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La Socierat Cararana pe Biovoeia celebri els dies 17118
d’abril de 1972 al Parav Dacvases i a la « Rean Acabpemia
pe Mebicivas, dos actes académics en commemoracié del
50¢ aniversari del descobriment de la insulina. Hi pren-
gueren part els Drs. R. Carrasco 1 Formcuesa, J. Praxas i
Mestres, A. Vares 1 Rovira, P. Cames i Juncosa, G. Lro-
veras 1 Varuis. Les sessions foren celebrades sota la pre-

sidencia dels Drs. J. Truera i P. Dominco, respectivament.






ANECDOTARI DEL DESCOBRIMENT DE LA DIABETIS
PANCREOPRIVA 1 DEL DESCOBRIMENT
DE LA INSULINA, FINS ALS PRIMERS MESOS DE
LA INSULINOTERAPIA
R. CARRASCO I FORMIGUERA

Assistent a I'Institut de Fisiologia de Barcelona (1921-1939)

Professor titular de Fisiologia de 1" ~*Instituto de Medicina Experimental™
b o : . B
de la **Universidad Central de Venezuela’’, Caracas.

I. DIABETIS PANCREOPRIVA

A) ANTECEDENTS

Comengant per Cawley el 1788 (23), havien estat publicades diferents
troballes de lesions pancreatiques en cadavers de diabeétics (13, 44, 45,
76), i als voltants del 1890 era ampliament admesa una relacio de causa-
efecte entre trastorns pancreatics i algunes formes de diabetis sacarina.

Comencant per Brunner el 1683 (14), havien estat publicats diferents
experiments d'extirpacié de pancreas en gossos, tots (amb una sola ex-
cepcié) duts a terme amb finalitats que no tenien res a veure amb la dia-
betis (9, 33, 37, 54, 80). Es gairebé segur que en tots aquests experi-
ments, sense excloure I'inic que el 1869 havien fet Klebs i Munk (37),
amb la intenci6é de produir una diabetis experimental, la pancreatectomia
mai no havia estat absolutament total i tots els animals que havien
sobreviscut a l'operacié i al periode postoperatori havien continuat
vivint forca temps sense que res durant aquesta superviveéncia hagués
mogut els respectius investigadors a pensar en una diabetis. Es inte-
ressant de subratllar el fet que un gos que el 1683 havia estat pancrea-
tectomitzat per Brunner (14), probablement amb extirpacié gairebé total
de la glandula, presenta polidipsia i polituria prou marcades per a cridar
I'atencié de l'investigador, perd aquest no pensa pas que hagués pogut
produir una diabetis sacarina. '

B) EL DESCOBRIMENT

Especialment digne d'ésser subratllat és el fet que la primera pan-
createctomia efectivament total de qué hom té coneixement, la qual con-
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dui Minkowski al descobriment de la diabetis pancreopriva, fou feta
amb l'objecte exclusiu d'estudiar el paper del pancreas en la digestio
dels greixos, sense pensar poc ni molt en la diabetis. Per tal com les
primeres publicacions que donaren la noticia del descobriment de la
diabetis pancreopriva foren signades per von Mering y Minkowski (55, 56)
—aixi, en aquest ordre— ha d’estranyar el fet que el descobriment sigui
aqui atribuit exclusivament a Minkowski. Aquest fet esta fonamentat
en dues fonts que semblen molt fidedignes. Una d’elles és una decla-
racié explicita en aquest sentit de Naunyn (66), que en el moment del
descobriment era cap del laboratori on aquest fou dut a terme. L’altra
font és una lletra de Minkowski a un amic que, sorprés per la declara-
cié de Naunyn, havia demanat aclariments a Minkowski. Aquesta lletra
fou publicada el 1952 en un article de Houssay (35), del qual sén tretes
la major part de les dades que segueixen relacionades amb el desco-
briment.

Oscar Minkowski (fig. 1), de familia jueva, nasqué a Alexoten
(Kowno, o Kaunas, Letonia, que llavors formava part de I'Imperi Rus),
el 1858; el 1872 passa a Alemanya i esdevingué prussia naturalitzat;
durant molts anys fou assistent a la Clinica médica d’Estrasburg, sota
la direccié de Naunyn. Després fou professor de Medicina interna suc-
cessivament a Greifswald i a Breslau i, ja jubilat, mori el 1931. El 1927
jo vaig tenir I'honor i el plaer de visitarlo a casa seva, ja jubilat, a
Wiesbaden.

Durant la seva estada a Estrasburg, el jove Minkowski féu amistat
amb Joseph von Mering, que tenia pocs anys més que ell i treballava
a I'Institut Hoppe-Seiler de la mateixa ciutat alsaciana, que llavors for-
mava part de I'Imperi Alemany. Von Mering estava interessat en I'tis
clinic d'un cert oli amb un 6 % d’acids grassos lliures anomenat «li-
palin». Un dia d'abril de 1889 Minkowski ana a I'Institut Hoppe-Seiler
per tal de fer-hi una consulta bibliografica, i aixi, casualment, es troba
amb von Mering, i els dos amics conversaren en termes més o menys
semblants als que segueixen (35, pag. 113): von Mering demana a Min-
kowski si a la clinica de Naunyn usaven lipalin.

—Oh no! —contesta Minkowski, tot fent-hi broma—: nosaltres no-
més usem mantega fresca de la bona; mai no donem oli ranci als nos-
tres malalts.

—No siguis sarcastic —respongué von Mering—: els homes sans han
de desdoblar els greixos abans d’absorbir-los; perd, si el pancreas no
funciona com cal, és necessari donar greixos ja desdoblats.

Minkowski llavors pregunta:
—Es demostrat experimentalment aixo?



FiG. 1. Oscar Minkowski, descobridor de la diabetis pan-
creopriva.—Fotogravat del llibre The Story of Insulin (87).
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ORIGINAL ARTICLES

THE INTERNAL SECRETION OF THE PANCREAS*

By F. G. BanTing, M.B,, anp C. II, Best, B.A.

ITE hypothesis underlying this series of experiments was first formulated

by one of us in November, 1920,1 while reading an article dealing with
the relation of the isles of Langerhans to diabetes.! From the passage in
this article, which gives a résumé of degencrative changes in the acini of
the pancreas following ligation of the duets, the idea presented itself that
since the acinous, but not the islet tissue, degenerates after this operation,
advantage might be taken of this fact to prepare an active extract of islet
tissne, The subsidiary hypothesis was that trypsinogen or its derivatives was
antagonistic to the internal seeretion of the gland. The failures of other in-
vestigators in this much-wotked field were thus accounted for.

The feasibility of the hypothesis having heen reeognized hy Professor
J. J. R, Macleod, work was hegun, under his direetion, in May, 1921, in the
Physiologieal Laboratory of the University of Toronto.

In this paper no attempt is made to give a eomplete review of the litera-
ture. A short résumé, however, of some of the outstanding articles which
tend to attribute to the isles of Langerhans the control of ecarbohydrate
metabolism, is submitted.

Tn 1889 Mering and Minkowski® found that total pancereatectomy in dogs
resulted in severe and fatal diabetes. IFollowing this, many different ob-
gervers experimented with animals of various species and found in all types
examined, a glycosuria and fatal cachexia after this operation. The faet
was thus established that the pancreas was responsible for this form of
diabetes. In 1884, Arnozan and Vaillard® had ligated the panercatic duets
in rabbits and found that within twenty-four hours the ducts heecome dilated;
the cpithelial cells begin to desquamate; and that there are protoplasmie
changes in the acinous cells. On the seventh day there is a beginning of

*From the Physiological Department, University of Toronta, Canada.
tF.G.B., then Assistant in Plysiology at Western University, London, Ontario.

231

F1G. 2. Primera pagina del primer article extens signat per
Banting i Best en el qual és descrita la génesi i els pri-
mers experiments del treball que els va portar al desco-
briment de la insulina (3).
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—No és pas facil —respongué von Mering—, perque els ferments
lipolitics del pancreas passen al budell fins i tot després de lligar el
conducte pancreatic.

— B¢, doncs —digué Minkowski—, extirpa tot el pancreas.

—Fs una operacié impossible —respongué von Mering.

Minkowski, ignorant que tal impossibilitat havia estat afirmada per
Claude Bernard (10) i portat pel seu optimisme juvenil i pel record
dels seus eéxits en cirurgia experimental, exclama:

—Bah!, no hi ha pas operacions impossibles; déna’m un gos i avui
mateix li trauré tot el pancreas.

—Bé —respongué von Mering—: tinc un gos que et puc deixar; aixi,
doncs, prova-ho.

A la tarda d’aquell mateix dia, ajudat per von Mering, Minkowski ex-
tirpa totalment el pancreas al gos que el seu amic li havia proporcionat;
l'operacié ana molt bé, I'animal se’n reféu i sobrevisqué quatre setma-
nes. L'endema de l'operaci6, von Mering s’hagué d’absentar i no torna
a Estrasburg fins al cap de més d'una setmana. Al laboratori de la cli-
nica medica no hi havia cap gabia disponible, i el gos hagué d’estar
lligat en un raco, tret algunes vegades cada dia quan, obeint ordres de
Minkowski, el servent del laboratori el treia al pati per tal que I'animal
hi fes les seves necessitats. Malgrat aixd, ja des del primer dia després
de l'operaci6, el gos orina algunes vegades dins el laboratori, per la qual
cosa Minkowski repta el servent, creient que aquest no havia tret el
gos al pati prou sovint. El servent, pero, es defensa dient que si, que
havia tret el gos al pati forca vegades, perd aquell gos era molt especial
i moltes vegades orinava al laboratori encara que ho hagués fet al pati
molt poc abans. Aquesta observacié féu que Minkowski, més ben pre-
parat que Brunner —que, com hem vist, havia fet una observacié sem-
blant 205 anys abans—, pensés en la possibilitat que el gos tingués
glucostria, fes l'examen corresponent i trobés un 12 % de glucosa a
l'orina. De moment va pensar que potser von Mering —que era el desco-
bridor de la glucostria floridzinica i tenia en estudi alguns gossos amb
aquest trastorn experimental— li hagués portat un gos ja glucostric.
Perod, per si de cas, en els dies segiients féu, ell tot sol, tres altres
pancreatectomies totals, després d’assegurar-se que els animals no fossin
glucosurics abans de l'operacié. Dos del gossos operats moriren cap a
les 48 hores, de gangrena del duode, perd després d’haver presentat
glucostria, i l'altre sobrevisqué algunes setmanes i, igual que el pri-
mer, presentd glucosuria i desenvolupa una sindrome diabetica tipica
que indubtablement fou la causa de la mort tant d’aquest com del pri-
mer gos pancreatectomitzat. Quan von Mering torna a Estrasburg no es
preocupa pas del gos que havia ajudat a operar, i fou per pura casualitat
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que alguns dies després del seu retorn els dos amics es trobaren no-
vament i altra vegada tingueren una breu conversa. Minkowki digué:

—Saps, von Mering, que tots els gossos pancreatectomitzats esde-
venen diabetics?

