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INTRODUCCIO

L’'any 1914 Ramon Turr6é donava a conéixer la seva doctrina de la
sensibilitat trofica.® Com el fragil cos d’'un nou nat que amb el temps esde-
vindra un gran home, aquesta doctrina, al moment d’ésser exposada per
primer cop pel seu autor, contenia en poténcia la grandesa dels fruits que
més tard va donar, perd era inicialment molt débil. La seva grandesa i la
seva debilitat inicials foren molt justament jutjades i expressades per Pi i
Sunyer amb les paraules que segueixen, escrites a la introduccié de la
monografia La sensibilidad tréfica:®> «Fue una genial intuicién. Por la
sensibilidad tréfica explica (Turré) el origen del hambre en sus distintas
modalidades. El descubrimiento era verdaderamente trascendental, pero ca-
recia de bases positivas, experimentales, suficientes». Pi i Sunyer escriu a
continuaci6: «En trabajos repetidos nos esforzamos por conseguir la de-
mostracién objetiva, indiscutible, del concepto. Se verd que la cosecha ha
sido copiosa». En efecte, la major part de la tasca de recerca cientifica
duta a terme per Pi i Sunyer en el transcurs d’'un periode de més de vint-
i-cinc anys, que s'estén fins al 1942, de primer a Barcelona i després a
Caracas, fou orientada pel proposit de tractar d’establir les bases experi-
mentals necessaries per a convertir la intuicié genial de Turrd en un cos
de doctrina solidament fonamentat damunt fets ben demostrats.

Sota el guiatge del Mestre, molts dels treballs de recerca del seus dei-
xebles i colaboradors foren també orientats pel propodsit que acabem d’es-
mentar. A més, per tal de consolidar I'edifici cientific de la doctrina de la
sensibilitat trofica, bastit en la seva major part pels seus treballs originals
de recerca, des del 1914 fins al 1947, Pi i Sunyer va esmergar la seva gran
capacitat de captacié, d’interpretacié i sintesi de treballs aliens a la tasca
de compilacié d'un gran nombre de resultats experimentals i de conceptes
doctrinals d’'altres autors, confirmadors o refermadors dels propis resultats
i de les propies interpretacions, sense deixar de recollir també i de sotmetre
a analisi i a critica constructiva els fets experimentals trobats per altres
autors i interpretats per aquests com a oposats a les conclusions de I'escola
barcelonina.
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Per tal de servir el seu proposit de trobar fets experimentals demos-
tratius de la veritat de la doctrina de la sensibilitat trofica, Pi i Sunyer ex-
plora diferents camins, alguns dels quals s6n considerats en altres capitols
d’aquest llibre. En el present estudi ens ocuparem de I'obra de Pi i Sunyer
i de la seva escola en els camps dels reflexos reguladors dels moviments
respiratoris i dels reflexos reguladors del nivell glucémic.

ELS REFLEXOS REGULADORS DELS MOVIMENTS RESPIRATORIS

L'any 1918, quan Pi i Sunyer inicid el seu estudi experimental de la
participacié de la sensibilitat quimica periférica en la regulaci6 respira-
toria, eren ben coneguts molts reflexos capagos de modificar el ritme i la
profunditat dels moviments respiratoris, perd tots ells provocats per estimuls
fisics: mecanics com els que activen receptors situats a l'aparell respira-
tori, generadors del reflex de Hering i Breuer; térmics, i dolorosos, acti-
vadors els uns i els altres de receptors situats a diferents teixits periférics,
i potser d’altres. Com a mecanisme quimic de regulacié respiratoria hom
coneixia i admetia exclusivament l'actuacié directa d’estimuls d’aquesta
mena damunt els centres de la respiraci6. Comentant aquesta situacié, i
com a exposicié dels motius que el portaren a emprendre la seva recerca
experimental sobre aquest tema, Pi i Sunyer escrivia, I'any 1918:'* «En
cosa tan complexa com és el govern dels moviments respiratoris, inter-
vinguts per estimuls de la més diversa mena i procedéncia... és opinié
nostra que no devia ésser oblidada la possibilitat que existis —tal com
n’hi ha una de mecanica— una sensibilitat quimica respiratoria, pulmonar
o bronquiolar, afectada per la composicié de I'aire. Una modalitat més de
la sensibilitat trofica...» Més endavant, el Mestre fonamenta, # priors, la seva
hipotesi de treball amb l'argument que, essent les valors de les concen-
tracions i tensions parcials del gasos Oa i COs a la sang arterial determi-
nades per les valors corresponents a l'aire alveolar, i essent tan rapida i tan
finament ajustada com és, de fet, I'adaptacié respiratdria de I'organisme
normal a les necessitats funcionals creades per variacions de les concen-
tracions i tensions parcials dels gasos esmentats a l'aire inspirat, és dificil
d’admetre que aquesta rapida i finissima adaptacié sigui governada exclu-
sivament per I'acci6 directa de les variacions de les concentracions i ten-
sions parcials dels gasos O: i CO: de la sang arterial damunt els centres
respiratoris, per tal com, justament per efecte de la gran eficicia del me-
canisme d’adaptaci6 de la ventilacié pulmonar a les necessitats funcionals
de l'organisme, la composicié gasosa de l'aire alveolar i, per tant, la de la
sang arterial, varien en mesura molt petita per efecte de variacions apre-
ciables o bastant considerables de la composicié gasosa de l'aire inspirat.
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Aquest argument és refermat per dades experimentals de Haldane i Priest-
ley '° segons les quals, per exemple, en augmentar, en un experiment, la
concentracié del CO: a l'aire inspirat de 0,04 % a 3,07 %, la ventilaci6
pulmonar augmenta de 6,6 a 14’9 litres per minut, a desgrat que les valors
trobades de la concentracié del CO: a l'aire alveolar variaren tan sols en-
tre 5,6 i 5,5 %, amb la partitcularitat que la valor més baixa a laire
alveolar coincidi cronologicament amb la més alta a l'aire inspirat (pro-
bablement perqué les variacions trobades a l'aire alveolar foren compreses
dins el marge d’error del métode d'analisi).

Si les xifres experimentals que acabem de transcriure fossin correctes,
el considerable augment de més del doble de la ventilaci6 pulmonar deter-
minat per un augment de la concentracié del CO: a l'aire inspirat —de
0,04 % a 3,07 %— no podria pas ésser explicat per una acci6 directa d'un
augment inexistent del CO: (o del H+ ) de la sang arterial damunt els
centres respiratoris, per tal com, normalment, si no hi ha augment del
CO:s a laire alveolar, tampoc no n’hi pot haver a la sang arterial. Essent
aixi, per tal d’explicar I'augment esmentat de la ventilacié pulmonar cal-
dria pensar, com argiii Pi i Sunyer, en reflexos d’actuacié iniciada a recep-
tors sotmesos a la influéncia directa de l'aire inspirat i sensibles a les varia-
cions de la concentraci6 de CO..

El cas és, perod, que avui sabem que nivells de la concentraci6 de COa
a laire inspirat que en els experiments de Haldane i Priestley —realitzats
abans del 1910— semblava que no havien determinat augments aprecia-
bles del CO: alveolar damunt el nivell normal, en realitat si que deter-
minen augments de la concentraci6 d’aquest gas a l'aire alveolar i, en
conseqiiéncia, a la sang arterial, en mesura certament petita, pero suficient
per a estimular directament el centre inspiratori. Aixi, doncs, I'argument
basat en els resultats esmentats de Haldane i Priestley, que fou un dels
factors que més contribuiren a fer que Pi i Sunyer comencés les seves re-
cerques en el camp de la regulacié respiratdria, esperant-ne gairebé amb
certesa resultats satisfactoris, en realitat no tenia cap valor. Afortunada-
ment, no fou pas aquesta la primera vegada —i probablement no sera
tampoc la darrera— que un raonament que seria correcte, si ho fossin to-
tes les seves premisses, perd que en realitat és fals, per falsedat d’alguna
premissa, decideixi o contribueixi a decidir la realitzacié de recetques que
menin a resultats que justifiquin conclusions correctes, de transcendeéncia,
alguns cops, molt considerable. I aixd és precisament el que succei en
aquest cas.

