl e v oo s 6.8 Dreaa . do ot L S Ao tots :
14 H.s miames 7.8 DILCSRwekels usin 5650 81 s 01z DI LA 1s s lats 098
T4 45 B conreinnce 8.8 DLESA..ofuiele biges s 47en bin g ek Imat v s 1'03
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17 hoo.o..... ;8 DLCBB:srs 5 7.5 65 « 505 ek 5 1 o oo arel & mers o 0'96
17.5-8h........ Hemorragia 300 cc.
17:35 By sanee T O PECSA 2505 1 ot 101 o 557 515 556751 oner o mFsT 203
17.30 h........ TT.Y PrESac . v sm s wps aie s 5 st 615 5 s 208
Experiment 10
13-1X-1927. Gos de 12 kg. Anestésia, 130 cc. cloralosa.
Glucdmia
5.5 Bl gy T.% PLESA. oo s 5o s 105 am o5 ayiha 5 43 6 %; I03
5:30 Byoiominms 2.8 PreSa. . ovt i 1'05
545 ho....... Bid PLOSA: s 555 ms w5 o556 5875 0 Faan s 1'07
6,15 Hiws < wma s 4.% Presa......ocovveeiiennnianennns 1‘07
6.25-30 h...... Hemorragia de 360 cc.
6.35 D oo s B I DEESEILL. s o eitoo o o toer 1o 03 oo ot o it s 165
7.05 ho....... 6, PECSR, o 155657 5 10: sxvist .51 & e oot 6 000 5 613 3
L’animal mor poc després d’aquesta presa.
Experiment 11
15-1X-1927. Gos de 9200 kg. Anestésia, 100 cc. cloralosa.
\Gluchiia;
16.45 H. . vian. T8 PLOSA: oy 510855 5 5 mastd 50 o Buls i sTokere 1'15
17.35 B ireres 2.8 PECHR. ; 10s wpscalsi o ks 5 5165 snllel 5 55 Susas 1'12
17.45 Buo o 3% PLOSBG s o s 000 asaeaiwnnnomomnoins 120
18.15 h........ 4.3 DL ¢ i s st & 155 ovois i 5 5387800 5 ) & Bsors 115
18.45-50 h...... Hemorragia 185 cc. (20 cc. per kg.)
IB5T My sisvie 505 58 PLOSAYe s oi 5.6, 515054 5 05 %81 5 16 5 8adi £ 61 5 117
I9:15 Boisine- - 63 toma........................ 1°49
19,30 B visvis ms 2% PLESAs. < iais 1 4 7538 575 5 54 43st & s 5487 & ik 1°48
Hemorragia 95 cc. (1o cc. per kg.)
19.40 h. i i 8% PIOSA 1505 55 58 o &8 5915 e 5 55 555 170
10:55 R ioe Q.3 PreSa. ... .ovvvirennnananan... 150
20.25 h........ 10,2 PLESQe v w s 375 3505 576 6.5 8 05 5561 5 0 5 o 165

En canvi, després de la doble seccié esplancnica, prac-
ticada immediatament o uns dies abans, la hiperglucémia
no es produeix, segons proven els experiments 12, 14, 13,

6, 7i 8.

Experiment 12

12-1X-1927. Gos de 12 kg. Anestésia, cloralosa 190 cc. sol.
Seccié esplancnics.

T8 PeSA. .o ovvenenet .

50 cc. cloralosa.

Glucémia
1'23
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28.56 h. i e

15-1X-1927.

3B PIESB. vo vivvnonesions
4% PIOSA. viae s 5 /s wiio s s
Hemorragia 360 cc. (30 cc. per kg.)
5.8 PLESA« wiv: s v s0is s s 55 e

SR PIREBRL el ohr b s 9 g

Experiment 14

Gos de 10 kg.

Glucémia

I'12
095
0'91

0'97
1'06
1'02
0'g6

Esplancnics seccionats 6 hores abans.

T8 PrESA. iy grs s o imis s s s
2.8 PLESA: ¢ 550t aimaimees
3% PLESA., sige v o waisie s me e

5.8 DEESA ., 1 s s 1 w165 9 ¢ en
Hemorragia 200 cc. (2o cc. per kg.)
6.8 PEESAs « 014 515 970 4 51 515 3o
By 1) = T R S A
Hemorragia 100 cc. (10 cc. per kg.)
8.V DLESA. 5 14 5 wsleis: 4 515 505 e
Q.Y PIESA. . s v vy s @ dsis

Experiment 13

Gos de 9'4 kg.