—Es interessant —respongué von Mering—: hem de prosseguir aques-
ta giiestio.

Després d’aixd, Minkowski opera tota una secrie de gossos, algunes
vegades, perd no pas totes, ajudat per von Mering. Tots el gossos
d’aquesta segona serie presentaren glucostria i els que sobrevisqueren
prou temps desenvoluparen una sindrome diabeética. Una vegada, von
Mering prova d’operar ell, perd 'animal mori a la taula, d’hemorragia
operatoria, i mai més no ho intenta. Va prendre alguna part en alguns
detalls de l'estudi dels animals, especialment en les determinacions de
glucogen hepatic, suggerides per Minkowski, en la técnica de les quals
von Mering era expert; pero altres ocupacions el privaven d’anar regu-
larment al laboratori, i deixa que Minkowski continués ell tot sol el
treball i redactés també tot sol els manuscrits dels dos articles, el
primer molt breu, publicat el 8 de juny de 1889 (55), i el segon forca
extens, publicat el 17 de gener de 1890 (56), amb els quals es donaren
les primeres noticies publiques del seu descobriment. Que aquest des-
cobriment sigui generalment conegut i esmentat com a obra de von Me-
ring i Minkowski és degut al fet que, tenint en compte els pocs anys més
d’edat del primer, l'ordre alfabetic, i algunes altres circumstancies la
consideracié de les quals posa en relleu la noble qualitat humana de
Minkowski, aquest, no tan sols ajunta el nom de von Mering al seu,
sind que el posa al primer lloc.

Per notable coincidéncia, el mateix any de la publicacié del primer
dels articles esmentats signats per von Mering i Minkowski i abans de la
publicacié del segon, de Dominicis (27), desconeixent, segons sembla,
el primer d’aquells articles, publica resultats semblants als trobats per
Minkowski, perd no pas identics, per tal com alguns dels seus gossos,
que ell dona per totalment pancreatectomitzats, no esdevingueren diabe-
tics. Els resultats de Minkowski foren aviat confirmats por altres in-
vestigadors. Després de la publicacié del segon article al comencament
del 1890, von Mering no s’ocupa mai més de la diabetis pancreopriva.
Minkowski, pero, continua treballant i publicant, solament amb el seu
nom, sobre el mateix tema (57, 58, 59, 60, 61).

C) LA uIPOTESI D'UNA SECRECIO INTERNA DEL PANCREAS

El 1882, abans del descobriment de Minkowski i que ningti hagués
parlat d'una secrecié interna del pancreas, Kiihne i Lea (41) comen-
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taren la prominent estructura glandular dels grups de ceHules epite-
lials descrits per Langerhans (47) i la manca de conductes excretors i
de limfatics d’aquells grups, i en deduiren que el producte de secrecié
d’aquelles ceHules glandulars havia de passar directament a la sang. En
cap dels dos articles signats per von Mering i Minkowski no trobem cap
esment literal d'una «secrecié interna del pancreas», perd en el segon,
com a l'explicaci6 més versemblant del fet que l'extirpacié del pan-
creas sigui causa de diabetis, donen textualment «la supressié d’alguna
especial funcié d’aquest organ essencialment necessaria per al normal
aprofitament del sucre per l'organisme» (3, pagina 384). Lépine (48) fou
el primer, ja el 1889, a confirmar, coneixent-los, els resultats de Min-
kowski i a atribuir-los textualment a la «supressié d’'una secrecié in-
terna del pancreas». Cometé, perd, l'error, oportunament rebatut per
Minkowski (60), de creure que la tal secrecié interna del pancreas fos
el mateix ferment que és responsable de la glucolisi a la sang «in vitro».

La hipotesi d'una secreci6 interna del pancreas, no identificada, perd
I'abséncia de la qual és causa de diabetis en el gos, fou explicitament
proposada i solidament basada en fets experimentals successivament
per Minkowski (60), Hédon (34) i Lancereaux i Thiroloix (46). L’any 1892
aquests investigadors dugueren independentment a terme experiments
de trasplantacié subcutania de porcions irrigades i innervades de pan-
creas amb extirpacié de tota la resta d’aquest organ, sense que se'n
seguis diabetis, fins i tot després de lligar i seccionar el pedicle vascu-
lonervios de la trasplantacié, quan aquesta ja havia esdevingut un em-
pelt autonom, amb irrigacié local propia, perd sense innervacié. Des-
prés d'aixo, la simple operacié d’extirpar l'empelt subcutani fou
rapidament seguida d'aparicié d'una sindrome diabética.

Els resultats de diferents experiments publicats el 1911 (30), 1912
(16), 1915 (17) i 1916 a 1919 (19, 20, 21) feren gairebé indubtable la
preséncia de la substancia que el 1922 rebé el nom d’insulina en la sang
circulant d’animals normals i fins i tot en la de gosses preyades pan-
createctomitzades —en aquest cas procedent del fetus— i en solucions
salines passades del pancreas d’animals normals. La demostracié in-
discutible de la preséncia d’insulina en la sang d’animals normals fou
donada per La Barre (42) sis anys després de la publicaci6 del desco-
briment de Banting i Best el 1922.
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II. INSULINA
A) ANTECEDENTS

a) Intents de pancreatoterapia de la diabetis

En el transcurs del periode 1892-1921 nombrosos investigadors assa-
jaren el tractament de la diabetis clinica o experimental mitjangant
I'administracié oral o parenteral de pancreas fresc o de diferents pre-
parats pancreatics. La gran majoria d’aquests assaigs, comengant pels
de Minkowski el 1892 (59), fracassaren totalment (1, 7, 12, 25, 29, 31,
49, 74, 81, etc.). No obstant aix0, ja des de Capparelli, el 1893 (15), alguns
investigadors obtingueren resultats encoratjadors: almenys, reduccio
considerable de la glucosuria (11, 32, 39, 40, 52, 63, 64, 65, 68, 69, 79,
87, 88). De tots aquests, tan sols Zuelzer (88) i Forschbach (31) publi-
caren resultats indubtablement positius en diabétics humans, i tots ells,
per diferents raons, abandonaren definitivament llurs assaigs o bé els
reprengueren (62, 70, 71, 72, 73) només després de la publicacio dels
primers articles de Banting i Best el 1922 (34).

b) Els illots de Langerhans, lloc de produccid de la secrecid interna
del pancreas

El 1869, Langerhans (47) descrivi en el pancreas els grups, que
avui porten el seu nom, de ceHules epitelials de tipus glandular voltats
de teixit acinar, molt vascularitzats i sense comunicacié amb cap con-
ducte excretor. Hem vist que el 1882 Kiihne i Lea (41), havien deduit
dels seus estudis histologics la hipotesi que la secrecié que poguessin
produir les agrupacions cellulars descrites per Langerhans havia de pas-
sar directament a la sang, sense parlar, pero, de quina pogués ¢sser
la funcié d’aquella hipotética secrecié. Diamare fou probablement el
primer, el 1889 (28), a emprar la denominacié «isole di Langerhans»
—per a nosaltres «illots de Langerhans»— i a suggerir que els tals
illots fossin el lloc de produccié d'allo que ell en va dir «secrecié in-
terna» del pancreas. Aquesta hipotesi fou novament postulada per altres
autors en anys successius (43, 76), rebé un fort suport clinic quan
Opie, el 1901 (67), publica la seva troballa de lesions precisament en
els illots de Langerhans en alguns casos de diabetis humana, i rebé
aixi mateix fort suport dels experiments d’oclusié dels conductes ex-
cretors del pancreas que seran considerats tot seguit.

El 1884, d’Arnozan i Vaillard (26) lligaren el conducte de Wirsung
de conills i al cap d’algun temps trobaren que la glandula s’havia con-
vertit gairebé en un manyoc d'una mena de cordons fibrosos entre els
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quals havien quedat indemnes uns grups de ceHules epitelials. Aquest
experiment fou ulteriorment repetit i poc o molt modificat i ampliat
per altres investigadors, entre ells Schultze (78), i Ssobolew (82), tots
dos el 1900. Aquests dos investigadors foren els primers, independent-
ment I'un de l'altre, d’identificar com a illots de Langerhans els grups
de ceHules epitelials que queden indemnes en atrofiar-se el teixit acinic.
Dels resultats dels experiments de Schultze, de Ssobolew, i de llurs
seguidors (36, 38, 50, 53, 75), en queda ben clar que en alguns casos
d’atrofia pancreatica per obstruccié dels conductes excretors hi hagué
glucostria, perd en aquests casos fou trobada alguna alteracio dels illots
de Langerhans, mentre que, contrariament, en els casos en que no hi
hagué cap alteraci6 dels illots, tampoc no hi hagué glucostria.

