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I. RECORDS PERSONALS

En comencar l'any 1921 jo era aprenent de fisidleg a I'Institut de
Fisiologia de la Mancomunitat de Catalunya, que funcionava als locals
de la Catedra de Fisiologia de la Facultat de Medicina de la Universitat
de Barcelona, sota la direccié de I'enyorat mestre August Pi i Sunyer,
i a més feia de metge i m'havia interessat especialment en l'estudi i el
tractament de la diabetis des del 1917.

El lapse de mitjan 1921 a mitjan 1922, justament aquell durant el
qual Banting i Best efectuaren els experiments que els portaren al des-
cobriment de la insulina i comenga I'aplicacié teraptutica d’aquella
hormona a éssers humans, i també comenca 'ampliacié del seu estudi
experimental amb nous cotlaboradors i noves troballes, jo el vaig passar
a Boston treballant algunes setmanes amb el diabetoleg Elliott Proctor
Joslin al «New England Deaconess Hospital» i la major part del temps
amb el professor Walter Bradford Cannon, al Departament de Fisiolo-
gia de I'Escola de Medicina de la Universitat de Harvard. A les acaba-
lles del desembre de 1921 vaig tenir la bona fortuna d’assistir a la tren-
ta-quatrena reunié anual de I'’>American Physiological Society» a la
Universitat de Yale, a New Haven, en la qual fou donada la primera
noticia ampliament ptblica del descobriment de Banting i Best (1) da-
vant un public del qual formaven part alguns diabetdlegs clinics molt
distingits i un bon nombre de fisidlegs, bioquimics i farmacdlegs de
primera categoria, alguns dels quals havien treballat cercant el mateix
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que Banting i Best, amb resultats més o menys encoratjadors perd no
pas plenament demostratius.

Per al jove entusiasta i ple d'ambicié cientifica que jo era llavors,
assabentar-me de les troballes dels dos joves canadencs i ésser testi-
moni de les diverses reaccions humanes de clinics i investigadors de
gran autoritat en materies en les quals jo estava tan interessat fou
certament una expericncia inoblidable. Recordo molt vivament la meva
desagradable sorpresa en escoltar un d’aquells que jo tenia per gegants
de la ciéncia, que havia treballat molt, perd amb poc fruit, en la ma-
teixa tasca que Banting i Best havien dut a bon terme, tractant de
treure valor a aquelles troballes que per a mi eren transcendentals, i
també recordo la meva plaent emocié en escoltar les paraules d’altres,
justament els qui havien estat més prop de l'éxit, i alguns dels més
eminents diabetolegs clinics, reconeixent el mérit i la importancia dels
resultats assolits per Banting i Best.

Al final de maig de 1922, poc abans del meu retorn a Barcelona,
passa per Boston el bioquimic Collip, que a la primeria d’aquell any
havia contribuit molt eficagment a alliberar d’impureses els extrets
pancreatics que Banting i Best havien batejat amb el nom d'isletin.
Vaig tenir ocasié de conversar amb ell, i ell fou qui m’assabenta dels
resultats molt satisfactoris obtinguts des del mes de gener amb l'ad-
ministracié d’aquells extrets, progressivament purificats, a diabetics hu-
mans, i del recent canvi de nom d’isletin a insulina (en angles insu-
lin). Aix6 em mogué a escriure al professor Macleod —que jo havia
conegut I'any 1920 en un Congrés internacional de Fisiologia— per de-
manar-li que, si fos possible, em proporcionés els detalls del metode
de la preparacié de la insulina emprat en aquells temps. La seva res-
posta fou que ho faria tan aviat com fos acomplert el procés legal de
proteccié del nom i del métode de preparacié de la insulina, i aixi
ho féu.

A mitjan setembre, havent rebut a Barcelona la descripcié del me-
tode de preparacié llavors emprat a la Universitat de Toronto, el bio-
quimic, bacterioleg i farmaceutic Dr. Pere Gonzélez, un dels principals
collaboradors del Dr. Turré al Laboratori Municipal, i jo, que ja torna-
va a treballar a I'Institut de Fisiologia, comencarem a tractar de pre-
parar extrets pancreatics que continguessin insulina seguint les ins-
truccions canadenques tan bé com ho permetien la nostra comprensié
d’aquestes instruccions i els nostres migrats mitjans de treball.