Esplancnics seccionats 5 dies abans.
IO PLESAI. o paonei sliois wvedlias e jens 350 sy
2.8 DIOSA: s shais 25 55 nim 5im oo
3.5 PrES&L. v eme o aine s
4> PEESALIS s b e 05 min st o oo
30 cc. cloralosa.

5% PreSal, . cicivivisgioe e
Hemorragia 190 cc. (20 cc. per kg.)
6.8 Presal. st o st s s o
T ) Co I R R

9.% preésal it Tk o2

Glucémia

105
0'95
'35
0'46
o‘6o

o‘70
0'79

0’75
0‘72

Glucémia

085
0'83
0'86
0'84

0‘9g2

¢

0‘go
079
0‘87

«

0 90

g

o

98
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Experiment 6

21-VIII-1927. Gos de 155 kg.
Esplancnics seccionats el 12-vIII-1927.

Anestésia cloralosa. Glosdmid,
T28 MhL N e i 98 T o e o Gy I DT 0‘go
Diseccié femoral i preparacié per a
I’hemorragia.
I2:35 B s oo LR "DIEBAN i o s BT 1 & sl 45i 5 e 015 010, 1'05
12.50 hi.inen.. TS o 5 (5 Tt e B 1
12.35-40 h...... Hemorragia 360 cc.
1248 hisvics e LI o T T e o et e - e 0‘go
T30 " Ris e mes 5.8 PLOSH., i.s5 5008 5 5 5o v 5wk 08 506 8 0‘go
13.15 h........ o o T O 0'93
I3:45 Biw .o, AR DLESA S sics s tune 958 05 E e s e 54 0'95
s 5710 (5 1 R SE¥ DECSR'e s s s 6 515 Sisi o & erv oo, s 7 8 0'gb

Per 'autopsia es comprova la seccié completa dels esplancnics.

Experiment 7

22-VIII-1927. Gossa de 8 kg. Amnestésia, cloralosa go cc.

Esplancnics seccionats el 12-VIII-1gz7, Gluctmia
12,30 B oiie i o o IV presac i, Lol o RS Y Y 0'95
T2126 hion qite s 2.8 DIES: o sr s 000 o 15 & 630's 516 She ool slsi 5 8 105
12.40 h........ SIS TS oo g 00 g G O e L DR O 118
12.45-50 h...... Hemorragia 190 cc. (24 cc. per kg.)
I2:55 N6 s oe st 4% DEETAT e tho s 18- b 5 ok 5.5 o i Bt SN e e 117
I3:30 Boowesioss 5EB) DRESRsce < o o oife siors ohe, 2.0 5170 mivi s i s o‘8o
I3:25 N o5 e s 6.8 PYESBics ). oo i sies ois Wi a1 e 01 0'73 Mor.

Experiment 8

23-VIII-1927. Gos de 16 kg. 200 cc. cloralosa.
Esplancnics seccionats el 20-VIII-1927. _Glucémia

16.30 h. oo oo 0 1287 DECSA ififs sTlhorels i » joLsloie: 5 s 54e ¥ e 0'78
1% L/ 2ehibresa SN SNSRI SIRN. o'8o
17:30 h.oisse e 3% PICSAscie 2 i & o & i e slie st sroge s ol o'77
18 TIPS U1 Y OGN AN T e o 0‘85
18-18.5 h....... Hemorragia 360 cc. (23 cc. per kg.)

1815 h........ CHLIRG o 22T e D (s o O Rl Do o o078
18.45 D . cnsens 6.3 EDEERA . s Mstaie s rel oo = oo 3Kas skeks 079
YO8 M. g o ove s T 11 WIS R e o A e IR e T 0'75
19:45 N o e e - BUBUDT@RA L, cors et 5.0 wla) ¢ isys itsrslioy o v o‘8o
20.15 h........ Qo DLERA i dainie e w0 A 6 8 G 083

En l'autopsia, esplancnics seccionats.