Aixi, doncs, des del treball esmentat d'Opie el 1901, era gairebé in-
dubtable el paper dels illots de Langerhans en la produccié de la secre-
ci6 interna del pancreas d’accié antidiabetica, i ho fou més encara quan,
pel novembre de 1920, Barron (6) publica un article en el qual, després
de comentar els treballs signants per von Mering i Minkowski i les troba-
lles abans esmentades de d’Arnozan i Vaillard i d’alguns de llurs segui-
dors, descrivi les seves propies observacions cliniques en pacients amb
atrofia pancreatica causada per obstruccié litiasica dels conductes ex-
cretors. D’aquests pacients només alguns presentaren alteracions dels
illots, i en aquests hi hagué diabetis; pero aquells en els quals els illots
es trobaren indemnes no foren diabétics.

c) Suggeriments de possibles explicacions dels fracassos de la pancrea-
toterapia i de possibles camins per a obtenir-ne resultats satisfactoris.

Diferents investigadors suggeriren la possibilitat que els fracassos
de la pancreatoterapia per via oral fossin deguts al fet que el suc gas-
tric o els ferments pancreatics o intestinals destorbessin d’alguna ma-
nera l'accié de la secrecié interna del pancreas (22, 24, 25). Per aquest
motiu alguns autors preconitzaren i assajaren la via parenteral. E1 1902,
Ssobolew (83) repeti en diferents mamifers els seus experiments del 1900
i probablement fou el primer de suggerir explicitament la probabilitat
que els fracassos anteriors de la pancreatoterapia per via parenteral
fossin deguts a alguna acci6é in situ dels enzims pancreatics pertor-
badora de l'accié de la secrecié interna. D’altra banda, Ssobolew ob-
serva que, en l'especie bovina, en els animals acabats de néixer els
illots es trobaven molt més desenvolupats que el teixit acinit, i final-
ment escrivi: ... «Aquest aillament anatomic dels illots fa possible d’as-
sajar d'una manera racional l'organoterapia de la diabetis... aixi mateix
hom podria emprar pancreas d’animals acabats de néixer, per exemple
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vedells... en els nou nats el pancreas participa ben poc en el treball
digestiu i hom pot esperar que en el seu extret la part digestiva no
destorbi l'acci6 de la substancia elaborada pels illots. En tot cas, és
d’esperar que no trigara pas gaire a ésser resolta la giiestié de si per
aquests camins hom podra arribar a alleujar els sofriments dels dia-
bétics». Sembla extraordinari que una visié profética tan encertada no
mogués el seu autor a tractar de posar-la ell mateix en practica. Es
igualment sorprenent que haguessin de passar gairebé vint anys abans
que Banting —que d’'una manera indirecta tingué noticia dels experi-
ments de d’Arnozan i Vaillard i de llurs seguidors, adhuc alguns dels
de Ssobolew, perd que es pot assegurar que no havia pas llegit els ar-
ticles originals d’aquest darrer i no sabia res de les seves paraules que
acaben d'ésser transcrites— concebés idees en part idéntiques i en part
molt semblants a les de Ssobolew i les posés en practica amb resultats
satisfactoris.

d) Banting i Best.

La ignorancia de les idees i els suggeriments de Ssobolew explica
que Banting, en descriure el 1922, juntament amb Best (3), les conse-
qiiencies de la seva lectura de l'article abans esmentat de Barron, pre-
sentés amb indubtable bona fe com a originals seves una hipotesi i una
idea que havien estat clarament formulades per Ssobolew vint anys
abans. El fet és que en el primer article extens signat per Banting i
Best pel febrer de 1922 (fig. 2) es pot llegir el que segueix: «La hipotesi
en que¢ es fonamenta aquesta seérie d'experiments fou formulada per
un de nosaltres (F.G.B.) pel novembre de 1920 en llegir un article que
tractava de la relacié entre els illots de Langerhans i la diabetis. Del
passatge en qué aquest article déna un resum dels canvis degeneratius
en els acini del pancreas consecutius a la lligadura dels conductes,
sorgi la idea que, atés que el teixit acinic, perd no pas linsular, dege-
nera després de l'operacio, aquest fet podria ésser aprofitat per a pre-
parar un extret actiu del teixit insular. La hipotesi subsidiaria fou que
el tripsinogen o algun dels seus derivats era antagonic de la secrecié
interna de la glandula».

Frederick Grant Banting, cirurgia militar en la primera guerra mun-
dial i després cirurgia ortopedic i «demostrador de Fisiologia i Anato-
mia» a la «Western University», a London, Ontario, Canada, havia nas-
cut l'any 1891 en una granja del petit poble d’Alliston, Ontario. En la
seva infantesa fou molt amic d’una nena veina, molt sovint companya
seva de jocs. Aquesta nena esdevingué diabetica i mori en coma. Banting
en fou molt afectat i la seva pena desperta en ell un gran interés per



FiG. 3. Best a l'esquerra i Banting a la dreta, amb un dels
primers gossos pancreatectomitzats tractats amb el que
llavors en deien isletin. — Fotogravat del llibre The Story
of Insulin (87).
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la diabetis i, en ésser metge, pels possibles mitjans de tractar eficag-
ment aquesta malaltia. Aquest interés explica que Banting escrivis les
segiients paraules textuals: (2). «Després de llegir l'article de Barron
no vaig poder dormir... Semblava haver-hi una relaci6 entre els illots
de Langerhans i la diabetis clinica... No fou fins a les dues de la ma-
tinada que vaig poder cristalitzar la idea en una forma que fos sus-
ceptible d’experimentacié i vaig escriure al meu llibre de notes les pa-
raules segiients: “Lligar els conductes pancreatics de gossos. Esperar
de sis a vuit setmanes per la degeneracié. Extirpar el residu i extreure”.
L'endema al mati... vaig inquirir sobre facilitats per a treball experi-
mental».

La «Western University» no pogué oferir en aquell moment les facili-
tats necessaries i Banting ana a Toronto a demanar ajut al professor Mac-
leod, cap del Departament de Fisiologia d’aquella Universitat i gran au-
toritat en el metabolisme dels glicids. Tornant a paraules textuals
de Banting, aquest escrivi: «Mai no oblidaré aquesta primera entrevista
amb el professor Macleod... perque al final de I'entrevista el professor
em demana qué era el que jo esperava acomplir quan els fisidlegs més
ben preparats no havien pogut establir ni demostrar que hi hagués
una secrecio interna del pancreas». Sigui com sigui, algunes setmanes
més tard Macleod es decidi a donar a Banting les facilitats que aquest
demanava: va oferir-li un petit laboratori, que no estaria pero a la seva
disposicié fins a mitjan maig, amb instruments i altre material de tre-
ball quirdrgic i quimic; alguns gossos i l'aliment corresponent, i un
ajudant ben entrenat en determinacions de glucosa a la sang i a l'orina
i en altres técniques bioquimiques. Aquell ajudant s’escaigu¢ ¢sser Char-
les Herbert Best, que en aquella primavera del 1921 acaba els estudis
corresponents al grau académic de «Bachelor of Arts» en Fisiologia i
Bioquimica. Best havia nascut l'any 1899 a West Pembroke, Maine, Es-
tats Units, tocant a la frontera canadenca, de pares canadencs i de fa-
milia establerta al Canada des del 1749. Una germana del seu pare havia
mort tot just de diabetis, i aquesta circumstancia havia despertat tam-
bé en el jove estudiant un especial interts per aquesta malaltia. Aixo
féu que, quan Macleod demana un voluntari entre els seus alumnes
per a treballar com a ajudant de Banting, Best s’oferis i fos acceptat.
D’aquesta manera fou constituit I'equip Banting i Best (fig. 3).

B) EL DESCOBRIMENT

El treball experimental comenca el 16 de maig de 1921. De primer
Banting i Best lligaren els conductes pancreatics d'uns quants gossos
i després en pancreatectomizaren uns quants més per tal de familiarit-
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zar-se amb el que succefs amb el sucre a la sang i a l'orina, amb I'estat
general dels animals, i amb qualssevol altres detalls que poguessin
ésser interessants, abans i després de l'operacio.

Des del 16 de maig fins ben entrat el setembre els dos joves inves-
tigadors treballaren sols sense cap altre cooperador ni conseller i sense
cap ajut de personal subaltern: ells mateixos s’hagueren d’ocupar d’ali-
mentar els animals, tenir-los nets, dur-los de les gabies al lloc de treball
i tornar-los a les gabies, rentar tot el seu material de treball, mantenir
net el laboratori, disposar de les escombraries de tota mena, etc.

El dia 6 de juliol sofriren el seu primer contratemps. En obrir el
ventre dels dos primers gossos operats de lligadura dels conductes ex-
cretors trobaren que aquests no estaven totalment obstruits i els pan-
creas no estaven degenerats. Sense desencoratjar-se, decidiren d’operar
novament els animals ja operats que calgués per tal d’assegurar-se que
noves lligadures donessin els resultats desitjats. Des del dia 27 del ma-
teix mes disposaren de gossos amb atrofia pancreatica satisfactoria i
aquell mateix dia extirparen un d’aquests pancreas amb degeneracié
del teixit acinic i en feren el seu primer extret mig congelantlo i mo-
lent-lo amb sorra; feren l'extraccié amb uns 100 cc de solucié de Ringer,
que deixaren macerar algun temps i, finalment, filtraren per paper. Tot
el material emprat era rigorosament net i havia estat préviament refre-
dat a temperatura bastant baixa. L'extret aixi preparat fou conservat
a la nevera fins al moment d’usar-lo; abans d'injectar-lo fou portat a
37° aproximadament.

El primer experiment amb aquell extret —preparat segons la idea
que Banting havia concebut sense saber que Ssobolew I'havia suggerit
19 anys abans— fou dut a terme el dia 30 de juliol, amb resultat no pas
gaire brillant pero indubtablement positiu i francament encoratjador.
Per aquest resultat, per l'encoratjament que en reberen els autors de
I'experiment i per les conseqiiéncies que, com veurem tot seguit, re-
sultaren d’aquest encoratjament, la data del 30 de juliol de 1921 mereix
d’ésser recordada com una fita transcendental en la historia de la Fi-
siologia i més ampliament de la Medicina. Aquell dia dues injeccions
intravenoses d'uns 4 o uns 5 cc de l'extret amb intervals d'una hora
feren baixar el sucre de la sang d'un gos en dejui, que havia estat pan-
createctomitzat 12 dies abans, de 200 a 110, és a dir, 90 mg per 100 cc.