Per tal d’arribar a I'escorxador prou d’hora per a poder donar opor-
tunament les instruccions del cas als encarregats de matar el bestiar
bovi, jo m'aixecava a les quatre de la matinada, quan era encara negra
nit. Era essencial que el pancreas de cada animal m’arribés a les mans



Fic. 1. Quatre moments de la reaccié¢ hipoglucémica provocada per la injeccio de 3 «uni-
tats cliniques» (la «unitat conill») a conills d’'uns 2 quilograms després d'un dejuni de
24 hores, en un experiment de valoracio de l'activitat d'un lot d'insulina.

a i b: Relaxacié muscular que es presenta abans, després o entremig de les convulsions.

¢: Instantania durant una convulsié. — d: Contraccié muscular tonica, amb epistotonus,
que es presenta entremig de las convulsions o en l'etapa final quan la hipoglucémia és
mortal si no és degudament combatuda, — Fotogravat del llibre Insulina. Estudio Fisio-

légico v Clinico (8).



Fic. 2. Pere Sarda, primer cas de diabetis infantil tractat per l'autor amb insulina. Foto-
gralia presa 11 mesos després de la primera injeccio (vegeu text). — Fotogravat del llibre
Insulina. Estudio Fisioldgico v Clinico (8).



RECORDS PERSONALS 59

al més aviat que fos possible després de la mort de la bestia i que,
després d'uns primers passos fets per mi al mateix escorxador sense
perdua de temps, el Dr. Gonzalez i jo continuéssim, com més aviat mi-
llor, fent, ja al laboratori, les operacions necessaries perque al cap de
pocs dies tinguéssim un petit lot d’ampolletes de 5 cc plenes d’un liquid
brunenc que esperavem que contingués insulina. Aquell liquid havia
estat passat per filtres de Berkefeld, assajat (fig. 1) en conills per com-
provar-ne i mesurar-ne l'activitat, i aquesta havia estat ajustada, per
centimetre cubic, al que llavors sen deia una «unitat conill» o «unitat
fisiologica» 0, cosa que era igual, tres «unitats cliniques», cada una
d’aquestes darreres de poténcia no gaire precisa, perd no gaire dife-
rent de la de les actuals unitats internacionals. Finalment s’hi afegia
una petita quantitat de tricresol. El contingut d'una ampolleta de cada
lot era sotmés a comprovacié d’esterilitat i d'abséncia d'efectes secun-
daris indesitjables. Amb aquest darrer objecte jo me n'injectava
subcutaniament 0,5 cc, i algunes vegades un dolor local bastant fort i
persistent em feia decidir que aquell lot no podia pas ésser usat en
malalts als quals, per a administrar-los per exemple 15 unitats cliniques,
caldria injectar un volum deu vegades més gran que el que a mi m’ha-
via fet passar unes hores forca desagradables.

La primera injeccié d’aquella insulina a un diabetic huma, la vaig
donar a Francesc Pons, de 20 anys, amb resultat satisfactori, i fou se-
guida d’altres injeccions a ell mateix i després a d’altres malalts.

Zuelzer, el 1908, (23) i Forschbach el 1909, (15) havien injectat a
diabétics humans extrets pancreatics preparats pel metode descrit pel
primer el 1907 (22), amb resultats que fan indubtable que contenien en
proporcid terapeuticament eficac I'hormona que anys més tard rebé el
nom d’insulina. Perd les injeccions d’aquells extrets produiren efectes
secundaris tan greus que llur administracié a éssers humans fou aban-
donada. Prescindint d'aquests experiments clinics, no continuats, de
Zuelzer i de Forschbach, de les dades cronologiques relatives al comen-
cament de la insulinoterapia a diferents paisos contingudes al llibre
The Story of Insulin (21, pag. 96), de Wrenshall i altres membres del
«Banting and Best Institute» de la Universitat de Toronto, se’'n dedueix
que, pel que se sap fins ara per fets publicats, la insulina preparada a
Catalunya des del final de setembre i injectada per mi amb resultats
satisfactoris a diabétics humans des del comencament d’octubre de 1922,
precedi d’alguns mesos qualsevol altra insulina preparada i injectada
a diabetics humans a I’Europa continental.

