INCRETES SEXUALS I CORBES
DE GLUCEMIA

per
A. ForcH 1 P1 B. BENAIGES

El titol d’aquest estudi pot semblar un Xic vague.
Pero és a posta que li hem donat ja que si haguéssim
dit, per exemple, «Influéncia de les diferents fases de
I’activitat sexual endocrina en la diabetis», o qualsevol
altre de semblant, immediatament se’'ns podrien haver
fet nombroses objeccions, si més no, perqué¢ amb aques-
tes paraules hauriem prejutjat una série de fets que
estudiem, perd que no considerem, ni de molt, com a
establerts.

La idea primera que ens guia a fer aquest estudi
fou la de considerar sobre tot la diabetis. En efecte,
la diabetis sacarina presenta una gravetat considerable
en aquells periodes de la vida en qué les glandules
sexuals, o bé no han entrat en la plenitud de llurs
funcions — infantesa — o bé ja han acabat llur acti-
vitat — després de la menopausa. Aquest fet suggeri-
dor, d’indole purament clinica i de per si ja ben inte-
ressant, no es troba pas massa explicat en els llibres
que tracten de la fisiopatologia de la nutricié : si en tots
ells s6n nombrosissims les pagines que tracten de les
diferents glandules endocrines i llur influéncia sobre
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el metabolisme glicid, en referir-se concretament a les
genitals les dades aportades sén, en general, prou breus.
Els clinics han observat amb molta major freqii¢ncia el
fet que no pas els fisiolegs, i els fisiopatolegs s’han es-
forcat en explicar-lo. El pancreas sobretot, la hipdfisi,
el tiroides i altres han acaparat, per dir-ho aixi, ’atencid,
i es parla poc de l'ovari i del testicle. Potser un fet
hi ajudava, i era l'obscuretat en qué ens trobavem fins
fa pocs anys respecte a les funcions endocrines dels
organs genitals, 1 que encara persisteix, en certa ma-
nera, per al testicle. Perd des que coneixem amb
prous detalls el ritme i el funcionalisme de l'ovari, les
seves relacions amb l'estat de 1'iter i llur determinisme
hipofisari, tenim a la nostra disposici6 el material primer,
fol'liculina i1 luteina, per a poder-nos atrevir a tractar
de veure quin influx juguen en el metabolisme glicid
(direm, més modestament, en les corbes de gluceémia).
Enlloc d’afrontar el problema en tota la seva com-
plexitat, cosa que seria una utopia, hem volgut comengar
per veure, senzillament, com reaccionava la glucémia a
la introducci6 de quantitats determinades de glucosa
per diferents vies, segons disposés de major o menor
quantitat d’hormones genitals. Es clar que si ens dei-
xéssim arrossegar a generalitzacions i a elucubracions
podriem estendre’'ns aci sobre la diabetis ovarica, sobre
les hiperglucémies i glucostiries de l’embaras, sobre la
diabetis dels castrats, llur obesitat en altre cas, etc., etc.
Perd, repetim, per molt temptador que sigui, no creiem
que pugui encara parlar-se seriosament — és a dir, fo-
namentant-se sempre sobre fets objectius — sense ce-
nyir-se a aspectes concrets i reduits del problema.
Ens hem proposat, doncs, estudiar les corbes de
glucémia provocada, les de glucémia normal (és a dir,
deixant-la oscil-lar sense intervenci6 de cap mena), i les
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de les mateixes oscil-lacions, prévia injecci6 de certs
extractes. Per a ratificar o rectificar, hem recorregut
a l'experiéncia en animals.

Abans d’entrar en el detall de I’experimentaci6, res-
senyarem breument alguns noms dels autors que han
treballat en aquest sentit, les indicacions dels quals hem
seguit, o bé considerem de prou valor per a encapgalar
aquesta primera nota. Ho farem aci per aquells que
s’han ocupat en general del problema, i deixarem per
a cada cas particular aquells que han treballat concre-
tament un punt o altre.

En el llibre de Marafion, La edad critica, i en Las gldn-
dulas de secrecion interna vy las enfermedades de la nutri-
cién, hi ha bibliografia abundant.

Spirito (1) estudiales modificacions anatdmiques i
funcionals del pancreas en els diferents estadis de la
vida sexual de la femella. Keki (2) estudia el mateix en
I’embaras.

Nosaltres hem treballat en quinze malaltes i tretze
malalts. La gran majoria de la clinica dietética, adscrita
a la Catedra de Farmacologia de la Facultat (professor
doctor Bellido). Els altres, de malalts dels professors
A. Trias i Soria, als quals donem les gracies per totes
les facilitats que ens han donat.