Encoratjats, doncs, pel resultat del seu primer experiment, des de
primers d’agost Banting i Best treballaren incansablement, algunes ve-
gades dia i nit, menjant i dormint poc o molt al laboratori (86, pag. 66),
amb resultats en conjunt satisfactoris. Per exemple, en un full d'un
llibre de notes (fig. 4), hom pot veure que un gos que a mitjanit del 6 al
7 d’agost tenia una gluceémia de 430 mg % i una relacié6 G/N a l'orina
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de 2,8, tipica d'una diabetis pancreopriva greu, per efecte de 3 injec-
cions intravenoses de l'extret de pancreas degenerat —que llavors en
deien isletin— amb intervals d'una hora, la glucémia baixa a 290, és
a dir, 140 mg % en 3 hores. El dia 14 d’agost obtingueren Ilur primera
hipoglucémia, la qual fou provocada deliberadament, com ho demostra
el passatge segiient del llibre de notes corresponent a aquella data:
(86, pag. 70): «Fou decidit d’indagar si una sobredosi de l'extret re-
duiria el sucre de la sang del gos 92 per sota del nivell normal
de 0,90 %». I, en efecte, en aquest gos, pancreatectomitzat el dia 11 d’a-
gost, la glucémia, malgrat repetides injeccions de 5 i 8 cc d'isletin, el
dia 12 havia arribat a 300 mg %; tanmateix, després de noves injec-
cions de dosis més altes, el dia 14 baixa a 69 mg %.

No tots els resultats d’aquesta primera etapa foren encoratjadors i
alguns haurien pogut desencoratjar investigadors menys entusiastes.
Els entrebancs, pero, estimularen Banting i Best a cercar i tractar de
corregir les causes dels fracassos i els portaren a fer un gran nombre
d’experiments amb algunes modificacions del procediment original de
preparacié dels extrets de pancreas degenerat. Tractaren de precisar la
influéncia de diferents factors sobre l'eficacia dels extrets, assajaren
diferents vies d’administracié i feren també experiments de control
per tal de verificar si els efectes favorables de la major part dels ex-
trets assajats podien o no ésser deguts a algun factor altre que l'accié
d'una secrecié interna del pancreas. Des de mitjan setembre els joves
investigadors havien comptat amb l'encoratjament de Macleod, retor-
nat de les seves vacances, l'interes d’altres membres del Departament
de Fisiologia i l'ajut fisic d'algun personal subaltern.

La primera noticia més o menys publica de les seves troballes fins
a mitjan novembre de 1921 foren donades per Banting i Best en una
reunié del «Physiological Journal Club» de la Universitat de Toronto
el dia 14 d’aquell mes, amb un public constituit exclusivament per pro-
fessors i estudiants del Departament de Fisiologia. Els mateixos resul-
tats foren presentats per Macleod davant un public molt més ampli al
final de desembre del mateix any a la trenta-quatrena reunié anual de
I’«American Physiological Society» a la Universitat de Yale, a New
Haven, i foren resumits com segueix en una breu nota signada per
Banting, Best i Macleod publicada el mes de gener de 1922 (5): «Aquest
extret neutre o lleugerament acidificat injectat intravenosament o sub-
cutaniament causa invariablement una marcada reduccié del sucre de
la sang de gossos amb diabetis pancreopriva i de la quantitat de sucre
eliminat per l'orina. Extrets de fetge i de melsa i extrets bullits de pan-
creas no son eficagos. Ulteriors investigacions han demostrat el que
segueix: a) la incubacié de l'extret en solucié alcalina durant dues ho-
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res amb suc pancreatic suprimeix l'efecte hipoglucemiant; b) glucosa do-
nada intravenosament o per «os» €s retinguda pels animals diabétics si
també son administrades dosis adequades de l'extret; c) les determina-
cions d’hemoglobina abans i després de l'administracié de 'extret donen
resultats idéntics; d) 'extret neutre guardat en fred reté la seva poténcia
almenys durant set dies; les injeccions subcutanies tenen un efecte
menys rapid perd més prolongat. Les injeccions rectals no son eficaces.
Els experiments han estat repetits en 10 animals, alguns del quals foren
observats durant més de dues setmanes.»

Ni el resum transcrit ni les conclusions semblants d'un extens ar-
ticle publicat per Banting i Best el mes de febrer de 1922 (3) no fan
referéncia a d’altres experiments que de fet foren també duts a terme
en la mateixa primera etapa que acaba a mitjan novembre de 1921. En
aquells experiments Banting i Best assajaren extrets, sempre exclusi-
vament en solucié de Ringer neutra o lleugerament acidificada o alca-
linitzada, de pancreas total, no degenerat, de gos o de gat (pancreas
normal) i de pancreas tampoc no degenerat perd que havien tractat d’'a-
lliberar exhaustivament del seu contingut de suc pancreatic mitjancant
continuades injeccions de secretina i repetides estimulacions vagals
practicades al gos abans de treureli el pancreas (pancreas exhaurit).
Amb els extrets neutres o lleugerament acidificats de pancreas exhaurit
preparats en el seu primer intent obtingueren resultats tan bons o mi-
llors que amb els millors extrets de pancreas degenerat. En els intents
segiients és probable que no fos aconseguit un veritable exhauriment, i
el fet és que l'efecte antidiabétic fou molt petit i acompanyat d’efectes
secundaris indesitjables. Els efectes dels extrets de pancreas normal
foren molt semblants als dels de pancreas no totalment exhaurit, i els
efectes indesitjables foren especialment marcats amb els extrets de pan-
creas de gat.

Les darreres paraules —abans de les conclusions— de l'article del
febrer de 1921 de Banting i Best (3, pag. 265) foren: «... és molt obvi
que els resultats del nostre treball experimental publicats en aquest
article no justifiquen pas en el moment actual I'administracié terapcu-
tica d’extrets de glandula degenerada a casos de diabetis sacarina en la
clinica». Banting i Best s’'adonaren que no es podia pas esperar que
metodes que comprenguessin passos tals com la Iligadura de conductes
excretors i la consegiient espera de la degeneracié del pancreas o l'ex-
hauriment de la glandula per maniobres com les abans esmentades po-
guessin ésser emprats en el tractament de milions de diabetics, i aixo
els decidi a cercar altres camins.

El primer dels nous camins assajats per Banting i Best fou també,
no pas idéntic, perd si molt semblant al segon dels dos que havien
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estat suggerits per Ssobolew el 1902 (83). En la introduccié del treball
en qué Banting i Best descriuen pel maig de 1922 els experiments de
la segona etapa del seu treball, comencada el mes de novembre de 1921,
hom pot llegir el que segueix: «Ibrahim (1909) no pogué obtenir proves
conclusives de presencia d'un enzim proteolitic en el pancreas de fetus
humans fins després del quart mes de la vida intrauterina. Carlson (1911)
troba que en gosses proximes al terme de llur gravidesa la pancreatecto-
mia no era seguida de glucostria greu fins després del naixement dels
cadells. La interpretacié més natural de l'experiment de Carlson és
que el pancreas del fetus forneix a la mare la secrecié interna neces-
saria per al metabolisme del sucre. Aquests fets, juntament amb les
proves fornides pels nostres experiments previs, suggeriren la possi-
bilitat que el pancreas fetal pogués éser font d'un extret ric en secre-
cié interna i lliure, pero, dels enzims destructius del suc pancreatic».
En un article sobre historia de la insulina publicat el 1929, Banting (2)
explica textualment: «La primera idea fou d’extreure el pancreas d'ani-
mals nats de poc.» Es a dir, exactament la idea suggerida per Sso-
bolew el 1902. Banting, pero, modifica aquesta idea, ja que immedia-
tament després de les paraules transcrites escrivi: «Semblava raona-
ble de concloure que el pancreas d'un fetus mig desenvolupat pogués
contenir quantitats encara més grans de ceélules insulars... Al mateix
temps sembla raonable de concloure que, atés que la digestié no és
cridada a actuar fins després del naixement de I'animal, en el fetus no
hi hauria pas substancies digestives poderoses. Havent nascut i crescut
en una granja i estant familiaritzat amb la cria de bestiar, jo sabia que
les vaques destinades a produir carn, per tal de fer aquesta més nutri-
tiva eren prenyades abans d’engreixar-les. Per consegiient, als escorxa-
dors hi hauria abundancia de fetus de vedell disponibles. L’endema a les
9 del mati Mr. Best i jo anarem a l'escorxador i n'obtinguérem nou,
de tres a cinc mesos de gestacid.»

El primer extret de pancreas fetal fou preparat pel mateix métode
dels primers extrets de pancreas degenerat. Tant el primer experiment
d’'injeccié d’aquest extret a un gos pancreatectomitzat com molts d’altres
que el seguiren amb extrets semblants donaren resultats tan o més bons
que els millors obtinguts abans amb extrets de pancreas degenerat.
Banting i Best s’adonaren, perd, que també aquest nou cami resultaria
poc practic per a tractar en el futur milions de diabétics humans. Lla-
vors pensaren en la possibilitat que fent una primera extraccié amb
alcohol de graduacié adequada seria possible d’emprar pancreas normal
d’animals adults, molt més facil de trobar en quantitats practicament
ilimitades. L'alcohol eliminaria l'accié pertorbadora dels enzims pan-
creatics i la major part de les proteines, lipids i altres substancies sen-
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se accié antidiabética i possibles causants d’efectes secundaris indesit-
jables. L’extret alcoholic seria després dessecat mitjangant un corrent
d’aire calent o a pressi6 baixa, i el residu sec seria dissolt o suspés o
emulsionat en aigua o en alguna soluci6 salina.