Per a la gran majoria dels metges que ara veuen malalts, I'exit de
la insulina en el tractament de la diabetis greu és cosa que hom déna per
Jdescomptada, i aixd pot fer que els sigui dificil d’imaginar els senti-
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ments de llurs collegues que —com jo mateix— poc després del desco-
briment de la insulina férem testimonis de la immediata resposta be-
neficiosa al nou remei, que llavors semblava cosa de miracle. Jo, com
tants d’altres, havia tractat durant anys els casos més greus de diabetis
amb dietes de tipus Allen-Joslin (13), de marcada hipoalimentacié.
Aquesta era llavors I'inica manera de conservar-los vius, bé que
convertint-los en gairebé esquelets amb prou feines vivents. Fou només
d’aquesta manera que alguns d’aquells malalts pogueren capejar el
temporal durant mesos i fins i tot anys fins a arribar, sobtadament, al
port de salvacio de la insulina.

En aquells temps el tractament a consciéncia de la diabetis greu
era com una seérie d'experiments de fisiologia, dificils i desafiadors pero
sempre estimulants. De vegades hom obtenia resultats que pagaven els
esforgcos del metge i els sacrificis del malalt. Encara avui, jo em sento
més satisfet, i goso dir orgullds, dels resultats assolits amb aquell trac-
tament en alguns dels meus casos pre-insulinics que dels éxits més
grans que més tard pugui haver obtingut amb l'ajut de la insulina. D'al-
tra banda, el tractament pre-insulinic de la diabetis greu era massa
sovint molt i molt frustratori. Els metges pre-insulinics haviem vist fra-
cassar moltes intervencions quirdrgiques malgrat la destra actuacidé del
cirurgia i malgrat els nostres esforgcos; no haviem pogut evitar la mort
quan haviem estat cridats per assistir malalts que ja estaven en ple
coma diabetic; i, encara pitjor, haviem vist alguns dels nostres malalts,
tan penosament mantinguts vius, caure en coma mortal per efecte d'una
infeccié intercurrent.

Tenint presents aquestes frustracions del temps pre-insulinic, sera
més facil de comprendre la nostra emocié d’alegria en presenciar la
gairebé dramatica resurreccié dels nostres primers diabétics greus trac-
tats amb insulina. Voldria ésser capa¢ de fer vivament present el que
jo vaig sentir quan —per primera vegada en molts anys— vaig poder
prescriure sense por una dieta nutritiva i relativament plaent al meu
primer diabétic tractat amb insulina i quan ell em digué com sentia
que alguna forca tornava al seu cos debilissim i allitat des de feia me-
so0s, 0 quan, després d’algunes injeccions d’aquella insulina de manu-
factura gairebé domeéstica, vaig veure tornar a la vida una senyora ja
bastant vella, el metge de la qual m’havia cridat al bell mig de la nit
perqué jo assistis la malalta per primera vegada quan aquesta estava
en ple coma diabetic,

Bé que el Dr. Gonzdlez i jo estavem forga contents dels resultats
de la nostra insulina brunenca, no estavem pas gaire orgullosos del seu
aspecte brutot. Quant a mi, aquesta impressié desagradable s’esvai to-
talment quan, molts anys després, en ocasié de la celebracié a Toronto
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del vint-i-cinqué aniversari del descobriment de la insulina, el Dr. Walter
Campbell delecta els qui l'escoltavem amb la seva narracié de la pri-
mera injeccio al primer cas mundial d’'un diabétic huma tractat amb
allo que mesos més tard se'n va dir insulina, amb resultat molt satis-
factori durant anys. El Dr. Campbell, que fou precisament qui dona
aquella historica injeccid, ens conta com —juntament amb el seu ma-
lalt— esperava, en una sala del Toronto General Hospital, l'extret
pancreatic, que encara se'n deia isletin, quan s’obri una porta i en-
tra el Dr. Banting portant a la ma una fiola que contenia —segons pa-
raules textuals— a brownish fluid; un liquid brunenc!... Bé!, vaig
dir-me calladament, tanmateix aquella nostra insulina brunenca no era
pas de tan mal veure...