Un altre factor que contribui a decidir el cami inicialment seguit pel
Mestre en el camp que ara considerem fou el constituit per resultats d’ex-
periments de Scott, *° publicats 'any 1908, que demostraven que I'adap-
tacié6 de la ventilaci6 pulmonar a les necessitats creades per un augment
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de la concentracié del COs a laire inspirat és molt més adequada, tant
cronologicament com quantitativament, a un gos anestesiat i, d’altra banda,
intacte que al mateix gos després de la secci6 de tots dos nervis pneumo-
gastrics a nivell cervical. Aquests resultats demostraven d’'una manera in-
dubtable la participaci6 d’'impulsos vagals aferents en 1'adaptacié dels mo-
viments respiratoris a I'augment del CO: a l'aire inspirat, perd no foren
interpretats per Scott com a suggeridors que els impulsos vagals esmentats
poguessin haver estat generats per quimioreceptors respiratoris, siné que
sembla que Scott només hagués pensat en els factors mecanics del reflex
de Hering i Breuer, per tal com el fet que I'augment de la ventilaci6 pul-
monar consecutiu a2 un augment del CO; a ['aire inspirat fos menor a I'ani-
mal vagotomitzat que a I'animal intacte, Scott I'explica simplement fent
remarcar que, mentre que al segon augmentava tant la freqiiéncia com la
profunditat de les inspiracions, al primer només n’augmentava la profun-
ditat, perd el ritme es mantenia inalterat, amb la lentitud preestablerta, ha-
bitualment consecutiva a la supressié de les aferéncies vagals.

En el seu primer treball sobre el tema que ens ocupa, Pi i Sunyer **
estudia, amb técnica original, la conducta respiratdria de gossos als quals
feia respirar aire amb concentracions de CO2 anormalment altes abans i des-
prés d’ésser sotmesos a vagotomia cervical doble. Unes vegades el registre
grafic dels animals vagotomitzats era pres pocs minuts després de la seccié
dels pneumogastrics, i altres vegades era pres algunes hores més tard. Unes
vegades I'augment del CO: a l'aire inspirat era progressiu i relativament lent,
fent que I'animal respirés durant una llarga estona aire contingut dins un
espai clos de capacitat de 15 o de 30 litres, per a gossos que pesaven al vol-
tant de 10 Kg. D’altres vegades 'augment de la concentracio del CO: era
sobtat i s'obtenia introduint 3 litres de COa dins un espai clos de 30 litres,
'aire del qual era respirat per I'animal, amb registre dels moviments respi-
ratoris abans i per espai de 3 minuts després d’haver estat portada al 10 %
la concentraci6 del COs a l'aire inspirat. D’altres vegades, finalment, la com-
paraci6 era feta entre dos animals diferents, I'un amb els pneumogastrics
intactes, i l'altre amb els pneumogastrics seccionats al coll, mentre tots dos
respiraven l'aire d'un mateix espai clos, en experiments d’altra banda sem-
blants al del primer tipus suara descrit. En tots els casos, en augmentar la
concentracié del COs a l'aire inspirat, la ventilacié6 pulmonar dels gossos
amb els pneumogastrics intactes augmentd, gradualment o sobtadament,
segons que 'augment de la concentraci6 de COa de l'aire inspirat hagués
estat gradual o instantani; la hiperventilacié fou sempre molt regular; co-
menga molt aviat, arriba a ésser o fou de seguida molt considerable, i hi
contribui tant 'augment de la freqiiéncia com el de I'amplitud dels movi-
ments respiratoris. En canvi, en els experiments amb gossos vagotomitzats,
la resposta hiperventilatdria fou sempre irregular, més tardana i més petita,
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i, a més, contrariament al que havia descrit Scott, en la major part dels
casos solament augmentl la freqiiéncia, sense cap modificacié de I'amplitud.

En el mateix treball, Pi i Sunyer realitza alguns experiments d'un altre
tipus, que descriu com segueix: «...practicada la secci6 circular de la tra-
quea, s'introdueix, ben lubrificat, un tub de goma del mateix diametre exte-
rior que la triquea, de manera que hi entri just, per tal de protegir la superfi-
cie de la mucosa de tota influéncia sensitiva. Si ara es colloca profundament
una sonda flexible de petit gruix fins tot el que es pugui, de manera que
arribi a ramificacions bronquials bastant estretes, i, una vegada tolerat aquest
doble cateterisme —que és aviat—, s’hagi regularitzat la respiraci6, insu-
flem unes gotes de solucié d’amoniac, es produeix, primer, un espasme res-
piratori, que és seguit d'una forta acceleracié fins a haver ventilat suficient-
ment. Després de la seccié doble dels pneumogastrics, la introduccié d’igual
quantitat, i encara de proporcions molt superiors, del mateix amoniac, no
produeix efecte. Una lleugerissima acceleracié que s’observa en la grafica
s'explica sens dubte pels efectes de I'amoniac absorbit. Les diferéncies entre
la reacci6 amb pneumogastrics i sense son tan aparents com totes les que
pugui ocasionar en un altre reflex qualsevol la preséncia o I'exclusi6 del
corresponent nervi sensitiu».

Dels resultats esmentats, Pi i Sunyer en dedui, entre d'altres, les dues
conclusions segiients: «El pulmé o les tltimes ramificacions bronquials es
mostren sensibles a certs excitants quimics, que poden motivar reflexos res-
piratoris. Tals excitacions s6n conduides pels pneumogastrics», i «Demés
de la intervenci6 del CO: que la sang porta als centres bulbars, es produeix
una influéncia sensitiva periférica de naturalesa quimica equivalent, en els
seus efectes, a I'altra sensibilitat pulmonar que revela estats mecanics: dila-
taci6 o retraccié dels pulmons».

Per tal de comprovar si, efectivament, la resposta d’hiperventilacié res-
piratoria obtinguda en gossos amb els pneumogastrics intactes en respirar
aire amb concentracié de CO: anormalment alta era deguda en bona part
a impulsos generats a quimioreceptors periférics, tramesos pels pneumo-
gastrics fins als centres bulbars, Pi i Sunyer i Bellido realitzaren des del
1919 **'?" una nova i nombrosa série d’experiments emprant una modifi-
caci6 de la técnica de circulaci6 encreuada de Fredericq,’ que ells anomena-
ren «técnica del gos amb dos caps». Aquesta técnica consisteix a lligar les
arteries vertebrals d'un gos B, seccionar les cardtides primitives i les iugu-
lars externes del mateix gos B i d’'un altre gos A for¢a més gran, que sigui
ben sa i ben fort, i empalmar els extrems centrals dels vasos esmentats del
80s A, que aixi esdevindra el donador, amb els extrems periférics dels vasos
corresponents del gos B, que aixi esdevindra el receptor. D’aquesta manera
els centres bulbars del gos receptor B sén irrigats amb sang arterial del gos
donador A, i no reben gens o gairebé gens de sang arterial propia. Amb
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aquesta preparacid, en fer que el gos B respirés aire amb concentracié de COs
anormalment alta, es produi un augment molt considerable de la ventilaci6
pulmonar, i aquesta resposta fou totalment absent després de la doble vago-
tomia del gos B.

Els resultats dels treballs que acabem de considerar demostren, gairebé
amb certesa absoluta, que la resposta hiperventilatoria dels gossos amb els
pneumogastrics intactes que respiren aire amb concentracié de COs anor-
malment alta, en els experiments del primer treball és deguda en bona part
a reflexos de quimioreceptors periférics amb aferéncia vagal, i en els experi-
ments amb la técnica del gos amb dos caps és deguda exclusivament a aquest
mecanisme reflex. A la llum, perd, dels fets descoberts alguns anys més tard
per C. Heymans i els seus coHaboradors, és ara molt clar que els resultats
suara esmentats no demostren pas que els quimioreceptors periférics del
reflex trobat per Pi i Sunyer amb la coHaboracié de Bellido es trobin pre-
cisament a l'aparell respiratori, i, menys encara, que s’hi trobin exclusi-
vament.