Les determinacions de glucémia foren fetes sempre
pel metode de Hagedorn Jensen, en dobles determina-
cions, i ensems, i per a valorar la utilitat del meétode,
per colorimetria, segons Seifert-Crecelius. Si els dobles
no eren francament bons, els despreciavem.

La glucosa utilitzada en les nostres experiéncies era
Merck, purissima. Els altres detalls s6n donats a pro-
posit de cada cas en particular.
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Experiéncies en malaltes. — En cada cas pot veure’s
la data en qué fou feta la observacié i els resultats en
deju, als trenta, seixanta, noranta i cent vint minuts. Es
tracta de malaltes en les quals s’observa les variacions de
la glucémia en deju, sense administrar-les-hi absolutament
res. No ens pararem en comentar cada cas en particular:
a la darrera columna dels protocols hi ha la baixa o la
puja maxima de la glucémia i la indicacié de si és ob-
tinguda sense res, o bé després de donar preparats d’ovari
que mereixen tota confianca (Progynon Schering, Men-
formon, Foliculina Choay, etc.). Per altra banda, en
diverses malaltes férem corbes d’hiperglucemia provocada
en diferents periodes d’activitat genital.
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Si volguéssim considerar els resultats en conjunt i
els comparéssim amb els de les corbes amb extractes
opoterapics, és a dir, si poséssim de costat les corbes-
mitjana en un i altre cas, les diferéncies serien netes
(112, 103, IT0, 123 i 106 mMEr. per I0O cc. sense res, i
153, 146, 142, 118 1 14T mgr. per 100 cc. en els sotmesos
a injeccions d’hormones ovariques). Perd creiem que
aquest joc de mitjanes i de xifres es presta a confusié
i a ésser poc convincent. Es evident que manejant
amb desimboltura les xifres podrien treure’s de les corbes
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més banals resultats a mida de les idees de cada obser-
vador. Creiem, perd, més practic fixar-nos en els casos
que siguin tan demostratius que, al nostre entendre,
deixin lloc a pocs dubtes. La malalta M. B. (grafi-
ca I-14, 1, 1932), amenorreica des de fa dos mesos, té

Ul Mo
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Grafica IIT

una isoglicémia, que amb Progynon baixa 25 mgr. per
100 cc. La malalta M. C. (grafica II-3, 11, 1933), té un
reumatisme cronic que ha cedit a la Sanocrysina, i té
isoglicémia, en la qual es passa de 79 a 94 mgr. per 100
iamb fol'liculina baixa 30 mgr. El cas de la malalta M. E.
(grafica IIT) també és caracteristic. De les quinze malaltes
— 1 no en comentarem cap més —, baixa la glucémia
xifres considerables en totes elles, menys en una (C. O., de
seixanta-cinc anys), la qual cosa podria explicar-se perqueé
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a aquesta edat la involuci6 de l'ovari ha d’ésser prou
adelantada i a qué s’utiliza un preparat de cos groc.
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Grafica IV

No ens podem estendre sobre la concepcié que veu en
la luteina una hormona d’accié6 simpaticotropa, i cal
no oblidar que no ha d’ésser precisament la quantitat
d’hormona injectada la que considerem que actua de-
terminant una corba més baixa, sind I'estimul que deter-
mini en l'aparell endocri del mateix pacient.

Un altre genere d’experiéncia és la de les dues dar-
reres grafiques : una, la de la malalta J. F. B. (n.° g), sala
doctor A. Trias (grafica IV), les dues corbes de glicémia
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provocada de la qual sén tan diferents durant i abans
de la regla. La quantitat de glucosa donada és, segons
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la teécnica aconsellada pel doctor J. Pi-Sufier i Bayo,
la d’1 gr. per quilogram de pes. En plena regla, quan
— segons les idees actualment admeses —, 1'edifici en-
docri de Vovari cau, és a dir, quan baixa extremada-
ment la quantitat d’hormones fol'licular i ovarica en la
sang, aixi com les de maduracié i de luteinitzacié de
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la hipofisi, la corba és de tipus netament diabétic (85, 93,
105 1 218 mgr. per 100 cc.). En canvi, després, en fase
fol'licular, o sigui quan la malalta té en circulacié una
quantitat de fol'liculina que és la que nosaltres voldriem
poder obtenir per les injeccions de Menformon, Pro-
gynon, etc., aleshores la corba és netament diferent
(r24, 152 1 121). L’altre cas és el de C. R., malalta del
doctor R. Carrasco, que fa una série de mesos es troba
a la Sala de Nutrici6 de 1’'Hospital (grafica V), ien la
qual les corbes son tan demostratives que no volem passar
temps en comentar-les.