Quan vaig assistir per primera vegada el nen Pere Sarda, que havia
d’esdevenir el meu primer cas infantil tractat amb insulina, el malalt
tenia sis anys i estava en un estat llastimds; pero la meva provisio
d'insulina era molt petita i la necessitava tota per a d’altres malalts
greus que ja tenia en tractament. Aixo féu que, de moment, provés de
mantenirlo viu i de millorar el seu estat amb el tractament de fam
d'Allen-Joslin. El resultat fou tan bo que vaig poder ajornar el tracta-
ment insulinic fins a haver passat gairebé un any. La primera injeccio
d’insulina a aquest primer cas infantil fou donada el 31 d'octubre
de 1923, quan el malalt pesava, a 7 anys, 21 kg (fig. 2). Les fotografies
de la figura 2 foren preses onze mesos més tard, quan el malalt havia
augmentat, per terme mitja, 409 grams mensuals i els darrers mesos
li n’havien estat injectades només 22 unitats diariament.

El meu segon cas de diabetis infantil tractat amb insulina fou Josep
Cardus, vist per mi per primera vegada quan tenia quatre anys, en
estat pre-comatos. El tractament insulinic fou comencat immediatament.
Les fotografies de la fig. 3, tot i estar desenfocades, permeten apreciar
I'estat encara lamentable del malalt quan amb prou feines fou capag
d’aguantar-se dret després de quatre dies de tractament insulinic. Les
de la fig. 4 permeten d’apreciar el millorament assolit al cap d'un mes
de tractament insulinic amb una mitjana de 30 unitats diaries i un
augment d’1,55 kg.en 28 dies. Per a mi aquest cas ¢és particularment in-
teressant per dues raons. Una d'elles és que em dona la meva primera
experiencia d’hipoglucémia insulinica humana i de I'immediat restabli-
ment del pacient per efecte d'una injeccié intravenosa de glucosa. El
malalt estava hospitalitzat en un petit Sanatori sota la vigilancia con-
tinua de la seva mare, la qual un dia entra sobtadament al meu con-
sultori dient-me —entre plors— que el fill se li moria. Vaig cérrer a
veure el malalt i em vaig mig tranquillitzar en adonar-me que estava
en coma hipoglucémic, sindrome que jo no havia vist mai en cap ésser



62 R. CARRASCO I FORMIGUERA

huma perd del qual havia llegit molt. Tan aviat com vaig poder, li vaig
administrar lentament una injeccié intravenosa de glucosa. Malgrat
que per les meves lectures i la meva experieéncia amb conills ja havia
d’estar preparat per al que va succeir, em penso que em vaig quedar
tan astorat com la mare del noi quan aquest obri els ulls i digué algu-
nes paraules entenedores abans que hagués acabat de passar tot el Ii-
quid de la injeccio. I, certament, vaig sentir-me tan euforic com la
mare quan, abans que hagués passat una hora, el nen jugava feligment
al jardi del sanatori.

L’altra ra6é del meu interés per aquest cas és la llarga supervivencia
del malalt. Francesc Pons, el meu primer diabétic tractat amb insulina,
després d’alguns mesos d’aquest tractament amb un sostingut millora-
ment satisfactori, mori de pneumonia gripal en un moment que la
meva provisié d’insulina s’havia exhaurit —contratemps que ‘també ha-
vien conegut els capdavanters de Toronto. Pere Sarda, el meu primer
cas infantil d’insulinoterapia, després d'un parell d’anys de tractament
molt reeixit, mori de febre tifoide, de la qual també moriren dos al-
tres membres no diabétics de la seva familia. Contrastant amb aquests
contratemps, Josep Cardus, el meu segon cas de comencament infantil
de la insulinoterapia, continua viu i en bon estat 44 anys després de
rebre la primera injeccié d’insulina. Dissortadament, fa poc vaig saber
que havia mort no gaire després de les meves darreres noticies satis-
factories, i no he pogut esbrinar la causa de la seva mort.

Un aspecte interessant de la transicié dels temps pre-insulinics, que
Joslin va denominar era de Banting i Best, fou la reaccié de la profes-
si6 meédica en general al descobriment de la insulina. Aquella reaccio
varia des d'un optimisme extrem, absolutament injustificat, fins a un
pessimisme més o menys acusat, igualment injustificat.