Treballs de la Societat de Biologia. 1928 129

Una manera més acostada a la fisiologica de diluir
la glucosa és injectar quantitats suficients de solucié
fisiologica de clorur sodic o de liquid de Locke no glu-
cosat, o de Ringer. D’antic havia estat observada adhuc
glucostiria per injeccié de grans quantitats de solucions
salines. Nosaltres ens hem ocupat d’aquesta qiiestié ex-
posant els seus principals antecedents en una altra nota,
ja publicada en els Treballs de la nostra Societat (34).
Citarem tan sols ara les recerques de De la Paz (35), que
demostren, també, la influéncia hiperglucemiant de la
diluci6 i la intervencié de corrents nerviosos eferents
en la produccié d’aquella. Opera en conills decorticats,
segons la técnica de descerebracié de Morita (36). Conills
d’1'6 a 25 kg. reben injeccions intrarterials en la ca-
rotida, vers el cervell, i intravenoses en la jugular, vers
el cor i la totalitat de I’organisme, de 5 a 10 cc. de so-
luci6 de Ringer. La descerebracié es practica el dia
abans al de I'experiment. La hiperglucémia que segueix
a tals injeccions és constant. En canvi, en experiments
testimoni, procedint d’igual manera, perd injectant 10 cc.
de solucié de glucosa a 015 per 100, no es produeix va-
riacié en la glucémia. La doble esplancnicotomia, 1’ener-
vacié hepatica i el bloqueig simpatic per l'ergotoxina,
el mateix que l'enervacié suprarenal, impedeixen l'apa-
rici6 de la hiperglucémia per diluci6. «La soluci6 de
Ringer — diu De la Paz —, circulant pels centres sub-
corticals del cervell i havent donat lloc a la dilucié san-
guinia, a la disminucié de la concentracié de la glucosa,
actua sobre aquests centres reguladors de la glucémia.
Les glandules suprarenals exerceixen solament un paper
intermediari; no reaccionen directament a la dilucié, siné
solament com a conseqiiéncia de I’excitacié resultant de
corrents esplancnics que descendeixen dels centres sub-
corticals. Per altra banda, és versemblant que la defi-

9
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ciéncia de glucosa actui sobre terminacions nervioses
perifériques en els organs, l'excitacié dels quals sigui
transmesa per vies aferents fins als indicats centres re-
guladors. Constituiria una prova d’aix6 el major efecte
de les injeccions salines quan sén donades en la jugular
vers tot l'organisme que no pas en la carotida vers el
cervell, i, amés, la supressi6 de l'efecte hiperglucemiant
per la seccié simpatica.

Nosaltres hem treballat sempre sobre gossos clora-
losats. Els nostres primers experiments, com el 3, el 4
i el 2, consistiren a extrure quantitats variables de sang
i injectar liquid de Locke sense glucosa. Més tard in-
jectarem la solucié salina sense sagnia prévia. Les quan-
titats injectades han variat entre 18 i 70 cc. per quilo
d’animal, donades en diverses dosis unes vegades, 1 més
sovint en una sola injeccié. L’animal tolera bé aquestes
injeccions 1 la tensi6 arterial no es manté elevada per
sobre de la normal, siné per pocs moments. La dilucié
sanguinia es manifesta per la disminucié percentual de
I’hemoglobina. Cal considerar, per tant, la glucémia abso-
luta i la glucémia relativa, o sigui la proporcié de glucosa
hematica referida a la dilucié, la relacié .— gJE?g&L.

hemoglobina

En l’animal intacte s’observa, per la diluci, I'in-
crement de la glucémia absoluta, i més encara el de la
glucémia relativa a la concentracié hemoglobinica. Es
produeix una rapida compensacié de la dilucié de la
glucosa; compensacié que deixa enrera la dels altres
elements constituents de la sang, l'hemoglobina, per
exemple. Els mecanismes de la dita compensacié son
tan eficacos, que després de la injeccié hidremiant, la
concentracié de la glucosa no sols torna a les xifres
normals, siné que les excedeix.

En els experiments citats en la nota abans recor-
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dada s'injectaven quantitats variables de solucié salina,
amb hemorragia prévia o sense. S’observa en tal cas,
com ja provarem, augment de la glucémia relativa, cosa
que representa una produccié de glucosa tan intensa,
que €s bastant per concentrar-la en la sang per sobre
del normal, tot i estar molt augmentada Ja massa total
de la sang, com ho prova la dilucié de I’hemoglobina.
Observacié ideéntica fou feta per nosaltres en els expe-
riments de perfusié, en els quals veiérem, també, in-
glucosa

hemoglobina’

En el mecanisme de la hiperglucémia per dilucié
intervé el sistema nerviés. Els resultats de la doble
esplancnicotomia obtinguts per nosaltres coincideixen amb
els de De la Paz.