En el mateix sentit que nosaltres havien fet ja
observacions nombrosos autors; en citarem uns quants:
Marizi (3) veu la tendéncia a la hiperglucémia durant el
periode menstrual. Zondek i Kolher (4) veuen com en
les diabetiques la tolerancia hidrocarbonada disminueix
durant la regla. Recodier (5) parla en el mateix sentit.
Per altra banda, Courrier (6) demostra l’acci6 de la fol-
liculina sobre la glucémia. Recodier fa corbes com nos-
altres, 1 obté, aixi mateix, un abaixament i un escur-
sament de la corba d’hiperglucémia provocada. Heilig (7)
veu la freqiiéncia de la glucostiria en el periode menstrual.

Experiéncies en malalts. — L’experiéncia es fa aquf
molt més dificil, ja que no disposem de I'hormona pura.
No hem pogut emprar fins fa poc preparats obtinguts
seguint les técniques de Butenandt i Frattini i Maino.
Ens haguérem, doncs, de dirigir a extractes totals de
testicle. Perd, contririament al que era d’esperar, els
resultats foren molts marcats. Donem, aixi mateix en
resum, el protocol de les experiéncies. Les dades resten
exposades de la mateixa manera que per al cas de les
malaltes. Sén tretze malalts, més ben dit, dotze i un
dels que signa aquesta nota, junt amb altres dos interns

8



114 Publicacions de IInstitut d’Estudis Catalans

de la Sala, que es sotmeteren a les injeccions. Podem
dir en aquest cas, com en el dels estudis en malaltes,
que les dades globals en mitjanes, si bé podrien inter-
pretar-se en el sentit d’admetre també una accié pa-
ral-lela a la de la insulina, sén purament jocs de nombres,
vegeu si no : corbes sense res : 98, 9I, 9T, I0I i QO mgr.
per 100; corbes amb injeccions d’extractes testiculars : 119,
116, 121, 140 i 94 mgr. per 100. Si bé la baixa darrera
és considerable, 1'aspecte d’aquesta corba teorica és fran-
cament anomal. No ens guiem, doncs, per aquests ar-
tificis numerics i considerem unes quantes corbes (totes
tenen, com en els casos anteriors, els resultats resumits
a la darrera columna de la dreta). EIl malalt J. G.
baixa 64 mgr. per 100; el malalt N. M. (grafica VI), 45,
i el doctor Benaiges, la glucémia del qual no es mou
quan no pren res, baixa 29, 13 i 21 mgr. en tres corbes
diferents. En fi, el malalt R. M. baixa 43 mgr. per 100
amb fol'liculina Choay. No insistirem aci en la sem-
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blanga entre fol'liculina i extret testicular per a no fugir
del nostre tema. Donem el cas tal com fou, i de moment
no fem comentaris.

El que si volem notar és que si els extrets fossin
molt impurs, sabut é com els protids per via paren-
teral tenen tendéncia a fer pujar la glucémia, perd mai
a provocar baixes com les esmentades.

El nombre d’autors que s’ocupen d’aquest punt
particular que estem tractant és molt reduit, i proba-
blement ¢és degut als fets que ja comentavem abans.
No volem, perd, estendre’ns en territori un xic allunyat
del que estem trepitjant. En altra cas hauriem de comen-
tar els treballs de Burgue, Estesi i Wickowie (8).

De moment no tenim corbes més nombroses perqué
a ningu no li passara per alt les molésties que produeixen
tantes punxades als malalts, i la cura que ha de posar-se
perqué no es pensin que els fem servir com a elements
d’experiéncia. Certament, perd, creiem que la concor-
danca de les dades obtingudes ha d’estimular-nos a tro-
bar-ne l'explicacié, no a dubtar de llur constancia.

Experiéncies en el gos. — Abans d’esmentar les
corbes que portem fetes en un animal, hem d’encapcalar
aquesta part del nostre treball amb un nom : el de Shiro
Tsubura, qui té dues memories en el Bioch. Zischr. de
lany 1¢23, les quals per llur riquesa de dades, gran
nombre d’experiéncies i pla de treball realment molt
ben dut, han de recomanar-se calurosament a tothom
que s'interessi per aquests problemes. Més modestos
que aquest autor (g), i per altra banda, aprofitant-nos
ja dels seus resultats, operarem en la segiient forma:

El protocol, amb vint-i-dues corbes, s’insereix al
final d’aquest treball. Gos de 10 kg., al qual es fan
una série de corbes abans de tota intervenci6. La mit-
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jana es veu en la grafica A. Després se li fa una pan-
crectomia parcial (doctor Raventés), i les noves corbes
(sis) sén de tipus diabétic. Fetes amb extret orquitic (c),
la millora és evident; refetes sense res, reprenen 1’aspecte
diabétic, potser més greu.