Hi havia metges que esperaven la guaricié total i definitiva de la
diabetis. D’altra banda, n’hi havia que creien que la insulina només
podria ésser eficag —i encara qui sap— en circumstancies molt especials
o en una petita proporcié dels diabétics. Per exemple, en una car-
ta a l'editor del «British Medical Journal» datada I'onze de novembre
de 1922 (3), un especialista de Harley Street, possiblement el diabetoleg
britanic de més prestigi en aquell temps, afirmava que la insulina po-
dria ésser eficac només en aquells casos que la diabetis tingués al-
guna cosa a veure amb el pancreas, i que aixd0 no succeia en la major
part dels casos. Hi havia també metges que exageraven en gran mesura
els perills reals perd previsibles i controlables del tractament insulinic,
i d'altres que estaven convencuts de l'existencia de perills incontrola-
bles que en realitat no existeixen. Per exemple, quan feia uns dos anys
que la insulina havia comencgat d’ésser usada a Barcelona, un oftalmo-



Fic. 3. Josep Cardus, segon cas de diabetis infantil tractat per l'autor amb insulina. Fo-
tografia obtinguda tan aviat com el malalt fou capag de tenir-se dret, 4 dies després de la
primera injeccié donada quan el malalt es trobava en estat pre-comatos (vegeu text). —
Fotogravat del llibre Insulina. Estudio Fisiologico y Clinico (8).



Fic. 4. El mateix malalt de la fig. 3. Fotografia obtinguda un mes després de la primera
injeccio (vegeu text). — Fotogravat del llibre Insulina. Estudio Fisioldgico y Clinico ().
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leg catala d’'un gran prestigi mundial, que m’honorava amb la seva amis-
tat, em digué que tenia la certesa que la insulina produia hemorragies
retinianes. El meu eminent amic fonamentava aquesta certesa, total-
ment injustificada, en el fet real de 'apreciable augment de la freqiiéncia
del diagnostic de retinitis diabética en el transcurs d'aquells dos anys,
sense haver-se adonat, malgrat la seva gran inteligéncia i la seva indis-
cutible competéncia, que durant aquell temps un nombre apreciable de
diabétics que sense la insulina s’haurien mort abans d’haver presentat
cap trastorn retinia, havien estat mantinguts vius per la insulina prou
temps perqué aparegués una retinitis hemorragica. De fet, recordo el
cas d'una senyora de mitjana edat, diabetica des de feia uns deu anys,
que després de jo donar-li instruccions perque l'endema comencés a in-
jectar-se insulina, sofri durant la nit una hemorragia retiniana, poques
hores abans de prendre la primera injeccié d’'insulina de la seva vida.

Es obvi que aquells metges que abans de la insulina s’havien inte-
ressat especialment per la diabetis, i de més a més tenien una certa
formacio fisiologica, estaven en situacié de fer des del comengament el
millor Us possible de la insulina. Dissortadament, alguns d’aquells met-
ges —jo entre ells— cometérem almenys una errada gairebé imperdo-
nable, la qual tingué per resultat de convertir en gaireb¢é nans alguns
dels primers diabétics infantils tractats amb insulina. Estavem —jo al-
menys ho estava— acostumats a prescriure dietes extremament restrin-
gides com a tnic mitja de mantenir vius els nostres diabétics més greus.
Abans de la insulina; fins i tot en el cas dels infants diabétics de molt
poca edat, creiem, molt justificadament, que la norma de prescriure ra-
cions caloriques i proteiques suficients per a assegurar la plena norma-
litat del creixement era supeditada a la necessitat més imperiosa
d’evitar una glucostria copiosa i sobretot una cetosi intensa. Tot aixd
feia que, encara que sabiem que amb la insulina podiem prescriure ra-
cions caloriques i proteiques substancialment més altes que abans —i
fins a un cert punt ho feiem— de fet, alguns de nosaltres prescriviem
racions proteiques, i potser fins i tot racions caloriques, que no eren
prou altes. En el meu cas, el que m’'obri els ulls sobre l'error que havia
comes fou adonar-me amb desagradable sorpresa que mentre el crei-
xement dels meus infants diabétics més obedients a les meves ordres
era molt lluny d’ésser satisfactori, el qui creixia millor entre tots era
I'ovella negra, un noi que no feia cas de les meves ordres i menjava
el que li venia de gust en qualitat i quantitat. Es cert que dues o tres
vegades estigué a punt de morir en coma i que entre uns i altres d’a-
quests accidents li havia de donar dosis molt altes d’insulina per a
compensar en la mesura possible els seus pecats dietétics 1 mantenir-lo
viu, i fou precisament aixdo darrer que em féu adonar que podia, i era
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el meu deure, prescriure als meus infants obedients racions caloriques
i proteiques suficients per a proveir l'energia potencial i les proteines
necessaries per a fer possible el creixement normal.

