INF LUENCIA DE LA HIPOGLUCEMIA INSU-
LINICA SOBRE EL FUNCIONAMENT DEL CAP
AILLAT

per
J. PUCHE 1 ALVAREZ

Estudiant els mecanismes que intervenen en la gluco-
regulacié, m’interessd de comprovar la forma com reac-
cionava el centre respiratori enfront de les variacions
del nivell glucémic.

En triar aquesta funcié com a reactiu pensava uti-
litzar la técnica del cap aillat, convengut que els estimuls
de certa naturalesa, quimics i quimico-fisics principal-
ment, no circumscriuen llur accié a un centre nerviés
determinat, com han pogut veure repetidament tots
aquells autors que han utilitzat la que podria anome-
nar-se técnica de Heymans (Heymans, Zunz i La Barre,
Houssay, Pi i Suiier, Puche, etc.). L’asfixia, I'anémia i
gran nombre d’altres influéncies que actuen per via
humoral, produeixen modificacions diverses sobre els
centres nerviosos, entre les quals sobresurten, per haver
estat objecte d'especial atencié, les que depenen dels
centres bulbars a efector vagal.

Zunz i La Barre i llurs col-laboradors, utilitzant
també la técnica del cap aillat, han establert una série
de fets depenents de modificacions experimentals de la
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concentraci6 de glucosa en la sang, i en dedueixen que
existeix, per part dels centres nerviosos, una sensibilitat
especifica que juga un interessant paper en la regulaci6
del nivell glucémic.

No crec oportt d’insistir aci sobre la realitat de la
intervenci6 del sistema nerviés en el manteniment de
la normoglucémia, ja que a la nostra manera de veure
és un concepte ratificat per gran nombre d’autors i en
I'afirmacié del qual he contribuit, encara que modesta-
ment, amb la meva aportacié personal.

En un treball recent oposava el meu punt de vista
al que sustenten els autors belgues anteriorment esmen-
tats, per creure que la tal sensibilitat dels centres ner-
viosos a les variacions de la concentracié de glucosa
no té res d’especifica.

Amb aquesta nova série d’experiments em proposo
d’investigar el que ocorre quan els centres nerviosos son
irrigats per sang hipoglucémica, série que em servira de
prova per a continuar més endavant, insistint sobre
aquesta mateixa qiestio.

Els experiments foren realitzats amb la técnica del
cap aillat, sense interessar-nos de moment la conservacio
del tronc del gos decapitat. Els animals eren aneste-
siats préviament amb soluci6é de cloralosa.

El registre dels moviments del cap aillat es realitza
amb el nostre dispositiu, deixant transcérrer un cert
espai de temps fins assolir I'estabilitzacié dels moviments
respiratoris. Un cop aconseguida aquesta, injecto per
via endovenosa fortes dosis d’insulina Leo, per tal de
provocar hipoglucémia en el sistema «gos donador-cap
aillaty.

En periodes de temps successius, fins dues hores
després en alguns experiments, realitzarem la determi-
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nacié6 de la glucémia utilitzant el métode de Hagedorn-
Jensen sobre filtrats de Folin.

Obtinguérem simultaniament amb la grafica dels
moviments del cap aillat el tracat de la pressi6 arterial
en el gos donador, per tal de tenir en qualsevol mo-
ment un element de control sobre les condicions en qué
es desenrotllava I’experiéncia.

Experiment 1

23-VII-1931. Gos A, 10 kg.; gos B, 8 kg.
5.30 h. Anestésia. Glucémia
6.30 h. Anastomosi carotido-jugular i decapitacié gos B
7.20 h. Injecci6 de 100 cc. de sérum fisiologic.
7.54 h. Primera presa de sang jugular (procedent del

cap @At} /o727 o viniero st st SRR AnC s 098
7.56 h. 40 unitats d’insulina i 15 cc. de sérum fisiologic

per via endovenosa en el gos A.

8.11 h. Segona presa de sang jugular................ 1'05
8.26 h. Tercera presa de sang jugular................ o‘8o
8.41 h. Quarta presa de sang jugular................ 1‘10
8.56 h. Cinquena presa de sang jugular.............. I'73
9.5 h. Injecci6 de 100 cc. de soluci6é de glucosa 5

POL L0 s iv: sisss w15 & i VTSR RIS o' 1514
9.10 h. Sisena presa de sang jugular................. 342

En el transcurs d’aquest experiment no s’obtingueren mo-
dificacions apreciables en l'activitat del cap aillat ni en el gos
donador.

Experiment 2

28-vir-1931. Gos A, 14 kg.; gos B, 9 kg.

6 h. Anestésia. Glucémia
6.30 h. Anastomosi carotido-jugular i decapitaci6 gos B.