La seccié doble dels esplancnics, el mateix per via
abdominal que per via toricica i d’igual manera prac-
ticada en el moment de I'observacié que asépticament
dies abans, impedeix els efectes hiperglucemiants de la
dilucié. Ens hem de referir novament a les experiéncies
transcrites en la nota citada.

En aquests experiments procedirem, com en els an-
teriors, anestesiant amb cloralosa gossos de 10 a 22 kg.,
1 injectant de 700 a 1,500 cc. de solucié salina, segons
el pes de I'animal, prévia la seccié dels esplancnics. La
hiperglucémia absoluta consecutiva a la dilucié no s’ha
presentat mai i la relativa a la hipohemoglobinémia ha
estat sempre petita i de poca duracié, sempre inferior
a la que es produeix amb els esplancnics intactes.

Amb tota evidéncia, la via eferent del reflex regu-
lador de la glucémia intervé en compensar la dilucié
de la glucosa en la sang. No es tracta simplement
d’efectes directes de la sang hidrémica sobre el fetge,
en el qual cas s'observarien els mateixos resultats de

crement de la relacié
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la diluci6, present o no la conduccié esplancnica, siné
que les conduccions nervioses al fetge prenen part im-
portant en el procés gluco-regulador.

Hem realitzat altres experiments excitant amb corrent
faradic el cap periféric del vagus dret o dels dos vagus
en el torax, per sota de I'emergéncia de les fibres des-
tinades al cor.

Experiment 16

5-VII-1926. Gos de 19'5 kg. Anestésia, 200 cc. de cloralosa.
Glucémija Hemoglob. Gluc,

17.30 h.  Anestesia. Hb.
17.35 h. I3 presa...........eeen. o'go 100 o‘go
18~ h.  Secci6d’esplancnics en el to-

rax. Respiraci6 artificial.
1815 h. 22 presa........coeoeen 0'85 105 0'8o
18.30 h, 3.8 presa................ 087 105 082
18.31 . pyijucio, 1,450 ce. Locke a 38°
18.45 h. , 1,450 cc. Lockea 3
18.46 h. 4.2 presa................ 0'63 55 1'14
19 h. 53 presa................ 0'65 65 I

Es susagén la respiraci6 arti-

ficial.
19.15 h. 6.3 presa....e........0nn 0'85 75 713
19.45 h. 7.3 presa................ 0'87 85 1'o02

Excitacié eléctrica vagus.
3 excitacions de 10 s.
(2 m. d’interval).
2015 h. 82 presa................ 0'65 90 0'72
Excitaci6é de 15 s. amb in-
tervals de 2 m.
20.45 h. 0.2 presa............c.ee 0‘58 9o 0'64
21.15 h. 108 presa................ 0'45 90 0'50

Experiment 19

8-viI-1926. Gossa de 10 kg. Anestesia, 120 cc. de cloralosa
Glucémia Hemoglob. Glue.

17.15 h.  Anestésia. Hb
17.30 h, 1.2 presa..........c.on.e 1'27 100 127
17.50 h.  Secci6 d’esplancnics del

torax.

« ‘

1810 h. 23 presa.......ccecueves 112 105 1'06
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Glucémia Hemoglob.,  Gluc.

Hb

18.30 h., 3.5 presa......cccoceeees I 98 1°'02
igi; g Diluci6, 8oo cc. Locke 38°.
1846 h. 4.3 presa.........eceevns 0'75 50 1'50
19: N 5.5 PLESBL i civ s misois swis onn s 0‘9o 56 1'60
19.30 h.  Excitaci6é dels vagus en el .

torax, 3 excitacions de

10 s. (2 m. d’'interval).
1945 hi © 6:B-DresAL & o e s i s 0‘9o 65 138
20 h B 7B DEeSR SNED i e 0'93 60 1'55
20,15 H. 0 8% DERSE. s cin s s s 5w s 0'go 70 1°28
20:45 B. Q.8 Pres@.......cooensnss 0'73 78 0‘93
21 o 0P ) - HEl S g 0'65 85 0‘76

Experiment 21

3-viI-1926. Gos de 21 kg. Anestésia, 160 cc. cloralosa.
Glucémia Hemoglob. Gluc.