Tornant als temps pre-insulinics, més de cinquanta anys després
d’haver succeit, encara em deprimeix el record de la tragédia d'un
metge general barceloni que em va demanar que assistis la seva filla,
que es moria d'una diabetis que ell havia diagnosticat només quan ella
estava en ple coma diabétic. No és pas que molts metges d’aquell temps
fossin d'una incompeténcia tan gran, pero molts d’ells tenien, proba-
blement a tot el mén, un coneixement deficient del que ja llavors era
sabut de la diabetis en general i concretament del seu millor tracta-
ment llavors possible. Aixi mateix, la recerca, tant la clinica com l'ex-
perimental, de tots els problemes relacionats amb la diabetis era feta
per un nombre molt reduit de cientifics en el camp biomedic i de cli-
nics amb curiositat cientifica. En descobrir-se, pero, la insulina, a més
de I'enorme benefici directe del nou remei com a arma meravellosament
eficag en el tractament de la diabetis, un efecte secundari, perd molt
i molt valuds, del seu descobriment fou atraure 'atencié de clinics i de
cientifics experimentals cap aquella fins llavors bon xic negligida ma-
laltia. D’aix0 resulta que, comengant a l'inici del 1922, la recerca expe-
rimental en tota mena de temes relacionats amb la diabetis rebé una
empenta formidable i des de llavors ha anat augmentant a un ritme
que fins ara no dona pas senyals de minvar. D’altra banda, el nombre
de metges generals i d’especialistes bons coneixedors del que ja abans
era sabut i del que s’ha anat sabent de nou de la natura i del trac-
tament de la diabetis augmenta rapidament i continua augmentant fins
a assolir el nivell actual, forca satisfactori. Aquests resultats secundaris
del descobriment de la insulina fan encara més gran el deute de gra-
titud de qué sén mereixedors Banting i Best, i també llurs primers col-
laboradors, de part dels diabeétics, els metges i tota la humanitat.

II. CONTRIBUCIO CATALANA RELATIVA A LA INSULINA DURANT
EL PERIODE 1922-1925

Les contribucions catalanes que em sén conegudes, en relacié amb
la insulina, durant el lapse 1922-1925 sén les segiients:

Any 1922

a) Ignorant encara els detalls del metode canadenc, els primers
dies de setembre Pere Gonzalez i jo (12) obtinguérem extrets en solucié
salina isotonica de pancreas de gos deshidratat amb acetona (fig. 5),
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QUE POT FER BAIXAR LA CONCENTRACIO
DEL SUCRE DE LA SANG

per
R. Carrasco FormiGUEera P. GoxzALez

Essent encara reservada la técnica canadenca d'ob-
tencié de la insulina, perd tenint noticia d'algunes de les
proprietats fisiques i quimiques del producte obtingut
al Laboratori del Professor Macleod, ens proposirem
trobar un métode per a obtenir un producte semblant. A
mig setembre, abans que el nostre treball estés acabat,
mercés a l'amabilitat del Professor Macleod, rebérem els
detalls de la técnica de Toronto, per la qual cosa aban-
dondrem de cop i volta, el nostre cami; creiem, pero,
que pot tenir algun interés donar a conéixer 1'orientacié
seguida i els resultats obtinguts per nosaltres fins aque-
lla data.