L'ulterior descobriment de quimioreceptors periférics de funci6 respi-
ratoria localitzats a diferents indrets del sistema cardiovascular fou natural
seqiiéncia del fet d’haver estat demostrat que la influéncia de la concentra-
cié del COa a l'aire inspirat en el govern dels moviments respiratoris no és
pas exercida exclusivament damunt les neurones inspiratories bulbars a tra-
vés de la tensié parcial del COa (o del pH) a la sang arterial que les itriga,
siné que també és exercida per mecanisme reflex mitjangant quimiorecep-
tors periférics. Per consegiient, la brillant série de descobriments de C. Hey-
mans i els seus collaboradors del 1925 al 1930, aproximadament, lluny de
treure-li importancia, subratlla la transcendéncia de la demostracié del fet
fonamental esmentat, acomplerta per Pi i Sunyer I'any 1918,"* confirmada
I'any 1919 per Pi i Sunyer i Bellido ** ' *’ i confirmada novament, anys més
tard, per J. F. i C. Helmans." La realitat del reflex de quimioreceptors
periferics i aferéncia vagal fou objecte d’'una memorable demostraci6 prac-
tica realitzada per Pi i Sunyer i Bellido al Laboratori de Fisiologia del pro-
fessor Delezenne, a la Sorbona, en ocasié del Congrés Internacional de Fisio-
logia de I'any 1920 a Paris, demostracié a la qual vaig tenir el privilegi de
participar com a ajudant dels meus dos mestres.

L'any 1844 Vierordt,*® citat per Schmidt,*® havia proposat la doctrina
que l'estimulaci6 de la respiracié pel CO: depen de reflexos generats als
pulmons, i no pas de I'estimulaci6 directa del centre; perd aquesta doctrina
havia estat abandonada i practicament oblidada des que els treballs de Fre-
dericq ® i de Haldane i Priestley '° havien demostrat, sense deixar lloc a
dubte, la sensibilitat del centre respiratori bulbar al COa. El gran merit de
Pi i Sunyer consisteix a haver demostrat experimentalment la realitat de
I'existéncia de reflexos reguladors de la respiraci6 generats a quimiorecep-
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tors periférics, sense desconéixer la realitat coexistent de la sensibilitat cen-
tral al CO;, tot afirmant, a més, la gran complexitat dels mecanismes de la
regulaci6 respiratoria, a la qual —insisteix— participen nombrosos factors
de diferents menes, molts d’ells reflexos, tots els quals factors «coexisteixen
i es coordinen en la seva acci6, de la qual resulta la meravellosa flexibilitat
de la funcib, I'adaptacié respiratoria a les més diverses condicions fisioldgi-
ques». En resum: Pi i Sunyer, quan ningd no hi pensava, demostra l'exis-
téncia de reflexos reguladors de la respiracié generats a quimioreceptors
periférics i, bé que creu que aquests quimioreceptors es troben a la part
toracica de l'aparell respiratori i sén influits directament per la concentra-
ci6 de CO: a l'aire inspirat, no tan sols no pretén pas que aquesta sigui
I'dnica localitzaci6 possible dels quimioreceptors periférics de funcié respi-
ratoria, siné que adhuc afirma i subratlla la participacié6 d'altres reflexos i
factors diversos a la regulacié dels moviments respiratoris.

D’altra banda, el gran meérit inicial de C. Heymans, gracies al qual
aquest investigador belga arriba alguns anys més tard a rebre, molt meres-
cudament, el premi Nobel, fou, justament, adonar-se que els quimiorecep-
tors periférics del reflex respiratori descrit per Pi i Sunyer I'any 1918 i con-
firmat I'any 1919 per Pi i Sunyer i Bellido i per J. F. i C. Heymans
I'any 1926, poguessin estar localitzats a diferents indrets i no pas necessa-
riament o exclusivament a I'aparell respiratori. Aixi, J. F. i C. Heymans
escriuen: '* «L'existéncia de reflexos respiratoris periférics per recepcions
quimiques és avui demostrada; cal determinar quin és el punt de sortida
periféric del to respiratori i de les modificacions respiratories vagals».

El problema plantejat amb les paraules que acabem de transcriure fou
estudiat experimentalment per C. Heymans amb diferents collaboradors, i
d’'aquest estudi, que havia comencat I'any 1925,'” en resulti el descobri-
ment de I'existéncia i de les funcions respiratories i circulatories dels quimio-
receptors de localitzacié cardiovascular, i en primer lloc del aortics i els
carotidians. Els treballs del laboratori de Heymans que portaren al desco-
briment esmentat no poden pas ésser considerats sepatadament dels que
tingueren per resultat el descobriment de I'existéncia i de les funcions circu-
latories i respiratories dels pressoreceptors aortics i carotidians i d’altres loca-
litzacions cardiovasculars. En el primer d’aquests treballs, que havia de-
mostrat 'any 1924 *° la natura reflexa de la bradicirdia provocada per
I'administracié intravenosa d’adrenalina, havia estat emprada una prepa-
raci6 de gos amb dos caps, semblant a la utilitzada per Pi i Sunyer i Bellido
des de 'any 1919, amb la diferéncia, perd, que l'isolament circulatori del
cap de gos receptor respecte a la resta del cos del mateix animal era asse-
gurat mitjangant decapitaci6 total, llevat que el cap i el tronc restaven en
mitua comunicacié exclusivament nerviosa per mitja dels dos nervis pneu-
mogastrics, els quals no eren seccionats en realitzar la secci6, altrament

9
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total, del coll. D’aquesta manera esdevenia absoluta la certesa que el cap
i els centres bulbars del gos receptor no podien rebre gens ni mica de sang
la composici6é de la qual pogués ésser influida per l'intercanvi de gasos a
nivell dels pulmons del mateix animal. Aquesta nova técnica era una modi-
ficacié de I'anomenat métode del cap aillat descrit per Somer i J. F. Hey-
mans l'any 1912,** amb seccié transversal del coll de I'animal receptor
absolutament total, sense exceptuar-ne la dels nervis pneumogastrics.

Es clar que amb la nova técnica del cap aillat amb comunicacié vagal
conservada, per tal de mantenir vius el tronc i les extremitats de 1'animal
receptor calia fer respiraci6 artificial, i per tal de poder registrar moviments
respiratoris espontanis del mateix animal calia fer-ho amb moviments respi-
ratoris accessoris del cap, tals com els de la larinx, la llengua o les aletes
del nas, o emprant un métode de registre de pressions intrabucals ideat per
Puche I'any 1930.%°

Fou utilitzant la nova técnica del cap aillat amb comunicaci6 vagal
conservada com Heymans i Heymans obtingueren, I'any 1926, els ma-
teixos resultats que Pi i Sunyer i Bellido havien descrit I'any 1919 i nova-
ment I'any 1921 ** ' *" amb llur técnica del gos amb dos caps, confirmatoris
dels que Pi i Sunyer havia trobat I'any 1918. Aquests resultats foren nova-
ment reconfirmats per Pi i Sunyer, Puche i Raventés,*® 'any 1930, emprant
la nova técnica de Heymans i Heymans amb una total incomunicacié cir-
culatdria entre el cap i el tronc de I'animal receptor.

L'any 1927," Heymans i Heymans, a més de confirmar els fets des-
crits per Pi i Sunyer i Bellido els anys 1919 i 1921, demostraren I'adequa-
ci6 de llur nova técnica per confirmar altres diversos fets ja coneguts rela-
tius a la regulaci6 respiratoria, i hi introduiren noves modificacions amb les
quals obtingueren resultats dels quals deduiren I'existéncia de quimiorecep-
tors sensibles al COs al cor, I'aorta i els corpuscles carotidians. A més, pero,
d’aquestes conclusions, plenament justificades pels resultats, els investiga-
dors belgues arribaren a la conclusié injustificada de negar I'existéncia de
quimioreceptors pulmonars. L’argument amb qué Heymans i Heymans trac-
taren de justificar aquesta conclusié negativa fou I'abséncia de modificacions
dels moviments respiratoris espontanis del cap del gos receptor B quan el
tronc d’aquest havia estat totalment dessagnat, el cor havia estat gairebé
totalment extirpat, no s'aplicava respiraci6 artificial, i els pulmons eren irri-
gats amb sang arterial, perd asfictica, d’'un tercer gos C, és a dir, d’'un segon
gos donador, mentre que el primer gos donador A continuava irrigant els
centtres bulbars del gos receptor B amb sang arterial normal, contrastant
aquest resultat negatiu amb el resultat positiu del reflex de Hering i Breuer
en aplicar respiracié artificial als pulmons del gos receptor.