El nou meétode a base d'extraccié inicial amb alcohol fou primer
assajat amb pancreas fetal i dona resultats millors que amb qualsevol
altre dels extrets anteriors. Llavors fou assajat amb pancreas normal
d’animals adults, amb resultats igualment bons. Des de mitjan novem-
bre, Banting i Best dugueren a terme un gran nombre d’experiments as-
sajant diferents concentracions d’alcohol, diferents nivells de pH, dife-
rents diluents aquosos i diferents concentracions finals, i alguna altra
modificacié del meétode d’extracci6é. Una altra vegada assajaren diferents
vies d’administracié i feren nous experiments de control amb extrets de
fetge, melsa, tiroide i timus. També, en la preparacié de pancreas nor-
mal, assajaren 1'ds d’acetona, cloroform i éter en diferents etapes del
procés. D’aquesta manera comprovaren novament l'especificitat de l'ac-
cié antidiabetica dels extrets de pancreas, precisaren alguns factors fa-
vorables per a 'obtencié d’extrets actius de pancreas normal d’animals
adults i eliminaren alguns dels factors adversos. De tot aixo resulta-
ren llargues supervivéncies de gossos pancreatectomitzats, Iliures de
simptomes perceptibles de diabetis mentre no s’interrompia I'adminis-
tracié de quantitats suficients d'extrets actius. Si no era per aquest mo-
tiu, els animals no morien pas de la diabetis, sind que foren sacrificats
per tal d’ésser autopsiats amb I'objecte de verificar si la pancreatectomia
havia estat efectivament total. Aixi fou com una gossa totalment pancrea-
tectomitzada, coneguda amb el nom de Marjorie (fig. 5), visqué 70 dies
des de la pancreatectomia fins a I'autopsia, malgrat haver estat repetida-
ment utilitzada per a experiments amb diferents extrets, alguns del quals
resultaren inactius o poc eficagos, i haver-hi hagut també algunes cur-
tes interrupcions en el tractament.

Banting i Best cregueren finalment arribat el moment d’intentar 1'us
de llur isletin en el tractament de diabétics humans. Amb aquest
objecte, cap a la fi de desembre prepararen un extret de pancreas nor-
mal de bou adult i, després d’haver-lo assajat en animals diabétics per
tal de formar-se alguna idea de la seva poténcia i assegurar-se de 1'ab-
séncia d'efectes secundaris greus, se n'injectaren al brag, subcutania-
ment, I'un a l'altre, petites quantitats. Les injeccions els produiren inflor
i vermellor locals lleugeres i una mica de dolor que trobaren tolerable.

C) ELS PRIMERS MESOS DE LA INSULINOTERAPIA

El primer diabétic huma tractat amb el que encara hom en deia isle-
tin fou Leonard Thompson, de 14 anys, hospitalitzat a 1'Hospital Ge-



Fic. 5. La gossa diabética per pancreactomia anomenada
Marjorie, tractada amb el que llavors en deien isletin.
Aquest tractament la mantingué viva, i la major part del
temps en molt bon estat, durant 70 dies des de la prime-
ra injeccio fins que fou sacrificada per a ¢sser autopsiada.
— Fotogravat del llibre The Story of Insulin (87).



F1G. 6. Leonard Thompson. Primer diabétic huma tractat
amb insulina (vegeu text). — Fotogravat d'un article de
Best (8).
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neral de Toronto en estat molt greu. E1 metge que administra les pri-
meres injeccions fou el Dr. Walter Campbell, i la data de la primera
injecci6 fou el dia 11 de gener de 1922. El resultat d’aquella injeccio
des del punt de vista de les manifestacions quimiques de la diabetis
fou un rapid i considerable descens de la glucémia seguit d’'una minva
aixi mateix considerable de la glucosuria, pero hi hagué reaccidé local
d’inflor, vermellor i dolor tan intensa que obliga a suspendre les injec-
cions fins que estigué llest un nou extret que fou més ben tolerat.
A partir de llavors el malalt millora rapidament des de tots els punts
de vista i visqué en estat forca satisfactori fins que al cap de 10 anys
mori de resultes de lesions rebudes en un accident de moto.

"Des del mateix gener de 1922 comengaren d’ésser tractats altres ma-
lalts amb resultat molt bo quant a la malaltia i a T'estat general, pero
sovint amb reaccions locals massa molestes degudes a impureses dels
extrets, i algunes vegades calia interrompre els tractaments per manca
temporal d’extrets actius les injeccions dels quals fossin tolerables. Aixo
féu que el Dr. J. B. Collip, professor de bioquimica a la Universitat
d’Edmonton, fos encarregat de tractar de trobar la manera d’obtenir
extrets actius lliures d’impureses. Aquest resultat fou aviat aconseguit,
no pas totalment, perd si en mesura suficient per a fer possible el trac-
tament sense reaccions locals ni generals intolerables. Els extrets pre-
parats per Collip foren cada cop menys impurs i més potents per unitat
de volum. Collip troba també una manera facil i relativament precisa
de mesurar la poténcia dels extrets mitjangant assaigs amb conills nor-
mals, cosa que va fer possible d’ajustar els extrets dels diferents lots
successius a una poténcia per centimetre cubic aproximadament unifor-
me. Aquesta poténcia fou, de primer, expressada en el que se'n deien
«unitats conill» o «unitats fisiologiques», les quals foren aviat subdivi-
dides en tres «unitats cliniques». Les actuals unitats internacionals fo-
ren creades molt més tard. Quan Collip intentd de passar a la produc-
ci6 a gran escala, es troba amb greus dificultats i, com que el nombre
de malalts tractats havia augmentat molt, novament hi hagué interrup-
cions del tractament. Justament Ilavors Collip hagué de marxar de To-
ronto per a reincorporar-se al seu lloc a la Universitat d’Edmonton, i la
tasca de continuar millorant la qualitat dels extrets i produir-los en es-
cala relativament gran fou encomanada als «Connaught Laboratories»
de la Universitat de Toronto, amb Best com a director de la produccié
dels extrets, amb la coHaboracié poc després del bioquimic D. S. Scott.
Pel maig de 1922 la produccié d’extrets era ja regular, sense interrup-
cions, i prou abundant perqué al Canada es contessin ja per centenars
els diabetics tractats amb magnifics resultats. En aquell mes de maig,
i per iniciativa del professor Macleod, el nou isletin fou canviat per
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la denominacié insulin, per a nosaltres «insulina». Aquesta nova de-
nominacié fou creada ignorant que una sola lletra la diferenciava de
la denominacié insuline que havia estat proposada per Schifer el 1916
per a la llavors hipotética secrecié interna del pancreas, quan també
aquest autor ignorava que la mateixa denominacié havia estat proposa-
da per Meyer el 1909. Tot aixo fou ampliament conegut només quan el
mateix Schifer ho comenta en un seu llibre publicat 'any 1926 (77).

Poc després la produccié a gran escala als Estats Units fou con-
fiada a I'Eli Lilly Company, d’'Indianapolis, els técnics de la qual, sota
la direcci6 del Dr. G. H. A. Clowes, contribuiren molt a la progressiva
purificacié de la insulina. El Dr. Joslin, de Boston, fou el primer a trac-
tar diabetics amb insulina als Estats Units, comengant el mes d’agost
de 1922. Algunes setmanes després comencaren la preparacié i 'is te-
rapeutic de la insulina a la Gran Bretanya. Al final de setembre fou
preparada insulina en molt petita escala a Barcelona, on fou usada te-
rapéuticament des del dia 4 d’octubre del mateix any 1922 (18). Segons
les dades publicades, la preparacié d'insulina i el seu ts terapeutic en
altres paisos d’Europa comengaren els primers mesos de 1923 (86, pa-
gina 96).

Els fets importants que succeiren durant els primers mesos de 1922
relacionats amb la insulina no es limiten pas al tractament reeixit d’un
nombre creixent de malalts, al millorament progressiu de la qualitat
del nou medicament i a I'augment de la seva produccié. Des que els
primers resultats clinics feren indubtable la importancia practica del
descobriment de Banting i Best, el professor Macleod s’adona de la ne-
cessitat que fossin estudiats a fons nombrosos problemes relacionats
amb la insulina, uns de transcendéncia practica immediata i altres de
significacié cientifica, els quals, ultra llur valor des d’aquest punt de
vista, podrien esdevenir també d’importancia practica. Aixo féu que l'es-
mentat cap del Departament de Fisiologia de la Universitat de Toronto
deixés de banda altres problemes en qué estava interessat i es posés
ell i posés gairebé tots els investigadors del seu Departament, juntament
amb Banting i Best, a treballar sota la seva direccié en diferents pro-
jectes de recerca relacionats amb aspectes clinics, bioquimics i fisiold-
gics de la insulina. Per als aspectes clinics hi hagué una estreta cola-
boracié entre Banting i Best, Collip, els investigadors del Departament
de Fisiologia i els doctors W. R. Campbell, A. A. Fletcher, E. C. Noble
i altres metges del Toronto General Hospital i dos altres hospitals
de Toronto. Els resultats, molt valuosos, d’aquests treballs d’amplia col-
laboracié sota la direccié general de Macleod. afegits als assolits per
Banting i Best mentre treballaren ells dos sols el 1921, feren que el
Premi Nobel de Fisiologia i Medicina del 1923 fos atorgat conjuntament
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a Banting i a Macleod, els quals, noblement, cediren la meitat de les
parts respectives de I'import monetari del premi, el primer a Best i el
segon a Collip.