Als sis mesos, la corba és la de la fig. 2 E, de tipus
diabétic net, i amb extret de Choay baixa netament.
Malgrat tot, alguna de les corbes no és massa demos-
trativa, ja que el gos es debateix molt; de totes maneres,
la diferéncia amb la feta sense res és més clara.

No podem estendre’ns en detalls, que resultarien
pesats. Diguem solament, en concret, que si no es vol
examinar amb cura el protocol, prou explicit, notem
almenys que (a l'esquerra de cada dada hi ha la baixada
o pujada mixima de la glucémia en la corba) el gos, un
cop pancrectomitzat, fa corba diabética; aquesta augmenta
molt quan es sotmet a régim ric en hidrats de carb6 (b);
després de castrat, la corba és ascendent i escarpada, i
puja més d'r gr. (0'88, 134, 194, 95) en (¢). Les corbes
fetes aleshores, o després d’uns mesos per a deixar res
tablir I’animal, sén, si bé de tipus diabétic (c), molt menys
ascendents i perllongades que les fetes senceres (i) (parlem
sempre, naturalment, de corbes d’hiperglucémia provoca-
da). Les millores sén prou netes perqué al cap d’un any
I’animal presenti una corba normal amb les xifres se-
glients : 89, 145, 151, 142, 138, i amb extret orquitic, 9o,
130, 123, 114, 95. Creiem que, a més del restabliment
progressiu, hi influeix de manera indubtable el fet que
I’amimal esta ja tan acostumat a qué li fem corbes, és a
dir, no s’esvera, siné que gairebé esdevé un reflex condi-
cionat quan veu que el traiem de la gabia : ell sol puja
a la taula, es deixa lligar i inclds es deixa treure la sang
de la pota, i resta en completa immobilitat i sense la
menor mostra d’agitaci6. Aquesta experiéncia duta a
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cap durant un any, com pot veure’s, és interrompuda
per la mort sobtada del I’'animal, amb fendmens respi-
ratoris 1 digestius aguts.

A part del treball esmentat de Tsubura, que tornem
a recomanar en gran manera, han treballat en aquest
sentit nombrosos autors : Adler (10, bibliografia nom-
brosa), Myers (r1) i Contardo (12), i en l'aspecte histo-
logic, o sigui sobre les modificacions histologiques del
pancreas després de la castracid, Rebaudi (13). Marafion
i Cristofoletti (loc. cit.), insisteixen en les diferents corbes
de glucémia, i noten com en els castrats esta augmentada
la corba d’hiperglucémia adrenalinica.

Resumint, doncs, aquests resultats, direm que, sense
atrevir-nos a establir conclusions massa arriscades, con-
siderem que és constant el fet que, sota 'acci6 d’extrets
testiculars globals i de fol-liculina, les corbes de glucémia
observades sense intervencié de cap mena, baixen. Les
corbes d’hiperglucémia provocada sén d’aspecte molt di-
ferent segons quin sigui el periode — fol-licular o mens-
trual — del cicle sexual femeni en queé ens trobem.
I, finalment, que en les corbes fetes en l’animal resulta
evident l'acci6 de l’administracié per via parenteral
d’extret testicular.

En aquesta primera nota no podem ocupar-nos
— ens manca encara material en quantitat suficient -—
de la diferéncia observada entre els resultats amb fol-li-
culina i amb luteina. Aixi mateix, considerem encara
insuficient el nombre de resultats en animals per a fer
altres afirmacions.
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EXPERIENCIES EN EI, GOS

Pes del gos, 10 kg.; anesttsia cloral morfina. Extirpacié
parcial de pancreas, 16 gr.; el dia 10 de desembre del 1931.

14-X11-31 : Pes, 9'8oo. Treure punts. Régim 1/2 kg. carn.

15-X10-31 : Pes, 9'200. Gluctmia, 0‘96. Orina sense glucosa
Regim 1/2 c.

17-X11-31 : Se’l cura.

19-XII-31 : Sense res en orina. Se’l cura.

22-X11 : Pesa 8'700; no té glucosa en orina; albtimina positiva.
Se’l cura.

Els dies segiients, sense glucosa en orina.

20-X1II : Seguint sense glucosa, se li fa régim mixt de 1/2 kg.
de carn i 200 gr. de patates.

Als tres dies pesa 8400 i no té ni glucosa ni albiimina en
orina.