7.20 h. Injeccié de 300 cc. de sérum fisioldgic (gos A).

7.55 h. Primera presa de sang jugular............... 115
7.58 h. 70 unitats d’insulina i 15 cc. de sérum fisiologic.

8.13 h. Segona presa de sang jugular................ 0‘76
8.25 h. Tercera presa de sang jugular................ 0'68
8.28 h. Quarta presa de sang jugular................ 0'62
8.29 h. Injeccié de 100 cc. de soluci6 de glucosa 5 per 100.

8.31 h. Cinquena presa de sang jugular.............. 2°40

Les grafiques 1 i 2 corresponen a aquest experiment. La
primera grafica fou obtinguda simultaniament amb la injecci6é
d’insulina, i la segona, durant les fases d’hipoglucémia.
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Experiment 3

29-viI-1931. Gos A, 16 kg.; gos B, 11 kg.
6  h. Anestesia. Glucémia
o/ h. Anastomosi carotido-jugular i decapitacié gos B.
7.5 h. Primera presa de sang jugular............... 0‘g8
7.6 h. go unitats d’insulina.
7.15 h. Segona presa de sang jugular................ 0'8g
722 h. Terceta presa de sang jugular.....ceieeesus s 0‘8o
7.24 h. Injecci6 de 350 cc. de sérum fisiologic.
7:28 h. Quatta presa de sang jugulat.........ee om0 es 089
7.30 h. Injecci6 de 100 cc. de sérum glucosat al 5 per 100
8.10 h. Cinquena presa de sang jugular.............. 198

En aquest experiment el cap aillat es mantingué persistent,
inhibit, sense guardar cap relaci6 amb la hipoglucémia.

Experiment 4

4-viI-1931. Gos A, 7 kg.; gos B, 5 kg.
6  h. Anestésia. Glucemia
6.30 h. Anastomosi carotido-jugular i decapitacié gos B
7.15 h. Primera presa de sang jugular............... 127
7.30 h. Segona presa de sang jugular................ 1'78
7.35 h. Injecci6 de 45 unitats d’insulina.
7.40 h. Tercera presa de sang jugular................ 1'28
8.5 h. Quarta presa de sang jugular................ 004
8.20 h. Cinquena presa de sang jugular.............. 0'59
8.35 h. Sisena presa de sang jugular................. 054
8.50 h. Setena presa de sang jugular................ 048
9.5 h. Vuitena presa de sang jugular............... 0'47
9.20 h. Novena presa de sang jugular............... 0'43
9.35 h. Desena presa de sang jugular................ 0'32
9.36 h. Injecci6 de 8 cc. de soluci6 hipertonica de glucosa

(50 per 100).

Les grafiques 3, 4 i 5 foren obtingudes en distints moments
en que els valors de la glucémia eren baixos.

Per les dades precedents s’haura pogut veure que
només es produeixen hipoglucémies intenses en els expe-
riments 2 i 4. Es interessant de fer constar e] diferent
comportament de les preparacions de cap aillat amb el
dels animals intactes enfront de J’accié de la insulina,
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ja que en aquests animals dosis d’insulina molt més baixes
comporten efectes hipoglucémics de major intensitat.

En cap experiment d’aquesta série no es produiren
convulsions, cosa que ja haviem tingut ocasi6 de com-
provar en series experimentals anteriors, i que, sens
dubte, cal atribuir-les a I’anestésia.

El registre grafic fou obtingut amb algunes inter-
miténcies, tractant d’aprofitar principalment els moments
en qué suposavem que shavia produit un descens de
nivell glucemic. Les grafiques que publiquem sén els
fragments en els quals es registraren les variacions de
més interés o aquells que coincideixen amb els valors
de glucémia més baixos.

En la grafica 1 registrem els efectes immediats de
la injeccié d’insulina per via endovenosa; com pot veure’s,
no determina cap modificacié interessant. La grafica 2
correspon al mateix experiment i ens mostra una brusca
inhibicié dels moviments respiratoris del cap aillat, que
no és atribuible a modificacions en la dinamica circula-
toria del sistema, ni coincideix amb modificacions en el
ritme respiratori del gos donador A. Al final d’aquest
mateix tragat es registra l'efecte produit per la soluci6
isotonica de glucosa que posa novament en moviment
el cap aillat. Coincidint amb els perfodes de glucémia
baixa, el gos A presenta algunes respiracions més amplies,
que a la vegada corresponen amb algunes ones de la
pressié arterial més elevades.

Si examinem ara les grafiques 3, 4 i 5 de l'expe-
riment 4, on tenen lloc les variacions més importants
de la glucémia i en les quals es registraren descensos
de la pressi6 arterial que varien de go a 65 mm. de Hg,
veurem que els moviments respiratoris del cap aillat no
presenten altra modificacié que una lleugera reducci6
de I'amplitud.
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COMENTARIS

Per tal de valorar adequadament els resultats obtin-
guts convé que recordem les variacions, en aparenca
espontanies, a qué es troben subjectes les respostes res-
piratories del cap aillat.