A les acaballes de l'estiu de 1922 la denominacié «insulin» fou re-
gistrada i els principis fonamentals del metode de preparacié de la in-
sulina foren patentats a nom de la Universitat de Toronto. Aquestes
mesures legals foren preses exclusivament amb la finalitat de protegir
els futurs malalts que haurien d’ésser tractats amb el nou medicament
contra abusos del nom i del métode que poguessin intentar de come-
tre industrials i comerciants poc escrupolosos. Mai ni la Universitat de
Toronto ni els descobridors de la insulina no reberen ni la més petita
quantitat de diners en concepte de drets derivats de I'esmentada pro-
teccié legal. Amb l'objecte de fer efectiva aquesta protecci6, el 1923 la
Universitat de Toronto delega els seus drets a uns «Comites de la In-
sulina» que foren creats a diferents paisos; per exemple, a més d'un
«Insulin Committee of the Governors of the University of Toronto»,
tinc coneixement, concretament, del Comité de la insulina d’Alemanya,
presidit pel professor Oscar Minkowski, i del d’Espanya, presidit pel pro-
fessor August Pi i Sunyer, del qual també formavem part el professor
Jestis Maria Bellido i jo. Aquests Comites concedien gratuitament per-
misos d’as del nom i del metode de preparacié de la insulina a qualse-
vol persona o entitat que sotmetés el seu producte al control bacterio-
logic i farmacologic del Comite, si el resultat dels assaigs practicats
per aquest eren satisfactoris. Quan pocs anys després I"is de la insulina
s’hagué estés per tot el mén i metges i malalts estigueren en situacio
de no poder ja ésser enganyats sobre allo que realment fos insulina,
l'actuacié dels Comiteés de la insulina esdevingué innecessaria i aquells
organismes deixaren practicament d’existir.

L'as clinic de la insulina sera més ampliament comentat en l'acte de
dema a I’Académia de Medicina.
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LA INSULINA EN ELS PEIXOS

JOSEP PLANAS I MESTRES

Departament de Fisiologia Animal.
Facultat de Ciéncies. Universitat de Barcelona.

En el cinquantenari de la descoberta de la insulina que ara comme-
morem, permeteu-me que sotmeti a la vostra consideracié un tema d’en-
docrinologia comparada, estretament vinculat amb aquella descoberta
i, d’altra part, motiu de les meves primeres inquietuds cientifiques.

L’estudi de la insulina en els peixos, concretament en la tonyina, fou
el meu primer treball dut a terme i el seu estudi, anys després, fou
I'objecte de la meva tesi doctoral. Tot seguit aquests estudis foren am-
pliats al pancreas endocri d’altres peixos del mateix grup dels escom-
brids.

Des de la meva estada a la Universitat de Valladolid a partir del 1958,
la meva dedicaci6 a aquest tema hagué d’ésser necessariament reduida,
i noves linies d'investigacié foren obertes amb material més facilment
accessible a les possibilitats del moment.

Aixd no obstant, aquest tema conserva per a mi el mateix atractiu
que tenia al principi per al meu esperit ilusionat amb el seu primer
encontre amb el moén cientific. Es per aixd que, avui, és també un mo-
tiu de satisfaccié per a mi de rememorar aquells dies i aquelles inquie-
tuds en el desinteressat afany de contixer quelcom més sobre el pan-
creas i la insulina en el peixos.

En aquesta comunicacié no pretenc de fer una analisi historica
sobre el pancreas endocri i la insulina en els peixos, sind, en primer
lloc, de fer referéncia als antecedents concrets per a posar en evideéncia
la vinculacié que existeix entre aquest tema i la descoberta de la insu-
lina; en segon lloc, d’exposar de forma resumida la nostra modesta
aportacié, juntament amb una visié dels aspectes actuals que ens ofe-
reix encara l'estudi del pancreas o la insulina en els peixos.
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I. LES PRIMERES DADES SOBRE EL PANCREAS ENDOCRI I LA
INSULINA EN ELS PEIXOS

El pancreas en tots els vertebrats és una glandula mixta, formada
per teixit exocri, que és majoritari, i uns petits enclavaments de teixit
endocri, identificat des del 1869 per Langerhans en el conill, i coneguts
com «illots de Langerhans» des de llavors.

En els peixos ossis o teleostis, aquesta configuracié del pancreas no
¢s general i des de Legouis (1873) hom en distingeixen un petit grup re-
presentat per I'anguila, el congre, la morena, etc., que presenten la dispo-
sici6 classica denominada per aquell autor «pancreas compacte», enfront
de la resta, que tenen una separaci6 entre ambdoés teixits exocrins i endo-
crins. No obstant aixo, hom ha format dues categories dintre aquesta ten-
dencia a la dispersi6 del teixit exocri que hom anomena «pancreas dis-
seminat» i «pancreas diftis». En el «pancreas disseminat», el teixit endo-
cri, que és el que ens interessa especialment aqui, tendeix a reunir-
se i a formar els «illots» que sén macroscopics i corresponen a les
estructures anatomiques citades per Stannius i Brockmann el 1846.
Aquests «corpuscles de Brockmann», com van ésser anomenats durant
molts anys, van ésser equiparats al teixit endocri dels vertebrats supe-
riors per Diamare (6) i Laguesse (13), amb identificacié també dels dos
tipus ceHulars (ceHules A i B) per Massari (1898) i un tercer tipus (ceHu-
les D) per Bowie (3), molt més tard.

La funcié acomplerta pel pancreas endocri, o sigui pels illots en
els peixos, fou també un misteri fins a la descoberta de la insulina.
Aixi, les primeres dades que en tenim sén de Capparelli (5), que
assenyala com l'extirpacié del pancreas va seguida d’'un augment de
I'excreci6 urinaria del sucre, i de Diamare (7), que observa com els
extractes dels illots del rap no tenen cap accié hidrolitica sobre el
mido.

Els estudis iniciats per Banting i Best el 1920 i dirigits pel Prof. Mac-
leod, que conduiren a la descoberta de la insulina, partiren d’una
idea fonamental: la tripsina pancreatica hauria d’explicar els fracassos
en l'obtencié del suposat factor relacionat amb el metabolisme dels
glicids.

Les experiéncies orientades amb aquest principi, obtenint extrets
de pancreas en diferents condicions (degeneracié exocrina per lligada
prévia, esgotament previ del contingut de la tripsina per injeccié de
secretina o excitacié vagal;, pancreas de fetus bovins de 5 mesos, on
la secrecié externa no és encara evident; tractament acid dels extrets
per a inhibir I'acci6é proteolitica de I'enzim) conduiren finalment a re-
sultats favorables,

@
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Aix0 no obstant, la prova directa de la localitzacié d'aquest nou fac-
tor hormonal en el teixit endocri fou feta per Macleod (1922, 1923)
en demostrar com els illots pancreatics de diverses especies de peixos,
formats per teixit endocri exclusivament, produien una accié hipoglu-
cemiant, mentre que els extrets de teixit exocri no tenien cap efecte.

Aquests resultats foren ampliats en altres especies per investigadors
també canadencs (8, 23, 24, 41).

En general, les especies analitzades eren especies comercials (ba-
calla, halibut, hipoglos, rap, etc.) i els rendiments d'insulina oscillaven
entre 15-40 U.L/gr. illot.

McCormick (22) i el mateix Macleod (19) sén els primers autors
que consideren els peixos com una font d'insulina i fan les primeres
consideracions sobre la seva explotacié comercial.

L'obtencié de la insulina de mamifer en forma cristallitzada per
Abel el 1926, fou posteriorment aconseguida del bacalla por Jense (12)
i per Scott (37).

II. INDUSTRIALITZACIO I UTILITZACIO CLINICA DE LA INSULI-
NA DE PEIX

L'aprofitament industrial del peix com a nova font d’insulina fou
suggerit per primera vegada pels investigadors canadencs Macleod (19)
i McCormick (22), i ocupa linterés durant uns quants anys, després
de la descoberta. Aquest interés inicial sorgi per la major senzillesa
en l'obtencié de I'hormona, en tractar, practicament, teixit endocri pur.
Aixd no obstant, quan hom amplia i perfecciona el metode d'ex-
traccié amb alcohol i acid clorhidric en fred, assenyalat per primera
volta per Banting, Best i Collip, hom pogué¢ obtenir bons rendiments
amb pancreas de mamifers procedents dels escorxadors, especialment
bestiar bovi.

El procediment en peixos fou aviat rebutjat per antieconomic, bé
que la matéria primera era llencada, perd la seva recoleccié era molt
laboriosa i requeria un personal més especialitzat. Durant alguns anys
hom no féu res de nou en aquest sentit fins que la segona guerra mun-
dial provoca una penuria en el forniment d’'insulina a Alemanya i al
Jap6, com a conseqiiencia de la reduccié de les importacions de bestiar
bovi i de pancreas aillats, procedents de I’Argentina, especialment. Al
.comencament del decenni dels anys quaranta foren iniciades a Ale-
manya, a U'Institut fiir Meeresforschung de Bremenhaven, les primeres
investigacions per a aprofitar el peix procedent de les pesqueries del
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Mar del Nord, en especial Gadus callarias, Gadus virens, Hippoglos-
sus sp. i Molva molva, M. vulgaris (Brandes, 1954). A partir del 1934
hom obté ja els primers resultats satisfactoris, tant per la puresa del
producte com per la comprovacié del comportament en la clinica hu-
mana, que fan que la firma Heinrich Mack Nachf., d'Illestissen Bay,
exploti comercialment aquesta font, que en les circumstancies ocasio-
nades per la guerra resulta rendable. En el periode entre 1946 i 1948
la produccié és maxima: hom obté anualmente 100 milions d’U.I. d’in-
sulina de bacalla a partir de les 120 tones pescades per any (44). La
normalitzacié de l'economia alemanya féu que esdevingués cada dia
menys rendable aquesta obtencié, en iniciar-se novament la produccié
de les insulines de mamifer, no solament a Alemanya, siné en altres
paisos, en especial Dinamarca (firmes Novo i Leo).