17 h. Anestésia. Hb
17.15 h, 1I.% pres@.......coiceeess 074 100 0'74
Secci6 d’esplancnics en el

torax.
17.50 By 52,8 DYORA: o . wiv » wis e siia s 0'75 100 0'75
I8.30 hy 3.8 DPIEBRs e eic v - ovsigsone 080 99 0‘8o
18.15-30 h. Diluci6, 1,600 cc. Locke 38°.
T8.31 0% N PEeSB . o bl iy ot piieis 0‘6o 62 096
18145 . T slEnteRa LA L e 0'75 76 0‘g8
18.50 h.  Excitaci6 de vagus en el

torax.

3 de 15 s. amb intervals de
3 m. en els dos vagus.

19 I, | ¢ 6TDresa itk e 0'72 8o 0‘go
T9.T5 Dy | 7.8 PIERA! vatesya s use i v ohs o‘8o 85 0'94
10,36 /b, 8.9 PLe8aT . ic « & st s tarae o078 85 0‘91

Experiment 22

1-viI-1926. Gossa de 14 kg. Anestésia, 150 cc. cloralosa.
Glucémia Hemoglob.  Gluc.

16.30 h.  Anestésia. Hb
16.35 h. T DTOSA. o <in: ¢ii o s ex sl ot oiad o‘go 100 030
16.50 h.  Secci6 d’esplancnics en el

torax.
17« R ¢ 2.BCDIESA Sl < Gt st o‘gr 100 o‘gr1

1715 B, = 3.% DEESA. . «. vy civoisoig et o‘go 96 0'94
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Glucemia Hemoglob.,  Gluc.

17.16-30 h. Diluci6, 1,000 cc. Locke. Hb
17:3% D 4% Presa...vewsancsiines 070 75 003
17.45 h. 58 presa................ 0'79 75 1'05
I8  ha 6% Dresa:iiceiimin,osss 0'81 67 120
18.5 h. Excitaci6 de vagus en el

torax.

3 de 15 s. amb intervals de

3 m. ‘en els dos vagus.
18:20 he 7.5 Presa.. . viws e s snsi 1'03 85 1'52
1835 h. 82 presa................ 075 85 088
19 h. o® presa................ 0'75 90 083
19:30: Hy:  10.% Pre8@.: sevs s snssmie o'70 92 0'75

L’excitacié del pneuwmogastric abdominal és causa,
generalment, d’'una accentuaci6 dels efectes de 1'esplanc-
nicotomia, d’oposicié a la influéncia hiperglucemiant de
I'excitaci6é esplancnica, cosa que estaria d’acord amb les
conclusions dels treballs de Corral i Puche sobre l'accié
hipoglucemiant del sistema parasimpatic abdominal, aixo
és, del vagus hepato-pancreatic.

La doble extirpacié suprarenal, el mateix després de
I'esplancnicotomia que conservant els esplancnics, s’oposa
també a l'efecte hiperglucemiant de la dilucié. De la
Paz observa el mateix en el conill en estat de dilucid,
prévia la desnervaci6é suprarenal.

Dels nostres experiments es pot deduir que el mateix
I’hemorragia que la dilucié sanguinia, mitjancant la in-
jeccié intravenosa de solucions salines sense glucosa, sén
causa d’hiperglucemia. I que aquesta hiperglucemia re-
sulta de la intervencié del sistema nerviés, ja que la
doble secci6 dels esplancnics impedeix l'efecte. En aquesta
influéncia nerviosa, que es transmet per la via efe-
rent bulbo-mielo-esplancnica — la via de la pigfire —
exerceix un paper l'excitaci6 suprarenal. El problema
de la intervencié de la secrecié d’adrenalina en els efectes
hiperglucemiants de la punxada ha estat prolixament
discutit. Diguem només que avui és opinié general la
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del paral-lelisme i collaboracié de I'excitacié esplancnica
sobre el fetge, intensificant la glucogenolisi i, consecuti-
vament, la glucogenogénia, i de la sensibilitzaci6 de les
terminacions simpatiques, de l'esplancnic, en el mateix
fetge, per la hiperadrenalinémia concomitant que resulta
de la simultania excitacié suprarenal. Quan aquesta
manca (per adrenalectomia, per exemple), el resultat
de l'excitacié hepatica pot arribar a ésser inapreciable.
No es tracta, perd, d'una condicié absolutament neces-
saria, siné més aviat afavoridora dels efectes de l'exci-
taci6 eferent.