Segons Heymans, el cap aillat és capag¢ d'establir
autonomicament l'automatisme dels seus moviments respi-
ratoris. [El xoc operatori pot retardar considerablement
I'aparici6 dels moviments del cap. L’apnea per hiperven-
tilacié del gos donador pot ésser també causa d’inhibici6
dels moviments, i també es pot modificar per descensos
1 variacions brusques en la pressié arterial del sistema.

Per la nostra part hem pogut observar que el cap
aillat és capag¢ de mantenir un ritme respiratori determi-
nat, i també que presenta un tipus de reaccid caracteristic
en front dels estimuls que arriben al centre respiratori.
Quelcom d’analeg ha pogut observar-se repetidament en
Panimal intacte, cosa que justifica certes caracteristiques
funcionals diferents d’uns experiments a altres.

Hem vist en la grafica 2 que la hipoglucémia apareix
com a causa immediata de la inhibici6. Aquesta inhi-
bicié es corregeix administrant una certa quantitat de
solucié de glucosa isotonica.

No cal dir que en aquest cas no pot invocar-se com
a factor inhibitori la pressié arterial, ja que els seus
valors es mantenen a un nivell invariable. ;Caldria
atribuir aquesta inhibicié, com suposen Olmsted i Logan,
per als simptomes depenents de la hipoglucémia a un
sindrome asfictic’? En primer lloc recordaré que Cori i
Cori demostraren que la concentracié de glucosa en el
cervell es pot considerar independent dels simptomes



Grafica 1

Experiment 2. — Tracat superior : moviments respiratoris del cap
aillat.  Tracat inferior : pressié arterial del gos A4 (donador).
Efectes immediats de la injeccid d’insulina.
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Grafica III. Experiment 4. Tracat superior : moviments del
cap aillat abans de la insulina. Tragat inferior : pressié del gos
donador.
Grafica IV. Experiment 4 Tracat superior : moviments del

cap aillat. Coincidint amb les preses de sang 4 i 5 de 'experiment.
Tragat inferior : pressio del gos donador A4 I's veu una dismi
nucio de 20 mm. de Hg en la pressié arterial.
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Grafica V
Expeviment 4. — Tracat superior : moviments respiratoris del cap
aillat corresponents a les preses 7 i 10, moments de la maxima
hipoglucemia. En el tracat inferior es veu encara un lleuger des-
cens de la pressio arterial.
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de la hipoglucémia, la qual cosa harmonitza amb els
resultats d’Strauss i Simon, que en casos d’hipoglu-
ceémies molt baixes (028 per 100) no veuen aparéixer
els simptomes convulsius, considerats molt de temps com
index de la hipoglucémia. A més a més, si seguim la
interpretacié que Kleitmann i Magnus han donat del
sindrome hipoglucémic (el qual seria degut a una alte-
racié dels processos d’oxibiosi de les cél-lules nervioses
que comportaria I'excitacié anormal dels centres motors
de la medulla i la inhibicié dels centres respiratoris), el
que hauria d’océrrer amb els moviments del cap aillat seria
un tipus de reaccié asfictica, i el que nosaltres veiem
que enquadra millor dintre del tipus d’una modificacié
apneica. Finalment, en el nostre experiment 4 trobem
els arguments de més forca contra aquesta manera de
veure, ja que hipoglucémies molt més importants resulten
ineficaces per a inhibir els moviments respiratoris del
cap aillat. També concorre aci una altra circumstancia
que podria afavorir 'aparici6 del fenomen inhibitori, com
és el descens de la pressié arterial que es produeix en
el transcurs de l'experiment.

Per a acabar, i tenint en compte la complexitat de
les accions que exerceix la insulina, entre les quals la
hipoglucémia és una sola de les moltes que pot deter-
minar, i a més a més el diferent comportament del cap
aillat davant dels descensos del nivell glucémic, crec aven-
turat d’atribuir exclusivament a la hipoglucémia els efec-
tes observats.

CONCLUSIONS
La injecci6 endovenosa de fortes dosis d’insulina en

les preparacions de cap aillat produeix hipoglucémia amb
certa dificultat.
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En els casos d’hipoglucémia manifesta disminueix
I'extensi6 dels moviments respiratoris en el cap aillat, i
en alguna ocasi6 es produeix la inhibicié completa.

La inhibici6 provocada per la insulina es corregeix
si s’administra per via endovenosa una solucié isotonica
de glucosa.

Laboratori de Fisiologia.
Facultat de Medicina. Valéncia.
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