Es clar que, atesa la total abséncia de ventilacié pulmonar del gos recep-
tor, els resultats negatius esmentats, suposant que hom no els pogués fer
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cap més objeccié, bé que demostrarien 'abséncia de quimioreceptors sensi-
bles al COa als vasos pulmonars, no demostrarien pas la no existéncia de
tals quimioreceptors extravasculars a bronquis i alveols pulmonars, per tal
com en els experiments negatius esmentats, la sang asfictica circulant pels
vasos pulmonars del gos receptor no es posava en contacte amb possi-
bles quimioreceptors respiratoris extravasculars, i 'arribada de sang asfictica
als vasos pulmonars no afegia res de nou a la situacié previament asfictica
de bronquis i pulmons privats de ventilacié. Una altra objecci6 a la valor
dels resultats negatius de Heymans i Heymans és la probabilitat que tot el
teixit pulmonar i les terminacions i les fibres vagals que normalment po-
guessin participar en la generaci6 i la transmissié dels impulsos aferents dels
discutits reflexos respiratoris de recepcié quimica, després de realitzades les
manipulacions quirdrgiques necessaries per a tenir a punt la preparacié expe-
rimental, a més de la situaci6 totalment anoxica del teixit pulmonar, es tro-
bin en condicions massa allunyades de la normalitat. Aquesta objeccié no
és invalidada per la persistencia del reflex de Hering i Breuer, per tal com,
d’'una banda, aquest reflex és summament resistent a condicions molt adver-
ses, i, d’altra banda, no tan sols diferents receptors poden tenir diferents
llindars i diferents capacitats de resisténcia, siné que diferents fibres, amb
funcions fisiologiques diferents, que formen part d'un mateix nervi, poden
aixi mateix ésser molt diferents en llur capacitat de resisténcia. Aquesta
objeccid, la qual, si és correcta, invalida totalment les conclusions negatives
de Heymans i Heymans, és molt fortament sostinguda pel fet que actual-
ment és generalment admesa 'existéncia de quimioreceptors pulmonars pre-
cisament vasculars,” ® " ° la inexisténcia dels quals és I'dnica cosa que hau-
rien demostrat els investigadors belgues amb llurs resultats negatius acabats
d’esmentar.

En llur treball del 1930, Pi i Sunyer, Puche i Raventds,”® emprant
també noves técniques, feren nous experiments amb els resultats dels quals
demostraren la manca de valor demostrativa dels resultats negatius esmen-
tats de Heymans i Heymans. Amb el treball d’aquests investigadors belgues
del 1927 i el de Pi i Sunyer, Puche i Raventds del 1930 s’inicia una polémi-
ca al voltant de I'existéncia o no existéncia de quimioreceptors pulmonars,
la qual acaba amb el darrer treball de Pi i Sunyer sobre aquest tema, publi-
cat ja a Caracas I'any 1942.%°

Per manca d’espai no hem donat detalls dels diferents experiments
descrits en els tres treballs darrerament esmentats, '* " ** i tampoc no po-
drem seguir pas a pas els nombrosos experiments relacionats amb el mateix
problema realitzats des del 1930 fins al 1942 al laboratori de Gand, d’'una
banda, i als laboratoris de Barcelona i de Caracas, de I'altra. Els lectors espe-
cialment interessats en el problema de la participacié de recepcions quimi-
ques a la regulacié respiratoria trobaran resums exceHents dels experiments
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que aci ens és impossible de descriure en dos articles de revisi6 de conjunt
d’aquest problema publicats per Pi i Sunyer els anys 1942 ** i 1947.*° En
aquests articles els lectors trobaran, a més, recopilacions molt extenses, of-
denades i extraordinariament instructives de treballs de nombrosos autors
—des del 1853 fins al 1946— no tan sols dins el camp que és el tema
principal dels articles esmentats, sin6 també dins el camp més ample de la
regulaci6 respiratoria en general.

En el present estudi de I'obra de Pi i Sunyer sobre la regulaci6 respi-
ratoria reflexa, ens haurem d’acontentar amb poca cosa més que fer constar
la nostra opini6 que els treballs del Mestre de Barcelona i dels seus deixe-
bles i coMaboradors des del 1929 fins al 1942 * * ** ' ** aparen rebatent satis-
factoriament els arguments successivament presentats per Heymans contra
la tesi de I'existéncia i la funcié reguladora de la respiracié de quimiorecep-
tors pulmonars. A més d’aix0, i per acabar la consideraci6 objectiva de I'obra
realitzada per Pi i Sunyer i la seva escola en el camp de la regulaci6 respi-
ratdria, ens limitarem a traduir tres paragrafs d’'un dels llibres del nostre
Mestre,” que ens semblen de valor decisiva, el primer principalment argu-
mentatiu, a base, perd, de fets experimentals, i els altres dos principalment
descriptius d’experiments:

«Es especialment a les deduccions que es fan d’experiments en els
quals han estat emprades concentracions molt altes de carbonic que Hey-
mans ha oposat I'objecci6é que, en la produccié dels reflexos esmentats, no
hi actua pas una sensibilitat especifica, siné la sensibilitat general estimulada
per agents irritants.» «Els resultats obtinguts per Pi i Sunyer i Bellido»,
diuen Cordier i Heymans, «s6n deguts segurament al fet que aquests autors
han administrat per inhalaci6 aire amb concentracions de carbdnic molt for-
tes, que ultrapassen els limits fisiologics i fins i tot patologics. Es devia trac-
tar de fendmens d’ordre farmacologic.» «A part que és molt dificil de dir
on acaba una excitacié quimica especifica i on comenga una excitacié irri-
tant, tactil-dolorosa, d’origen quimic, i on es troba la frontera que separa la
fisiologia de la farmacologia, cal tenir en compte que la resposta reflexa
respiratdria és diferent quan és produida per un gas irritant. El clorhidric o
I'amoniac, per exemple, no intensifiquen pas la respiraci6 —profunditat i
freqiiéncia— com ho fa el carbonic, siné que, contrariament, la inhibeixen,
o bé, d’altres vegades, sén causa de reflexos de tos, com ho fan, en general,
tots els agents irritants. I recordem, finalment, que els nostres resultats posi-
tius no han estat pas obtinguts tots ells tan sols amb barreges de carbonic
concentrades, siné també amb proporcions més baixes, a les quals el carbo-
nic no pot pas ésser considerat com a causa d’irritaci6.»

«Emprant sempre el métode del cap aillat, posem una canula a I'arteria
pulmonar i una altra a l'auricula esquerra del tronc del gos receptor B.
Tota la resta del cor i l'aorta fins al diafragma s6n extirpats. Mitjangant la
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bomba de Dale-Schuster fem circular pels pulmons sang desfibrinada i oxi-
genada de gos. D'aquesta manera, del gos B —al qual, d'altra banda, han
estat seccionats els pneumogastrics més avall del cor— no en sén mantin-
guts vius sin els pulmons i el cap, units pels nervis pneumogastrics. D'aques-
ta manera s’obtenen encara respostes respiratories a la inhalacié d’aire amb
carbonic. No és possible d’atribuir aquestes respostes a reflexos originats al
cor o a l'aorta, que no existeixen, siné a la influéncia del carbonic respirat
damunt els pulmons, els quals sén irrigats amb sang de composicié gasosa
constant.»

«Una tercera série, portada a cap ulteriorment (1938-1942), consisteix
en experiments de desnervacié intratoracica del cor i dels grans vasos,
deixant intacta, tant com sigui possible, la inervacié pulmonar. Altre cop
experimentem amb la técnica del cap aillat perfés amb sang d'un gos dona-
dor. També en aquest cas la respiracié d’aire amb anhidrid carbonic pro-
dueix modificacions respiratories del cap, que es troba en connexié amb el
torax tan sols pels pneumogastrics. Ara les quimiorecepcions no poden venir
del cor ni de l'aorta, que han estat desnervats, ni tampoc dels corpuscles
carotidians, que, aixi com en tots els experiments de cap aillat, queden units
al cap i sén irrigats per la sang del gos donador: no resten altres possibi-
litats sin6 recepcions pulmonars o en els teixits.»

Per a acabar aquest estudi de I'obra acomplerta per Pi i Sunyer i la
seva escola dins el camp dels reflexos reguladors dels moviments respirato-
ris, ens resta tan sols considerar el valor d’aquesta obra en el conjunt dels
coneixements fisiologics actuals dins aquest camp.