La produccié al Japé tingué el mateix origen, i alli hom va estu-
diar i aprofitar especialment els escombrids a més d’altres espeécies
[Tohyama (39), Nagasawa i Kondo (27), Nogi (28)]. Els escombrids sén,
per llur tonatge anual, el grup que hom pesca en més quantitat en aquell
pais. Tohyama (39) calculen que si fos obtinguda tota la insulina dels
exemplars pescats anualment de les espécies (bonitol, seriola i ba-
calla) hom podria obtenir hormona suficient per a atendre els diabétics
del pais durant 66 anys. Davant unas perspectives tan favorables, és
en aquells anys quan la casa farmacéutica Shimizu llanca al mercat la
insulina del bonitol (Katsuwonus vagans) [Tateno (38)]. Al Japd, con-
trariament a Alemanya, la producci6 d’insulina de peix ha continuat
i s’ha convertir en la font principal per al mercat nacional, del qual co-
breix el 70 %.

Aixo no obstant, sembla que, en circumstancies normals i en paisos
que no tinguin una explotacié tan intensa del mar com és el Japd, la
utilitzacié dels peixos com a font d'insulina no sembla aconsellable.
I, tanmateix, la insulina de peix pot ésser cada dia més utilitzada
com un element d’investigacié de gran intereés en diferents punts que
té plantejada la problematica endocrinologica del pancreas, com és
ara: l'estructura i la biosintesi; I'espectre d’acci6 i l'especificat d’espe-
cie; les resisténcies immunoldgiques i el canvi d'insulines d’origens
zoologics diferents, etc.

La utilitzacié en clinica humana de la insulina de peix es mostra
favorable des dels primers treballs duts a terme al Canada. Posterior-
ment, i com a conseqiiencia de l'obtencié de tipus industrials a Ale-
manya i al Japé, hom porta a cap diferents investigacions a ambdés
paisos, com recull Zeile (44) per al primer.

La insulina de peix mostra els efectes fonamentals i propis de to-
tes les insulines de mamifers i és tolerada sense dificultat pels pa-
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cients. A pesar d’aquesta uniformitat d'accié general, es demostra que
I’espectre d’accié és diferent. Aixi, per exemple, s'observa que l'efecte
és més retardat i durador [Zeile (44)], la qual cosa és ja de fet avan-
tatjosa.

Les insulines de peix poden tenir un nou valor terapcutic en el
tractament de diabetis amb resisténcia deguda a anticossos antiinsuli-
na, car ¢és demostrat que les reaccions immunologiques encreuades en-
tre aquestes insulines i els anticossos humans envers insulines de ma-
mifers son molt débils [Yalow i Berson (43)].

III. ELS NOSTRES TREBALLS EN ELS ESCOMBRIDS

El 1951, fou iniciat I'estudi de la insulina en la tonyina per indicacié
del Prof. Garcia del Cid, que coneixia l'interés del Consorcio Nacional
Almadrabero a buscar l'aprofitament maxim d'aquesta especie. Altres
visceres, com el fetge, ja eran emprades per la industria farmaccutica
par a l'obtencié de vitamina A.

Durant tres anys (1952 a 1955) hom estudia la tonyina que es pes-
cava a l'almadrava de «Cap de Terme» existent, en aquell temps, prop
de I'Ametlla de Mar (Tarragona). Els anys 1955 a 1958 fou prosseguit
I'estudi en la tonyina atlantica i amb el bonitol del Nord o albacora.
Posteriorment, hom ha portat a cap estudis de tipus principalment mi-
croscopics sobre el pancreas dels escombrids, perd aquesta linia d'in-
vestigacié resta a segon terme perque em veig obligat a obrir nous camps
de recerques m¢s avinents a la meva nova adreca.

Els resultats dels nostres estudis sobre aquesta qiiestié foren ob-
jecte de publicacions que aparegueren oportunament, i que intentarem
ara de resumir.

1) Insulina.

Tonyina, Thunnus thynnus, L.

Els antecedents sobre la insulina en els peixos ja han estat exposats
inicialment, i, pel que fa a l'especie escollida (Thunnus thynnus, L.), hom
tenia dades en la bibliografia a aquest respecte, bé que hom tenia co-
neixements de la localitzacié d’illots i rendiment d’insulina amb altres
espécies pertanyents al grup dels tannids [Tohyama (39), Nagasawa i
Kondo (27)]. Els aspectes histologics, pero, havien estat iniciats per al-
tres autors simultaniament als nostres [Lepori (15, 16); Vallmitjana i
Gadea (40)].



34 J. PLANAS I MESTRES

Hom pogué determinar la situacié anatomica exacta dels principals
illots endocrins, aixi com llur riquesa insulinica, igual que les caracte-
ristiques biologiques més elementals, i els primers resultats foren pu-
blicats el 1955 [Planas (29)]. El rendiment amb insulina fou gran: os-
cilla, en els diferents extrets obtinguts, entre 140-196 U.L./g illots. Aquest
alt rendiment, que destaca fortament dels obtinguts en els pancreas
de mamifers (2 U.I./g pancreas), és similar als citats per a altres peixos
del grup dels tannids [Tohyama (39)].

El métode d’extraccié d’insulina emprat, utilitzat després en els al-
tres estudis per la seva senzillesa, fou el de Dudley (1924), i el mate-
rial era submergit en la solucié d'acid picric immediatament de pes-
cats i desviscerats els peixos. Aquest procediment conservava el ma-
terial i precipitava in situ la insulina, de manera que sense cap altra
precaucié podia prosseguir I'extraccio en el laboratori, encara que pas-
sessin alguns dies després de l'obtencié del material. El preparat
d’insulina, un cop convertit en clorhidrat i purificat, era valorat segons
el seu efecte hipoglucemiant en conills, enfront de mostres d'insulina
cristallitzada Novo seguint el metode de Marks (21).

Aquesta pauta d’extraccié i valoracié dels preparats insulinics fou
també utilitzada en tots els altres treballs.

Els valors d’insulina obtinguts en els exemplars mediterranis de
talles petites (20-50 kg de pes) ens van suggerir la conveniéncia d’ana-
litzar les tonyines atlantiques, especialment obtingudes en les almadra-
ves andaluses, a fi d'apreciar-ne els rendiments. Per tal motiu ens tras-
lladarem a Barbate (Cadis), on recollirem dades biometriques i illots
endocrins per a portar a terme les extraccions. Els resultats obtinguts
[Planas (32)] ens permeteren d’observar, en general, un menor rendi-
ment en insulina (110-140 U.L./g illots) que en la tonyina mediterra-
nia. Aquesta diferéncia és atribuida a 'estat de conservacié del material,
car aci, per les particulars condicions de pesca, extréiem els illots i els
submergiem en acid picric 3 hores després de la mort dels peixos, i
I'obtencié de la insulina fou feta després de 15 dies, com a minim, de
restar en aquella solucid.

En aquest treball, hom comprovara com els rendiments dels dos
illots principals, que hem anomenat A; i B,, sén diferents, i sén 110 i
146 U.L./g, respectivament.

Uns estudis histologics posteriors [Planas i Garcia (35)], aplicant
la tecnica de tincié de Gomori (hematoxilina cromica-floxina), ens mos-
traren com precisament en els illots A, les céHules beta, productores
d’insulina, sén el 20 % enfront del 80 % que presenten les alfa, mentre
que en els illots B, els percentatges sén, respectivament, 36 + 3 %
i64 + 4 %,
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La relacié que hi ha entre el pes dels illots principals i el pes, la
talla i la longitud corporal, el pes del fetge, ha estat realitzada amb
66 exemplars (45 mascles i 21 femelles) [Balcells i Planas (2)], i hom
ha trobat un pes mitja d’illots de 1.218 -+ 38 mg.

La relacié illots/llargada peix, i illots/pes corporal creix fins a uns
valors que corresponen a 190 cm i a 120 kg respectivament, per a de-
créixer tot seguit. El contingut en teixit pancreatic endocri per tona ha
estat en aquest lot de 9,05 g illots/Tm peix, amb un pes i amb una lon-
gitud mitjans de 127,8 kg i 198 cm. En els valors critics de 190 cm i
120 cm hom calcula un rendiment d’11 g illots per tona.

Aquesta relacié haura d’ésser incrementada quan es tracti d’exemplars
que tornin dels llocs de reproduccio, dits «de revés», car sén de menor
pes perque presenten les gonades buides.

El rendiment amb insulina, per tona, oscillava entre 1500-1900 U.I.

Bonitol del Nord. Germo alalunga, Gml.

Aquesta espeécie, de distribucié universal com I'anterior, ha estat ja
objecte d’estudi en aquest sentit per autors japonesos [Nagasawa i
Kondo (27)], que assenyalaren una riquesa insulinica de 160 U.L/g
illots.

L’interes d’analitzar aquesta espeécie era per a nosaltres gran, car
el tonatge anual és molt més gran que la tonyina, i ens interessava de
comprovar amb el mateix metode d’extraccié que l'utilitzat amb 1'espe-
cie precedent.

Els continguts en insulina obtinguts per nosaltres foren de 148-162
U.I./g illots, que coincideixen amb els autors japonesos.

Hom ha trobat també diferents illots en aquesta especie; pero, a cau-
sa de la seva menor talla, solament n’ha estat extirpat l'equivalent a
Iillot B, de la tonyina. Ha estat trobada (Balcells i Planas, 1958) una
relacié entre el pes de l'illot i el pes corporal o talla, i hom ha calculat
aquesta relacid, que correspon a l'equacio:

Pes illot = 66 x 107 x Pes total

El rendiment d'illots per tona és de 13 g/Tm en el lot estudiat, i
hom considera que amb talles superiors pot arribar a 14 g/Tm. Expres-
sat el rendiment amb insulina, déna valors de 2.200 U.L./Tm peix, que
esta també d’acord amb els autors japonesos (Nagasawa i Kondo, 1942).

El volum de pesca a ’Estat espanyol amb referéncia als principals es-
combrids (tinnids i bonitols) fou analitzat utilitzant les estadistiques
de pesca corresponents al decenni 1946-1955. Aquest estudi compren-
gué l'analisi individual de les diferents espécies i de les regions mari-
times [Planas i Balcells (2)]. Les possibilitats d’utilitzacié de la pesca
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dels escombrids en el nostre pais foren considerades en una publi-
cacié a part [Planas Mestres (31)], on es relacionen els rendiments
d’illots per tona de pesca amb la riquesa insulinica en cada espécie i el
seu volum anual de pesca.