Els nostres experiments, com els de De la Paz,
proven el paper d’aquesta excitacié eferent en la regu-
lacié glucémica, després de la diluci6 i després de I'he-
morragia. No constitueixen una demostracié decisiva de
la intervencié d’una inervacié aferent. Perd constituei-
xen un argument més, una prova per presumpcid. Si
es demostra l'actuacié de l'arc centrifug en un meca-
nisme nerviés que ha d’ésser reflex, automatic, han
d’existir logicament un o uns quants arcs aferents. Si
existeixen centres reguladors de la glucémia que poden
ésser excitats per distints agents quimics (l'asfixia amb
I’anoxémia i I'acidosi, la sobreconcentracié d’hidrogenions
en general, solucions salines concentrades, certs anestésics
com l'éter i cloroform, i drogues diferents : cafeina, es-
tricnina, ditiretina, segurament diverses hormones, tal
vegada la glucemina), és evident que rebran, també,
influéncies aferents de divers origen. D’origen alt cor-
tical (hiperglucémies psiquiques, emocionals, pel dolor,
per l'excitacié dels nervis sensitius de la vida de relacio),
i també corrents centripets de nervis de la sensibilitat pro-
funda visceral (hipergluceémia operatoria). Entre aquests
corrents aferents, motiu dels respectius reflexos, s’han
de comptar els abans assenyalats, procedents d’excita-



136 Publicacions de I'Institut d’Estudis Catalans

cions profundes, excitacions de naturalesa quimica res-
ponent a la composici6 del medi intern i a I'estat de
nutricié dels teixits i constituint el veritable estimul
adequaty» de qué parla Pollak.

Aquestes excitacions quimiques, i també fisico-qui-
miques, en tot 'organisme contribueixen, amb gran efi-
cacia, a la regulacié de les propietats i composicié de
la sang i del medi intern en general. En el cas de la
glucosa, i és segur també que en altres, coincideixen in-
dubtablement l'excitacié de terminacions nervioses intra-
ceptives en els teixits i l'excitaci6 local en el centres
corresponents per la sang en determinades condicions
quimiques. Hi ha una doble influéncia, periférica i cen-
tral, com en el cas de la inervaci6 respiratoria amb la
seva excitacié alveolar i la seva excitacié sobre els centres
bulbars.

Aquests estats dels centres que regulen la compo-
sici6 del medi intern, aquests estats d’excitacié, qualse-
vulla que en sigui l'origen, periféric o central, donen
lloc a corrents eferents (reflexos trofics) i a corrents
ascendents que, en arribar als centres superiors, deslliga-
ran actes de consciéncia, les corresponents sensacions
trofiques : fam, set, etc.

Demostrades la influéncia central, 'actuacié de cor-
rents nerviosos eferents en la regulacié de la glucémia,
i la realitat de reflexos glucemiants de distinta classe
i de diferent origen, i provat, a més a més, que tot allo
que sigui motiu de dificultats en el consum de glucosa
pels teixits déna lloc a una reaccié hiperglucemiant, cal
arribar a la conclusié de l'existéncia de reflexos a re-
ceptor trofic d’efecte gluco-regulador. Sén nombroses,
d’altra banda, les observacions que porten a aquesta
conviccio.

Citem, en primer lloc, els experiments del propi De
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la Paz sobre els efectes de la dilucié, més evidents si
aquesta recau en la totalitat de l'organisme, per ésser
obtinguda mitjan¢ant injeccié venosa, que si actua sobre
els centres cerebrals per injecci6é en la carotida, fets que
li fan pensar en una excitacié periferica. I recordem
de seguida, com a més provatories, les investigacions de
Cannon, Mc. Iver i Bliss (37), els quals demostren que
la hipoglucémia insulinica és causa d’augmentada secrecié
d’adrenalina, d’hiperadrenalinémia, que suposen reflexa.
Aquesta hiperadrenalinémia es prova per l'excitacié sobre
el cor desnervat, segons el procediment de Cannon i
Carrasco Formiguera (38). L’extirpaci6é suprarenal doble
o unilateral, amb seccié de l’esplz‘mcnic de l'altre costat,
evita aquests efectes. Abe (39) ha comprovat el mateix
emprant, com a index de la hiperadrenalinémia, els efectes
sobre liris, la midriasi adrenalinica.