Si ens haviem de guiar pel resso que el nom i I'obra de Pi i Sunyer han
assolit en els textos de fisiologia de publicaci6 recent, no ens fariem pas una
idea justa de la gran mesura en qué aquella obra ha contribuit, de fet, a
I'adquisicié dels nostres coneixements actuals sobre la participacié de qui-
mioreceptors periférics en la regulacié6 respiratoria. Ens sembla probable que
l'oblit patcial de la transcendental contribucié de Pi i Sunyer a 1'adquisici6
dels coneixements actuals sobre la regulacié respiratoria és degut a la com-
binaci6 del grandissim i merescut prestigi internacional assolit per C. Hey-
mans amb els seus descobriments dins aquest camp i la paradoxal actitud
d’aquest gran investigador belga en relaci6 amb la persona i 'obra de Pi i
Sunyer. Mentre el nostre Mestre va viure, i des que llur interés comi en
un mateix camp de la fisiologia els va posar en contacte directe fa potset
més de quaranta anys, existi una cordial amistat entre aquests dos homes de
ciéncia, i Heymans, que era més jove, en el seu tracte de persona demostra
sempre respecte, afecte i consideracié molt grans envers Pi i Sunyer. Pero
en les seves publicacions, conferéncies i comunicacions a congressos inter-
nacionals i altres reunions cientifiques, l'actitud de Heymans fou molt
diferent.
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L'any 1926, Heymans i Heymans **, després de descriure experiments
fets amb llur técnica de cap aillat semblants als realitzats 'any 1919 per
Pi i Sunyer i Bellido **'*" amb llur técnica del gos amb dos caps, amb
resultats idéntics als dels investigadors catalans, escriuen: «Aquests expe-
riments demostren que les funcions del centre respiratori sén clarament
influides per I'estat respiratori periféric», i refermen aquesta afirmacié amb
una nota a peu de pagina en la qual, sense donar-ne cap dada bibliografica,
esmenten, com a confirmatoris de llurs resultats i de la interpretacié que els
donen, «treballs de... Sufier i Bellido», els quals treballs havien estat
realitzats set anys abans i dels quals havia estat donada una demostracié
practica al Congrés Internacional de Fisiologia de Paris I'any 1920. Després
d’aixd, C. Heymans, o bé esmenta I'obra de Pi i Sunyer tan sols per comba-
tre-la, o bé, en la major part de les seves publicacions, especialment en els
seus estudis de conjunt de la regulaci6 quimica de la respiraci,"* ' ** mai
no en fa cap esment.

Les objeccions de Heymans, ni que fossin valides, no alterarien pas el
fet essencial establert per Pi i Sunyer i els seus collaboradors des de 1918
i actualment admeés per tothom que, com ho digueren Heymans i Heymans
I'any 1926," «les funcions del centre respiratori sén clarament influides
per l'estat respiratori periférics, o bé, amb paraules més precises dels ma-
teixos autors,’® «l'existéncia de reflexos respiratoris periférics per recep-
cions quimiques és avui demostradas.

Cal insistir en el fet que, ja des de I'any 1918 i fins a 'any 1947, Pi i
Sunyer subratlld repetidament la gran complexitat de la regulacié respira-
toria, integrada per molt nombrosos factors, dins la qual, segons el nostre
Mestre, el reflex de quimioreceptors pulmonars i la major part dels altres
factors coneguts no sén siné detalls la importincia dels quals pot ésser molt
petita en comparar-la amb la d’algun altre factor més essencial, i, més enca-
ra, en comparar-la amb la del conjunt coordinat de tots els factors que, tots
plegats, constitueixen el complex mecanisme de la regulaci6 respiratdria.
Aquest mateix concepte és actualment repetidament exposat, com una mena
de Jest-motiv, a les publicacions més recents i de més gran autoritat dins el
camp de la regulacié respiratdria. > * ™ *°,

De més a més, 'existencia de reflexos respiratoris amb quimioreceptors
pulmonars és avui plenament demostrada i és generalment admesa, * * ™ *°
i, bé que es tracta de quimioreceptors de localitzacié vascular intrapulmo-
nar, aquest fet és perfectament compatible amb la tesi defensada per Pi i
Sunyer i és, en canvi, incompatible, com ho hem vist més amunt, amb un
dels arguments emprats per Heymans contra aquella tesi.

Draltra banda, fins i tot si fos cert que el reflex respiratori de quimio-
receptors pulmonars pugui ésser provocat exclusivament per concentracions
del CO: molt anormalment elevades a l'aire inspirat i a l'aire alveolar
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—cosa que tampoc no és plenament demostrada—, encara féra possible, i
ens sembla probable, que aquest reflex exercis un paper molt important en
aquells casos als quals succeeix, de fet, que l'aire inspirat contingui CO: a
concentracions anormalment molt altes. Es cosa sabuda que els quimiore-
ceptors de localitzacié circulatoria extrapulmonar, molt especialment els
carotidians, s6n estimulats per determinades concentracions de Oa a la sang
prou baixes perqué l'acci6 directa d’aquesta hipoxia damunt el centre res-
piratori sigui de depressi6 i no pas d’estimulacié, i que en alguns d’aquests
casos l'acci6 estimuladora indirecta exercida damunt el centre pels impulsos
procedents dels quimioreceptors esmentats és prou forta perqué de la suma
algebraica de les accions contraposades exercides directament i indirectament
per la hipoxia damunt el centre respiratori en resulti augment, o almenys
manteniment a nivell normal, de la ventilacié pulmonar. Es possible, i ens
sembla probable, que, d'una manera semblant, determinades concentracions
anormals de CO: a laire inspirat, l'aire alveolar i la sang, prou altes per a
exercir directament damunt el centre respiratori —o potser fins i tot damunt
els quimioreceptors extrapulmonars— accié toxica inhibitoria, estimulin, en
canvi, els quimioreceptors pulmonars amb intensitat suficient perqué de la
suma algebraica de les accions contraposades exercides directament i indirec-
tament per la hipercapnia damunt el centre respiratori en resulti, com en el
cas anterior, augment, o almenys manteniment a nivell normal, de la ven-
tilacié6 pulmonar.

Finalment, diferents investigadors que darrerament s’han destacat com
a primeres figures en el camp de la fisiologia respiratoria fan justicia a 'obra
del nostre Mestre en aquest camp. Aixi, Aviado i coHaboradors * i Fish-
man,’ en articles de revisi6 de conjunt de diferents aspectes de la regulacié
de la funcié pulmonar publicats els anys 1951 i 1961, respectivament, citen
el treball en qué Pi i Sunyer resumeix la seva contribucié experimental i
doctrinal al coneixement dels reflexos respiratoris de quimioreceptors peri-
ferics tot enquadrant-la en una revisié de conjunt de I'estat actual d’aquest
coneixement,” i, segons informacié tramesa des de Berkeley per un jove
fisidleg venegold que actualment treballa a la Universitat de California,'’
Conroe, una de les més grans autoritats en fisiologia de la respiracié, en una
conferéncia parlava a I'esmentada Universitat de «dues grans revolucions en
el camp de la fisiologia respiratoria», una d’elles, el descobriment de quimio-
receptors centrals sensibles al pH del liquid ceéfaloraquidi, i I'altra, «el re-
descobriment dels quimioreceptors pulmonars de qué parlava Pi i Sunyer».
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ELS REFLEXOS REGULADORS DE LA GLUCEMIA

L'orientaci6 de I'obra de Pi i Sunyer en el camp de la regulaci6 de la
glucémia és exposada clarament pel Mestre en un article sobre els que ell
anomena «reflexos trofics glucemiants», publicat 'any 1922,*° del qual
transcrivim tot seguit alguns fragments: «Fs a partir del llibre 'En Turré *
que es precisa el concepte de sensibilitat trofica... L'admirable intuicié6 d’En
Turrd, que li permeté definir unes de les més profundes arrels del coneixe-
ment, havia d’influir també en la recerca fisioldogica. Nosaltres recollirem
aquesta nocié... i parlarem de “reflexos trofics” atribuint-los tota la valor
que han de tenir en els processos de regulacié metabolica... Avui, els nos-
tres coneixements i els mitjans técnics de queé disposem ens permeten...
I'estudi de la regulacié hidrocarbonada... Per altra banda, per la sistematit-
zaci6 del concepte de reflexos trofics hidrocarbonats, hi ha ja ara molt mate-
rial a recollir; material elaborat sense que els investigadors fossin conduits
per aquella idea central, siné aconseguit amb motiu d’'altres recerques, perd
que nosaltres analitzarem per aprofitar-lo com a preliminar necessari, com
a compilacié bibliografica indispensable en qué basar les nostres propies
investigacions experimentals.»