Pel que coneixiem dels treballs de Toronto, es tractava
d’obtenir un extret pancreatic lliure de tripsina, i practi-
cament lliure de proteines i de lipines. Pensirem en seguir

FiG. 5. Primera pagina de l'article de Pere Gonzalez i de
I'autor on és descrita 'obtencid d’extrets pancreatics amb
activitat insulinica preparats abans de con¢ixer el metode
canadenc (12).
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INSULIN AND DIABETES.

Str,—In his letter (November 18th, p. 997) Dr. Cammidge
states that, since his experience has snggested that insufii.
ciency of the internal sceretion of tho pancreas is the
dominant factor in less than half the cases of glycosuria moet
with in England, one would expeet that *insulin ' wounld be
ugeful in some such proportion of diabeties; it appears as if
by this he would also incidentally mean that one would not
expect that insulin may bo nscful in the rest of the cases,
Even granting that Dr. Cammidge might be rvight in his
opinion that pancreatic insufliciency is not the dominant
factor in more than half the eases of glycosnria met with in
England, T think that there is no strong reason why one may
not expect that insulin, when properly administered, will bo
nseful in any case of what is generally understood by
“ dinbetes mellitus.”
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Following the principles deseribed by Collip to the extent
wllowed by the degree of cortectuess of iny inde rprotation of
thew, and by e elliciency of the technicad 1neunsg at out
disposal, small awounts of panereatic exiracis containing
insulin were obtained a! the Institut de I'isiologia de la
Maycomunitat de Catalunya and its action was studied in
one extremely severe ease of hinnan diabetes, in ono cxperi-
wentally diabetic dog, and in some normal dous and rabbits.
So fav as the vesult of our experiments go, and in thoe light of
somo of the Toronto experimenls sugyesting that the sugar
disposed of by the action of insulin iy either stored as
glycogen or katabolized by the tissues, produciu an incroase
of tho respiratory quotient, or both, one would say that it
seems as if in all circumstances a given doso of ingulin causes,
within a certain peviod of thwe after its injection, a certain
amount of blood sugar to be metabolized in soo way or ways
closely resembling, if nob identical with, thoso of uorwal
cirbohiydrate metabolisin,
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Dr. Cammidge is no doubt right in claiming against ex-
cessive optimism, such as that of those who speak of a
curative action of insulin; but I think that it is not quite out
of place to claim also against excessive pessimism, and to
insist upon what veasonably can be expected of this new
discovery, which, as mauny of the epoch-making points in the
Listory of diabetes, is duce to the genius aud the labour of
English-speaking practitioners and men of scicnce.—I am, ete.,

R. Caknasco Formcuena,
Assistant at the " Institut de Fisiologia de 1a
Mancomuuitatdo Catalunya.'
Barcclona, Catalouia, Nov, 27th,

F1G. 6. Tres fragments d'una lletra de l'autor a l'editor
del «British Medical Journal» (4), en el segon dels quals
li déna compte de la preparacié i de 1'is reeixit d'insulina
a Catalunya el 1922, fet conegut abans que a cap altre lloc
de I'Europa continental.
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l'administracié dels quals féu baixar considerablement la glucémia de
gossos normals en deju: per exemple, en un experiment del dia 7, el
descens de la glucémia fou de 102 a 60, és a dir, 42 mg per 100 cc en
80 minuts. Pocs dies després, aquest treball fou abandonat en rebre els
detalls del métode canadenc amablement enviats pel professor Macleod.

b) Ja hem vist que, cap al final del mateix mes, Pere Gonzalez i jo
prepararem insulina pel metode canadenc d'aquell temps i jo vaig ad-
ministrar-la a diabétics humans des del 4 d’octubre amb bons resultats.
La preparacié i I"is terapéutic eficag d'insulina a Catalunya des d’al-
guna data dins 1'any 1922 fou donada a coneixer documentalment en un
paragraf d'una lletra meva a l'editor del «British Medical Journal» (4),
datada el 27 de novembre d’aquell any (fig. 6), l'objecte principal de la
qual era de rebatre amb fets d’altres investigadors i de la meva propia
experiencia les manifestacions de pessimisme quant al que hom podia es-
perar de la insulina formulades poc abans per 'eminent diabetoleg bri-
tanic Cammidge (3).

c¢) Malgrat la manca d’autoritat legal del «Comité de la Insulina»
espanyol, integrat pel Dr. August Pi i Sunyer, que el presidia, el Dr. Je-
sis Maria Bellido i jo, poguérem evitar que un laboratori barceloni
poc escrupolés arribés a donar el nom d'insulina —com s’havia proposat
de fer-ho— a un producte que pretenia que era un extret de pancreas
amb activitat antidiabética per via oral, perd que nosaltres trobarem
que no era actiu ni tan sols per via parenteral; i és possible que aixo,
en ésser conegut, hagués evitat altres abusos del nom insulina.