Houssay, Lewis i Molinelli (40) han pogut demostrar
d’altra manera la hiperadrenalinémia insulinica, com a
resultat d’una excitaci6 general en l’organisme, provo-
cada per la sang hipoglucémica; aix6 és, el mateix cas
que la diluci6. Practiquen aquests autors la parabiosi
de dos gossos : 4 i B, segons la técnica de Tournade
i Chabrol (41). Una vena suprarenal del gos 4 és anas-
tomosada a la jugular de B. La injeccié d’insulina a 4,
causa d’hipoglucémia, déna lloc, com en els experiments
de Cannon i d'Abe, a increment de la secreci6 d’adre-
nalina, que es tradueix per hiperglucémia en B. Aquest
reflex secretor d’adrenalina és posat en marxa per la
disminucié de la glucosa circulant o existent en els teixits
de I’animal 4.

Tots aquests fets ensenyen que la hipoglucémia o
la hipoglucistia (que és el que s’aconsegueix també per
la dilucié hematica) va seguida d’hiperadrenalinémia, amb
el consegiient augment de glucosa en la sang, i demostra,
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aixi mateix, que en aquest resultats intervé el sistema
nerviés : ben provat un arc centrifug, i indubtables una
o segurament multiples conduccions aferents.

Recordi’s, a més a més, que en el cas d’animals
esplancnicotomitzats o intoxicats per I’ergotoxina, la neu-
tralitzacié de la hipoglucémia insulinica apareix molt
retardada (Joslin, 42). Nosaltres tenim en marxa una
nova serie experimental en recerca de provar com la
secci6 de les vies nervioses aferents a distintes altures
evita el reflex hiperglucemiant. Aquests experiments,
un cop complets, seran objecte d’una ulterior publicacié.

Queda encara una altra classe d’arguments a favor
de la tesi d’aquests reflexos trofics hiperglucemiants. Tot
estat de l'organisme que pugui representar una major
exigéncia de glucosa, un augment del recanvi, és causa
d’biperglucémia. Aixi, la ja indicada acci6 del fred i
I'increment de glucosa en la sang, al comeng del treball
muscular i mentre aquest no sigui massa intens, provat
per Levine (43) i els seus collaboradors i també per
Rakestraw (44).

I, per dltim, com a prova de l'excitaci6 trofica pro-
vocada per la hipoglucémia, citem el fet, ja observat
des dels primers moments de 1'is de la insulina, i citat
per Macleod (45) el 1923, de l’exacerbacié de la fam
per la hipoglucemia insulinica. En aquest cas 'excitacié
no es tradueix solament per un reflex, siné per un acte
de consciéncia. I, com en els altres abans estudiats,
ha d’actuar-hi una conduccié aferent.

De tot aixo exposat es dedueix la complexitat dels
mecanismes de regulacié glucémica. Intervenen accions
immediates d’equilibri molecular, entre els teixits i la
sang i entre aquesta i el fetge, del tipus dels fenomens
de difusié a través de membranes (tensié de la glucosa,
buit de sucre), influéncies especifiques locals sobre el
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pancreas, influéncies suficients, totes aquestes, per asse-
gurar una certa regulacié completa quan vinguin a
mancar els altres factors.

Completant i perfeccionant aquells modes locals de
regulacié n’hi ha d’altres : hormonics (secrecié interna
del pancreas, hipoglucemiant; de les suprarenals, hiper-
glucemiant, etc.) i nerviosos. Actua un aparell nerviés
de regulacié, un aparell automatic, de reflexos, amb les
seves vies eferents ben conegudes, i les seves vies aferents.
La funcié nerviosa es troba estretament enllagada amb
les influéncies hormoniques, en aquests que estudiem
com en tants altres fenomens.

L’aparell nerviés regulador de la glucémia és afectat
per les qualitats del mitja intern que rega els centres,
gualment que per corrents aferents, que arriben sobretot
dels teixits, corresponents a la sensibilitat trofica. Una
i altra manera d’actuar sobre els centres reguladors (quimic
i sensitiu) donen noticia de Ja necessitat de glucosa per
part de l'organisme. En resulten, de tot aixo, corrents
que arriben al fetge cooperant amb agents hormonics,
de tot el que en resulta que el fetge va cedint les quan-
titats de glucosa precisament necessaries. La conse-
qiiéncia d’aquests processos fisiologics és el manteniment
de la normalitat glucémica, la constancia de la concen-
traci6 de glucosa en la sang, malgrat que varii a cada
moment la intensitat del seu consum.

Institut de Fisiologia. IFacultat de Medicina. Barcelona.
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