Com es desprén de les paraules del Mestre, que acabem de transcriure,
I'obra de Pi i Sunyer en el camp que ara ens ocupa comprén dos aspectes
diferents, dels quals ens sembla molt dificil de decidir quin és el de més
importancia: recerca experimental propia i de la propia escola en el
camp dels reflexos reguladors de la glucémia, i recerca bibliografica enca-
minada a trobar resultats experimentals d’altres investigadors que puguin
tenir alguna relaci6 amb els reflexos esmentats, tot analitzant el fruit
d’aquesta recerca i organitzant-lo en un cos de doctrina original que pugui
ésser incorporat a la doctrina general de la sensibilitat trofica, com a part
de la seva base experimental, una altra part de la qual haurd d’ésser el fruit
directe del treball experimental propi i de la propia escola. Ens sembla molt
evident que aquesta mena de recerca bibliografica, la qual, en aquest camp,
com en tots els que foren conreats per Pi i Sunyer, fou una part importan-
tissima de I'obra cientifica del nostre Mestre, és cosa molt més amplia,
molt més profunda i d’'una trascendéncia molt més gran que I’habitual
estudi bibliografic que forma part de tot treball seriés de recerca expe-
rimental.

La limitaci6 de l'espai de qué disposem no ens permet d’oferir ni tan
sols una visié panoramica del que realment fou la recerca bibliografica
acomplerta per Pi i Sunyer en el camp dels reflexos trofics reguladors de la
glucémia. Ens haurem d’acontentar amb assenyalar algunes de les publica-
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cions del Mestre on és presentat aquest aspecte de la seva obra i donar un
patell d’exemples dels resultats experimentals i els conceptes doctrinals
d’altres investigadors que Pi i Sunyer sabé incorporar al cos de doctrina dels
reflexos trofics reguladors de la glucemia.

Creiem que els lectors interessats en el tema trobaran molt profitosa la
lectura dels escrits del Mestre que esmentem a continuacié: conferéncia
novena, sota el titol de Reflejos tréficos, del curset professat a Buenos Aires
I'any 1919, el text de la qual forma part d’un llibre publicat I'any 1920;"
Iarticle abans esmentat, publicat 'any 1922,* i I'apartat 1 de la secci6 C
de la primera part d’un altre llibre publicat I'any 1941.

Com a exemples d’incorporaci6 de resultats i conceptes d’altres autors
a la doctrina de la sensibilitat trofica esmentarem el més antic i un de rela-
tivament recent entre els que foren analitzats amb aquest objecte pel nostre
Mestre: les descarregues de glucogen hepatic, transformat en glucosa, per
influéncia nerviosa, descrites i interpretades com a fenodmens reflexos d’afe-
réncia vagal per Claude Bernard,** i el restabliment de la normalitat glu-
cémica per descarrega suprarenal d’adrenalina provocada, per mecanisme re-
flex, per la hipoglucémia insulinica, descrita per Cannon i coHaboradors.*®

La recerca experimental de Pi i Sunyer i de la seva escola sobre el
tema dels reflexos trofics glucemiants comenga d’ésser planejada pel Mes-
tre I'any 1915. La idea directriu fou de tractar de donar base experimental
a la doctrina de la sensibilitat trofica tot fent per manera de demostrar que
en la intimitat dels teixits hi hagués quimioreceptors que poguessin ésser
estimulats per concentracions baixes de glucosa o per alguna altra alteracié
de la crasi tissular produida per qualsevol pertorbacié del catabolisme de
la glucosa, i d’aquesta manera aquells receptors periférics generessin im-
pulsos nerviosos que, per mecanisme reflex, fossin causa de descarrega
de glucosa a la sang per glucogenolisi hepatica.

Del treball experimental orientat per la finalitat que acabem de con-
siderar, n’havia de formar part la utilitzacié de diferents técniques bioqui-
miques, quirirgiques i d’altres menes. Cal tenir en compte que I'any 1915,
en plena guerra europea i durant els tres o quatre anys segiients, era prac-
ticament impossible 1'adquisici6 de determinats reactius quimics i aparells
especials. Aixd féu necessaria la realitzacié de treballs preliminars, i alguns
d’ulteriors, amb la finalitat de posar a punt técniques adequades que po-
guessin ésser emprades amb els mitjans, limitats des de diferents punts
de vista, de queé llavors podia disposar el laboratori fisioldgic de la Facul-
tat de Medicina de Barcelona, i, si fos del cas, anar millorant aquelles
técniques. Fou aixi com A. Pi i Sunyer, J. Pi-Sunyer i Bayo i R. Carrasco
i Formiguera posaren a punt o modificaren técniques de mesurament de
la glucémia, ****** mesurament del glucogen hepatic ****** i perfu-
sions amb sang desfibrinada i oxigenada o amb altres liquids. **
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Un dels camins experimentals assajats fou la produccié del que Pi
i Sunyer anomena «fam local», mitjangant la supressi6 de la irrigacié hema-
tica i, per tant, de I'aportaci6 de glucosa, a la meitat posterior de I'animal.
Aquest cami fou suggerit a Pi i Sunyer per certs experiments de Schiff
publicats I'any 1866. *° Aquest investigador havia trobat que la compres-
si6 sostinguda o la lligadura de 'aorta abdominal va seguida moltes ve-
gades de glucosiria i sempre de minva de la concentracié de glucogen,
amb augment de la concentracié de glucosa al fetge.

El primer treball realitzat amb aquesta orientacié fou comengat al
final del 1917 i publicat per Pi i Sunyer I'any 1919. *> “® Transcrivim a
continuacié els paragrafs inicials i el paragraf final d'aquella primera
publicacié:

«Ben coneguts sén alguns reflexos trofics I'efecte dels quals és la
descarrega glucogenica del fetge, amb el consegiient augment de la glu-
cémia: reflexos pel fred, la febre, el treball muscular, etc.»

«Entre aquells reflexos ens ocuparem del reflex glucogénic per fam
local, sobre el qual fa més de dos anys treballem. Si hom impossibilita
l'arribada de la sang als teixits, aquests, abans d’entrar en autdlisi necro-
biotica, reclamen per via nerviosa la glucosa que els cal, com en els casos
de refredament, febre, treball, etc.»

«Nosaltres hem bloquejat una gran part d'un animal lligant I'aorta
i la cava inferior per sota de l'origen dels vasos celiacs i mesentérics i de
les artéries i venes renals. Els animals resisteixen bé aquesta operacid, si
hom té cura de mantenir suficientment calent el tren posterior privat de
la circulaci6.»

«A conseqii¢tncia d’aquesta lligadura es produeix reflexament una
descarrega de glucogen hepatic i un augment evident del sucre de la sang,
augment que persisteix generalment unes tres hores, sense caure, fins al
moment de comengar la desorganitzaci6 quimica dels teixits privats de
circulacié.»

«Quan una regié a bastament extensa d’'un animal no rep, mitjangant
la sang, la glucosa necessaria, sol observar-se un augment de la glucosa
de la sang circulant, per descarrega glucogenica del fetge. En una proxima
comunicacié provarem de demostrar que es tracta d'un cas —entre tants
d’altres— de reflex glucemiant, i precisarem quines s6n les vies d’aquest
reflex.»

El mateix any, Negtin ** realitzd una série d’experiments duts a terme
amb conills emprant la mateixa técnica de Pi i Sunyer, i aquest publica
un nou treball sota el titol Les vies dels reflexos glucemiants,*’ realitzat
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també amb la mateixa técnica, amb alguns afegiments, tals com seccions de
diferents vies nervioses a diferents experiments, unes vegades amb el pro-
posit d'interrompre a diferents nivells la «via final comuna» dels impulsos
eferents que poguessin provocar, directament o indirectament, augment de
la glucosa de la sang per glucogenolisi hepatica, i altres vegades amb el
proposit d’interrompre les possibles vies aferents dels reflexos.