Any 1923

a) Estudi de Pere Gonzdilez i meu (16) d’'un detall de l'accié fisio-
logica de la insulina, en el qual trobarem que els conills infantils i ju-
venils sén molt més sensibles a la insulina que els conills adults.

b) Fins cap a la fi del 1923 el Dr. Gonzalez continua preparant i jo
vaig continuar usant insulina semblant a la que tots dos haviem co-
mencat a preparar l'any anterior. Aquesta situacié dura fins que co-
mencaren d'arribar a Barcelona insulines preparades a gran escala per
grans laboratoris britanics.

Any 1924

a) Un llibre i un article de revista meus (5 i 8), I'un i I'altre d'in-
formacié sobre els aspectes fisiologics i clinics de la insulina. El 1li-
bre (fig. 7), fou publicat per l'«Instituto Bioquimico Hermes» de Bar-
celona, el qual des de mitjan any produia insulina de molt bona qua-
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litat. Aquesta fou la insulina que jo vaig emprar mentre vaig dirigir
personalment el tractament del meu segon cas insulinic de diabetis in-
fantil.

b) Dos treballs meus de recerca clinica. En el primer (6), després
d’esmentar altres casos de la literatura, fou estudiada la influéncia de
la insulina damunt la funcié menstrual en un cas greu de diabetis ju-
venil. La conclusié d’aquest treball fou que el restabliment persistent
de la menstruacio —que havia estat suspesa durant 10 mesos—, con-
secutivament a un tractament dietétic i insulinic que havia millorat
moltissim des de tots els punts de vista l'estat de la malalta, no per-
metia pas de decidir si aquest resultat tan satisfactori era atribuible
a alguna accié més o menys especifica de la insulina damunt la funcié
menstrual o era degut simplement a la normalitzacié del metabolisme
i de l'estat general assolits amb l'ajut de la insulina.

En laltre treball (7) fou estudiada la influéncia de la insulina
damunt el metabolisme proteic mitjangant mesuraments del balan¢ ni-
trogenat en cinc casos de diabetis en moments de gravetat excepcional.
En un d’aquests casos hom no pogué evitar la mort causada per un fleg-
mé difts operat massa tard en el curs d'una diabetis no diagnosticada a
temps i complicat amb una septicémia pneumococcica d'una tal intensi-
tat que, sense necessitat d’hemocultiu, una dilucié de sang a I'l % en so-
luci6é salina fisiologica, vista al microscopi, es troba farcida de pneu-
mococs; perd, malgrat aixo, set dies de tractament dietetic i insulinic
reduiren el balang nitrogenat negatiu de menys 139 a menys 16 g de
proteines per 24 hores. En els altres quatre casos, el tractament dietétic
i insulinic, alhora que millora l'estat dels malalts des de tots el altres
punts de vista, converti en positius els balancos nitrogenats negatius.
També en aquest estudi la conclusié fou de dubte, en el sentit que hom
no podia decidir si el resultat molt satisfactori assolit des del punt de
vista del metabolisme proteic era atribuible exclusivament a l'accié
d'estalvi de protids exercida pel normal aprofitament d'hidrats de
carboni i greixos per efecte de la insulina, o bé si a aquesta acci6, d’ac-
tuacié indubtable, era afegida alguna accié especifica de la insulina da-
munt el metabolisme proteic.

Tammateix, els resultats de tots dos treballs demostraven una
indubtable accié beneficiosa, directa o indirecta, de la insulina damunt
els processos fisiologics estudiats.

Any 1925

a) Dos treballs meus de recerca clinica i un de recerca experimen-
tal en colaboraci6 amb Josep Puche. El primer dels meus (9)
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Fic. 7. Portada del llibre Insulina. Estudio Fisiologico y
Clinico (8).
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