11 gener 1932 : Presenta un punt infectat. Orina glucosa
neg., albimina neg. Se’l cura una serie de vegades; a partir del
14 de gener, fa régim sols carni.

a) En 20 gener, primera corba de glucémia : 95, 142, 122,
118, 109, 103. Segueix bé.

23 gener : Regim, 500 gr. de patates.

b) 10 febrer : Corba glucémia : 94, 188, 247, 149.

A continuacié, régim mixt : patates, 200; carn, 500.

¢) 2o febrer : Corba : go, 121, 136, 114.

27 febrer : Pesa 8400 kg.

d@) 28 febrer : Corba : 96, 127, 155, 130. Segueix amb el re-
gim mixt.

1 marg : Es castra el gos. Pes, 7°600. Castraci6 total. Anes-
tésia eteria. Pes dels testicles : 13 gr. Aquell dia no menja res.

2 mar¢ : Reégim mixt. 4 gr. de glucosa per litre i indicis al-
btimina.

3 mar¢ : Queda sense glucostiria.

4 mar¢ : No menja. Orina : quantitat 350, urea 65 per 1000.
Ni albtimina ni glucosa.

e) 5 marg¢ : Reégim mixt. Corba : 0'88, 134, 194, 195.

El gos millora de la ferida. Res en orina en dies successius.
Pes en 8 de marg : 9‘200.

f) 9 marg : Corba : 102, 138, 183, 129. El régim que segueix,
com en dies abans, és de 550 carn i 200 de patates.

Segueixen en dies segiients, bé, sense res en orina.

g) 16 marg : Corba : 9o, 105, 125, 119, 112. I/ animal se-
gueix augmentant de pes, i el dia 18 de marg pesa 10°300. Segueix
régim igual.

24 marg : Pesa 9‘200.

h) 25 marg : Corba : 96, 139, 164, 104, 102.

30 marg : Corba : 94, 113, 144, 165, 185.

Segueix sense res en orina i augmenta de pes.
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15 abril : Pesa 11'200 kg.

16 abril : Corba : 109, 150, 177, 184, 104.

En 27 abril pesa 11°500 kg.

Cada dia, ara, 2 cc. intramusculars d’extret orquitic Choay.

i) 30 abril : Corba : 115, 103, 107, 115, 133. Mitja hora
abans de comengar la corba se li donen 3‘s5 cc. de Choay.

Segueix fent régim mixt i no se li déna més extret orquitic.

7 maig : Corba sense res : 100, 139, 126, 153, 164.

13 maig : Nova corba sense res : 0'94, 122, 138, 145, 163.

I’animal pesa 11'300 kg., segueix el mateix régim mixt i
durant un temps no se li fa res.

Dia 28 de juny del 1932 : Pesa 11°700. Corba sense res : 98,
185, 203, 210, 179.

I) Dia 1." de juliol del 1932 : Gos pesa 11°'600. Corba do-
nant-li 6 cc. d’extret orquitic Choay, corresponent a o‘6o de glan-
dula fresca, subcutaniament, uns 3/4 d’hora abans de fer la pri-
mera presa. Corba, com totes les vegades, de 20 gr. de glucosa:
85, 95, 123, 141, 155, 153.

m) 2 de juliol del 1932 : 2 cc. Choay cada mitja hora intra-
muscular. Corba feta a mig deji perque I'animal ha pres quelcom
al mati : 102, 140, 146, 129, 122.

9 de juliol del 1932 : Se li donen 8 cc. extret orquitic intra-
muscular. I’animal es queixa i debateix molt.

Corba 107, 119, 126, 140, 158 a les tres hores.

0) 11 de juliol del 1932 : Corba sense res. El gos, contraria-
ment al que ha succeit en la corba anterior, estd molt quiet :
87, 121, 130, 145, 153 (tres hores).

13 de juliol del 1932 : Corba sense res : 93, 125, 143, 137, 130
(tres hores).

28 de juliol del 1932 : Corba sense res : 0'86, 119, 130, 139,
128.

El gos passa tres mesos prenent 1/2 kg. de patates al dia.

v) 16 de novembre del 1932 : Corba : 107, 135, 149, 164, 139.

w) 18 de novembre : Nova corba sense res : 105, 131, 147,
147, 161.

x) 20 de novembre : Nova corba sense res. (L’animal se-
gueix menjant moltes patates, 1/2 kg. al dia.) 107, 136, 134, 143,
142.

# 24 de novembre del 1932 : Corba amb 5 cc. extret orquitic
subcutani : 91, 130, 123, 114, 95 (a cada mitja hora, 5 cc. extret
orquitic).

Sala Dicetética de I'Hospital Clinic
1 Institut de Fisiologia. Barcelona.
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