El primer dels treballs esmentats havia compres, a més, alguns ex-
periments als quals el tren posterior de I'animal havia estat petfés amb
liquids isotonics oxigenats i molt pobres en glucosa o totalment privats
d’aquesta substancia.

Els resultats de la gran majoria dels experiments dels treballs consi-
derats fins ara semblaven justificar plenament la tesi de Pi i Sunyer: ha-
vent estat mesurada la glucémia en tots els experiments, i en molts el glu-
cogen hepatic, una o diverses vegades abans de la lligadura dels grans
vasos abdominals i diferents vegades en el transcurs de dues a quatre hores
després d'interrompre la circulaci6 del tren posterior de I'animal, es tro-
bava augment indubtable de la glucémia i minva apreciable del glucogen
hepitic, sempre que no s’haguessin fet seccions nervioses. Els resultats eren
igualment positius després de la doble vagotomia cervical, perd eren nega-
tius després de seccionar la medulla a nivell cervical o dorsal o els nervis
esplacnics (vies eferents del reflex), i també eren negatius després de sec-
cionar la medulla lumbar, cami de les vies sensitives del tren posterior.

Amb el que queda dit semblava plenament demostrada la doctrina de
la sensibilitat trofica en tant que aquesta demostracié pogués dependre de
la realitat dels reflexos trofics glucemiants. Aquesta situacié fou, perd, al-
terada pels resultats negatius d’'una série d’experiments de lligadura dels
grans vasos abdominals realitzats el mateix any a Buenos Aires per Houssay
i Pi i Sunyer, publicats I'any segiient. ** El valor negatiu dels resultats des-
concertants d’aquells experiments és possiblement desvirtuat en alguna
mesura pel fet que alguns d’ells comprengueren la contraprova d’injectar
al mateix animal adrenalina en quantitat —segons paraules de Pi i Su-
nyer— «ben suficient», i tampoc no es produi augment de la glucémia.
Aixi i tot, aquells resultats negatius feren necessari —també segons pa-
raules del nostre Mestre— de «no donar per acabada la recerca i continuar
amb nous experiments».

L'any 1920, Pi i Sunyer i Carrasco i Formiguera °* publicaren nous
experiments semblants i de resultats semblants als del primer treball de
Pi i Sunyer, i I'any segiient els mateixos autors ** publicaren una nova
série d’experiments de lligadura dels grans vasos abdominals i mesuraments
de la glucémia, realitzats amb conills, tot afegint-hi una série d’experi-
ments testimonis de «falses lligadures», als quals realitzaren totes les ma-
teixes manipulacions dels altres experiments, tret que, després d’haver
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passat els fils al voltant de l'aorta i la cava abdominals, no foren fets
els nusos de les lligadures. En aquests experiments de falsa lligadura es
produi també algun augment de la glucémia, perd la mitjana d’aquests
augments fou considerablement més baixa que la corresponent als experi-
ments de veritable lligadura.

Abans i després dels treballs realitzats amb lligadura dels grans vasos
abdominals foren assajats d’altres métodes de produccié de «fam local»
de glucosa: simple sagnia amb extraccié de 25 a 50 cm® de sang per kg
de pes de 'animal en una o diverses vegades, i dilucié de la sang, per
sagnia seguida d’injeccié de solucié de Ringer-Locke en quantitat més que
suficient per a prendre el lloc de la sang extreta, o per simple injecci6 de
Ringer-Locke en gran quantitat (13 a 70 cm® per kg) en una o diverses
vegades. En alguns experiments la solucié injectada fou enriquida amb
glucosa a I'l per 1000.

Els efectes de la sagnia i de la diluci6 foren estudiats en animals
igualment anestesiats amb cloralosa, i d’altra banda intactes, i en animals
igualment anestesiats, després de seccionar-los els esplacnics poc temps
abans de l'experiment o un o alguns dies abans, i també després de doble
adrenalectomia, amb esplacnotomia prévia o amb els esplacnics intactes
per damunt de les suprarenals.

Es clar que per tal d'avaluar I'efecte de la diluci6 sobre la quantitat
de glucosa present a la sang cal tenir en compte, no pas tan sols els valors
absoluts de la glucémia, sin6 més encara els valors relatius: si, per exem-
ple, la sang abans de la diluci6 conté 100 mg de glucosa per 100 cm® i
conserva la mateixa concentracié després d'ésser diluida en proporci6é tal
que de 100 cm’ de la sang diluida només 60 cm® corresponguin a la sang
d’abans de la diluci6, aixd significa que, si la quantitat total de glu-
cosa al volum total de la sang diluida fos present al volum total anterior
de la sang sense diluir, la glucémia féra de 167 mg per 100. Aquest valor
relatiu de la glucosa a la sang diluida fou avaluat determinant la relaci6
entre la concentracié d’hemoglobina en grams per 100 cm’, i la de glu-
cosa en mg por 100 cm’® a totes les mostres de sang de les quals fou mesu-
rada la concentraci6 de glucosa.

Els experiments de sagnia i de diluci6 foren realitzats en diferents
séries, entre 1915 i 1928, per Pi i Sunyer i Carrasco i Formiguera *° i per
Pi i Sunyer i Puche. *’

En alguns dels experiments de sagnia de Pi i Sunyer i Puche foren
practicades seccions de diferents vies nervioses o bé estimulacié faradica
dels caps periférics dels pneumogastrics al torax, per sota de 'emergéncia
de les fibres destinades al cor.

En alguns dels experiments de dilucié amb Ringer-Locke, enriquit amb
glucosa a I'l per 1000 del treball de Pi i Sunyer i Carrasco i Formiguera,
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hom va trobar hiperglucémia d’ordre semblant al dels experiments rea-
litzats amb Locke sense glucosa, cosa que fa pensar que, en aquests casos,
la resposta hiperglucémica fou provocada per algun estimul diferent de
la fam local de glucosa. Aquest resultat és ben diferent de I'esmentat més
amunt amb experiments de perfusi6 del tren posterior d’'animals amb
lligadura dels grans vasos abdominals. ‘> * També foren diferents, i ple-
nament favorables a la tesi dels reflexos trofics glucemiants, els resultats
publicats 'any 1925 per De la Paz. *° Transcrivim a continuacié el resum
d’aquests experiments que donen Pi i Sunyer i Puche, *" pagina 129:

«Citarem tan sols ara les recerques de De la Paz, que demostren
també la influéncia hiperglucemiant de la dilucié i la intervencié de cor-
rents nerviosos eferents en la produccié6 d’aquella. Opera en conills des-
corticats, d'1,6 a 2,5 kg, els quals reben injeccions intraarterials a la ca-
rotida, vers el cervell, i intravenoses en la jugular, vers el cor i la totalitat
de l'organisme, de 5 a 10 cc. de soluci6 de Ringer. La descerebracié es
practica el dia abans de I'experiment. La hiperglucémia que segueix tals
injeccions és constant. En canvi, en experiments testimonis, procedint d’igual
manera, perd injectant 10 cc. de soluci6 de glucosa a 0,15 per 100, no
es produeix variacié en la glucémia. La doble esplancnicotomia, I'enerva-
cié hepatica i el bloqueig simpatic per 'ergotoxina, el mateix que l'ener-
vaci6 suprarenal, impedeixen I'aparicié6 de la hiperglucémia per dilucié.»
«La solucié de Ringer —diu De la Paz—, circulant pels centres subcor-
ticals del cervell i havent donat lloc a la diluci6 sanguinia, a la disminucié
de la concentracié de la glucosa, actua sobre aquests centres reguladors de
la glucémia. Les glandules suprarenals exerceixen solament un paper in-
termediari; no reaccionen directament a la dilucié, siné solament com
a conseqiiéncia de 'excitacié resultant de corrents esplacnics que descendei-
xen dels centres subcorticals. D’altra banda, és versemblant que la deficién-
cia de glucosa actui sobre terminacions nervioses perifériques en els drgans,
l'excitaci6 de les quals sigui transmesa per vies aferents als indicats cen-
tres reguladors. Constituiria una prova d'aixd el major efecte de les injec-
cions salines que sén injectades a la jugular vers el cervell, i, a més, la
supressié de l'efecte hiperglucemiant per la seccié simpatica.»

Del conjunt dels resultats dels experiments de sagnia i de dilucié, in-
closos els De la Paz, Pi i Sunyer, en déna el segiient resum en la seva mo-
nografia del 1941;° en els experiments de simple sagnia «la hiperglucémia
és constant, i hem pogut constatar que és evitada per la secci6 de la via
centrifuga del reflex, els esplacnics i la medula cervicodorsal. Es indubta-
ble la intervenci6 del sistema nerviés en la produccié de la hiperglucémia
per hemorragia».
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«La diluci6 sanguinia es manifesta per minvament del tant per cent
d’hemoglobina. En els nostres resultats, nosaltres hi considerem els valors
absoluts de la glucosa i també la glucémia relativa, és a dir, la quantitat
de sucre en relaci6 entre el sucre i ’hemoglobina.»

«La diluci6 provoca hiperglucémia absoluta, perd, per damunt de
tot, hiperglucémia relativa. La doble esplacnotomia per via abdominal o
per via toricica, tant si ha estat efectuada durant l'experiment com si ha
estat feta un quants dies abans, s'oposa als efectes hiperglucemiants de la
dilucié. L'extirpacié de les suprarenals evita també aquest augment de la
glucosa. L'excitaci6 eléctrica de l'extrem periferic del pneumogastric per
sota de les fibres cardiaques aixi mateix la impedeix.»

El darrer estudi de l'efecte de la fam local de glucosa sobre la glu-
cémia realitzat a I'Institut de Fisiologia de Barcelona fou publicat per
Bellido i Puche I'any 1927, i fou realitzat amb una nova técnica, amb
reduccié del territori privat de circulacié a una pota posterior de I'animal,
o a totes dues, i intensificaci6 de la fam local mitjangant administraci6 d’'una
dosi hipoglucemiant d’insulina repartida en miltiples injeccions intramuscu-
lars, o bé injectada intraarterialment, diluida amb una quantitat de Ringer-
Locke suficient per a assegurar la circulacié local de la solucié insulinica:
aix0, després d’haver fet un rentat del territori vascular corresponent amb
soluci6 salina, en alguns dels experiments amb solucié glucosada. Per tal de
tractar de destriar la part dels efectes trobats que correspongués a la insulina
de la que correspongués a la simple interrupcié de la irrigacié sanguinia, fo-
ten fets alguns experiments d’isolament circulatori sense injeccié d’insulina.
A tots els experiments l'isolament circulatori fou produit mitjangant 1li-
gadures molt estretes de les parts toves de I'arrel del membre, tot deixant
lliure la comunicacié nerviosa, de manera semblant a la del classic expe-
riment amb qué Claude Bernard estudid el lloc d’actuaci6 del curare. En
la major part dels experiments, tant amb insulina com sense, perd no
pas en tots, hi hagué resposta hiperglucémica, generalment del mateix or-
dre en uns i altres, per bé que els majors augments de la glucémia foren
trobats en alguns dels experiments amb insulina. Dels resultats, els autors
en deduiren les conclusions que transcrivim a continuacié:

1. «La lligadura d'un membre posterior d’'un animal, i amb major
motiu la de dos, conservant-se la inervacié del membre o membres blo-
quejats, provoca freqiientment, perd no sempre, una hiperglucémia general,
lleugera, de caracter reflex.

2. «La injeccié d’insulina en un membre bloquejat en aquesta for-
ma provoca, en alguns casos, la mateixa hiperglucémia. Es dificil separar
els efectes de la lligadura dels de la insulina.»

Finalment, A. Pi i Sunyer i J. Pi-Sunyer i Bayo®’ estudiaren els
efectes sobre la glucémia que pogués produir la fam local, no ja de la
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molécula de glucosa, siné dels catabolits normalment formats en el curs
del procés d'oxidaci6 de la mateixa glucosa. Amb aquest objecte empraren
dosis submortals de cianur sodic, I'efecte antioxidant de les quals fou degu-
dament controlat. Transcrivim a continuaci6 el resum dels resultats d’aquests
experiments que déna A. Pi i Sunyer en la seva monografia del 1941, * pa-
gina 78:

«Se observan siempre hiperglucemias evidentes, que no pueden ser el
resultado de la asfixia por parélisis de los movimientos respiratorios, puesto
que los animales estin sometidos a respiracién artificial. La seccién del arco
reflejo, de la médula entre la 6.* y la 7. vértebras cervicales y la doble
esplancnicotomia, detienen las reacciones hiperglucemiantes. Pero, como era
de esperar, la doble vagotomia se revelé ineficaz.»

Per acabar la consideraci6 objectiva dels treballs de Pi i Sunyer i de la
seva escola sobre els reflexos glucemiants, recomanem la lectura d’'un extens
treball de Puche *°, impossible de resumir en poques paraules, el qual, segons
Pi i Sunyer * (pag. 79) mena l'autor a la conclusié6 «que las conducciones
nerviosas vegetativas intervienen en la regulacién glicémica, tanto en el sen-
tido descendente como en el ascendente».

Ens resta només considerar el valor de I'obra de Pi i Sunyer i de la seva
cscola en el camp dels reflexos glucemiants en el conjunt dels coneixements
fisiologics actuals.

A desgrat de I'emocionada enyoranga amb queé recordem els llargs anys
de la nostra entusiasta participaci6 en aquella obra, i de la gran satisfaccié
espiritual que hi trobarem, no podem pas deixar de fer present que aquests
treballs experimentals, comengats fa més de cinquanta anys i acabats en fa
prop de quaranta, foren realitzats amb técniques que avui considerariem poc
adequades per a treure conclusions fermes dels resultats obtinguts; la ma-
teixa cosa és, pero, certa, no tan sols d'una gran part dels treballs amb que
Claude Bernard, Ludwig, Pawlow, etc. establiren en temps molt més recu-
lats conclusions que avui sén encara pedres fonamentals de l'edifici de la
fisiologia moderna, sin6 també de molts d’altres treballs, contemporanis dels
de Pi i Sunyer, que considerem aci, amb els quals diferents autors arribaren
a conclusions que sén noves pedres solidament afegides al mateix edifici, a
base de métodes que ara considerariem discutibles. Tenim el convenciment
que, de la mateixa manera, les conclusions que Pi i Sunyer dedui dels tre-
balls seus i de la seva escola en el camp dels reflexos glucemiants s6n igual-
ment correctes. Aquest convenciment ens el déna, d’'una banda, la coinci-
dencia global dels resultats esmentats, i, d’altra banda, amb major forga, la
coincidéncia dels mateixos resultats en assenyalar la direcci6 que també asse-
nyalen els de molts i molts treballs experimentals d’altres escoles.

El fet és que, tant quan és emprada com si és ignorada la terminologia
del nostre Mestre —«sensibilitat trofica, reflexos trofiics, reflexos gluce-
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miants», etc.—, podem dir que tot alld que és essencial de la doctrina de
Pi i Sunyer dels reflexos trofics glucemiants ha estat plenament incorporat
a la fisiologia actual.

Cal remarcar i entendre que Pi i Sunyer no ha pretés mai que els
reflexos trofics glucemiants siguin la pega tnica, ni tan sols la més impor-
tant, dels mecanismes de tendéncia hiperglucemiant de la glucoregulacié.
Aquesta posici6 del nostre Mestre resta clarament exposada en el paragraf,
escrit I'any 1923 ** (pag. 52), que transcrivim a continuacié com a punt
final del present estudi:

«Tot aix0 ens demostra la complexitat dels mecanismes de regulacié
glucémica. Intervenen, sens dubte, accions immediates d’equilibri molecular
entre els teixits i la sang —el fetge sobretot—, potser excitacions especifi-
ques immediates sobre les glandules endocrines directament relacionades
amb tals mecanismes —pancreas, suprarenals— i completant i perfeccionant
aquestes influéncies locals, factors hormonics i, per damunt encara, inter-
vencions de diferents sistematitzacions nervioses, que constitueixen en con-
junt un aparell nerviés de regulaci6 amb els seus centres i vies eferents ben
coneguts i amb vies aferents que tenen diferent origen, els receptors de les
quals poden ésser afectats per les qualitats del medi intern, i qualitats que
a la vegada poden influir sobre els mateixos centres reguladors de la com-
posici6 de la sang i, per aixd mateix, del metabolisme. Nosaltres creiem que
I'estat de dilucié sanguinia en el medi intern i els teixits, el déficit de glu-
cosa actua sobretot per excitaci6 periférica, perd aixd no exclou una possible
acci6 central.»
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