La utilitzaci6 de la pesca de tonyina i bonitol, amb valors mitjans
sobre 10 anys d’observacio, d’11.770 Tm i 14.000 Tm anuals, podria ésser
de 45,6 milions d'U.I. per any.

L'aprofitament conjunt amb els altres escombrids amb unes 37.850
tones meétriques podria representar uns 64,5 milions d'UJI. Aquesta
quantitat permetria de tractar més de 8.000 diabétics I'any.

2) Glucagon.

La segona hormona pancreatica, produida per les c¢Hules alfa, es
posa en evidencia pel seu efecte hiperglucemiant i acompanya i impu-
rifica la insulina.

Els primers resultats citats en aquest respecte han estat, al nostre
entendre, els d’Audy i Kerly (1) en extrets d'illots de rap (Lophius
piscalarius) i els de Mialhe (26) amb illots de bonitol (Thunnus germo)
i els de Malandra i Mosca (20) en illots de Scorpaena scropha.

Els nostres primers estudis sobre aquesta hormona foren duts a ter-
me conjuntament amb els treballs sobre la insulina. Hi observarem
la preséncia de glucagon, tant en els extrets insulinics de la tonyina
[Planas i Lluch (33)] com en el bonitol [Lluch i Planas (17), i Pla-
nas (30)]. La inactivacié de la insulina per efecte de KOH a 37° permet
d’apreciar un efecte hiperglucemiant en el conil durant els primers
15 minuts després de la injeccié. La incubacié dels extrets amb potassa
a 100° fa desaparcixer també aquesta activitat.

Ha estat valorat el contingut en glucagon dels extrets insulinics
inactivats a 37° C en comparar la seva accié amb l'efecte hipergluce-
miant en conills d'unes mostres patré de glucagon Lilly (Indianapolis).

Hem trobat una riquesa de glucagon que equival a 1,5 i 1,4 mg glu-
cagon/g illots, per a la tonyina i per al bonitol, respectivament. La
relacié entre ambdues hormones ha estat de 10 pg glucagon/U.I. insu-
lina en la primera especie citada i 3,5 pg glucagon/U.L insulina en la
segona.

Aquesta valoracié quantitativa del contingut en glucagon dels illots
de peixos ha estat la primera que hom ha donat. Igualment, han estat poc
nombroses les cites sobre aquesta hormona, pero cal destacar els tre-
balls de Falkmer (10) en Cotfus scorpius i com els estudis fisiologics
encreuats entre diferents vertebrats demostren una notable especificitat



LA INSULINA EN ELS PEIXOS 37

d’especie. Per a fixar el paper fisiologic d’aquesta hormona en els pei-
x0s, no tenim tampoc dades suficients. No obstant aixd, el fet de la seva
especificitat d'especie ofereix un nou camp d’investigaci6, relacionant
Pestructura molecular i la funcié biologica, la qual cosa, a més del seu
valor intrinsec, pot donar llum al coneixement del mecanisme d'accid.

3) El pancreas endocri en els escombrids.

Una de les nostres tltimes aportacions a l'estudi del pancreas endo-
cri en els peixos ha estat el treball dut a terme sobre altre especies d'es-
combrids (Planas, Carreras i Bosque, 1968). Hom hi analitza des d'un
punt de vista anatomic i histologic el pancreas endocri en 5 especies d’es-
combrids, com és ara: Scomber scombrus, L.; S. colias Gml.; Enthynnus
alleteratus, Raf.; E. pelamys, L. i Germo alalunga, Gml. Amb aquestes
dades, juntament amb les obtingudes en aquesta ultima especie [Pla-
nas (30)] i en la tonyina [Planas i Garcia (35)] podem donar ja una
visié completa del grup dels escombrids en aquest aspecte.

L'estudi comparat sobre l'anatomia del pancreas i visceral en ge-
neral, aixi com l’estructura i la composicié citologica dels illots, en
aquestes espécies mostren clarament la distincié de tres tipus (tunnids,
katsuwonids i escombrids) que coincideixen en les tres divisions taxo-
nomiques que certs autors fan del grup primitiu. Es curids d'assenyalar
com aquestes tres subdivisions es presenten també quan hom analitza el
rendiment amb insulina [Planas (31)], car els géneres Thunnus i Germo
sén els més rics (150-192 U.L /g illots); els géneres Enthynnus i Katsu-
wonus tenen un rendiment de 130 U.L/g illots, mentre que el génere
Scombrus és el menys ric (80-90 U.I./g illots).

4) Epileg.

L'estudi del pancreas endocri en els peixos i de les seves substancies
hormonals és, al nostre entendre, una giiestié oberta a noves i variades
investigacions.

Les dades que en tenim fins avui, especialment les obtingudes els
ultims quinze anys [Eppel (9)] ens fan comprendre que aquesta linia
d’investigacié no ha perdut gens ni mica d’intergs, siné que, al contrari,
el manté viu i supera l'efecte de les modes cientifiques també existents.

Els estudis, inicialment anatomics i descriptius, han deixat pas a
d’altres més bioquimics i fisiologics on han estat descoberts, darrera-
ment, fets inesperats, com ¢és ara les especificitats d’especie o els espec-
tres d’accié diferents de les insulines de diferents origens zoologics
[Falkmer i Wilson (11)], i la seva preséncia en els animals invertebrats
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[Wilson i Falkmer (42)], que auguren resultats molt interessants, no
sols per a la ciéncia pura com pot ésser 'Endocrinologia Comparada o
la Fisiologia Animal, siné també per a llur aplicacié en la Clinica hu-
mana.
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DEFENSA 1 ELOGI DE LA INSULINA

A. VALLS I ROVIRA

Cap del Servei de Diabetis i Nutricid de I'Institut Policlinic
de Barcelona.

El 1921, ara fa 50 anys, quan Banting i Best anunciaren al mén llur
gran descobriment, poc podia hom pensar en la transcendéncia que tin-
dria per a la humanitat. El descobriment de la insulina tingué lloc en
el petit laboratori que Macleod havia deixat a Banting després d'una
gran insisténcia per part d’aquest, amb una dotacié de deu gossos i un
ajudant que era Charles Best, el qual havia acabat els seus estudis de
quimica i preparava la seva tesi de fisiologia.

La vida del diabétic abans del descobriment de Banting i Best era
curta, molt curta: ho era més, com més jove era el malalt. Linica ma-
nera de cercar una compensacié en el seu metabolisme era de reduir
els principis immediats de l'alimentacio.

Aix0 era la causa d'una depauperacié tan gran del malalt que a la Cli-
nica d’Alen hi havia unes sales que en deien de les «momies vivents».

Aquesta manca en la ingesta de proteines, hidrats de carboni i grei-
xos duia el malalt a un greu estat de desnutricié amb els perills de mol-
tes complicacions, de les quals, una de les més temudes, i de les més
greus, era el coma diabetic. No parlem ja de les infeccions generals com
les septiceémies, per diferentes germens, estafilococs, estreptococs, pneu-
mococs, que duien els malalts a la mort en pocs dies.

L’antrax, la tuberculosi pulmonar, la renal, l'osteomielitis, les gan-
grenes en tots els seus aspectes, les ceMulitis i encara d’altres compli-
cacions feien més greu el tractament del trastorn metabolic d’aquests
pacients amb 'exitus gairebé sempre.

Banting i Best comencaren els treballs que els menaren al descobri-
men de la insulina que ells anomenaren primer isletina per haver-la
obtinguda dels illots de Langerhans, del pancreas.
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Aix0 no obstant, ja abans d’ells s’havien fet una serie de recerques
i proves diverses per part de molts autors. Cal recordar aci entre ells
els treballs de Zuelzer a Alemanya entre 1907-1909 i Gley a Franca en-
tre 1905-1922.

Aquests dos investigadors obtingueren un preparat que feia desapa-
reixer els simptomes provocats per la pancreatectomia total en els
gOSS0s.

També I'any 1921 Nicolas Paulesco publica uns treballs comengats
el 1915 en els quals explicava que acenseguia disminuir simultaniament
la glucosuria i la glucémia injectant per via intravenosa un extret aquoés
de pancreas a uns gossos que havia privat del pancreas. Anomena pan-
cresina aquest producte.

Els treballs d’aquest autor van passar gairebé ignorats, segurament
perque coincidiren amb la primera guerra mundial.

A partir de tots els treballs esmentats, molts autors es llancaren a
I'obtencié d'extrets pancreatics, perd sense exit. Aquestes falles eren
degudes a molts motius, entre els quals els segiients:

a) La via d’administracié; 1'oral i fins i tot la rectal eren inefectives.

b) La manca de puresa dels preparats, que provocaven xocs molt
greus quan eren administrats.

c¢) La poca concentracié d'insulina que contenien, la qual cosa obli-
gava a administrar-ne grans quantitats per tal d’aconseguir un efecte
positiu.

Tot aixo fou causa d'un estudi acurat, i després de nombrosos tre-
balls per a obtenir un preparat que pogués ésser emprat en la clinica,
aprofitant el que Banting i Best havien descobert, i que no provoqués
trastorns i fos efectiu, hom empra primer pancreas de fetus de vedella
en els quals no es produien enzims proteolitics fins al cap de quatre me-
sos. Per0d aquest procediment era poc practic, ja que la gran quantitat
de pancreas necessari no era a l'abast dels investigadors. Llavors, amb
diferents meétodes d'obtencid, Zuelzer, Scott i Fisher pogueren obtenir,
a partir de pancreas de vedelles adultes, aquest preparat.

En feien l'extraccié amb alcohol acidulat, no pas amb el liquid de
Ringer. Aixi restaren eficacia a l'accié proteolitica del pancreas.

Un cop obtingut el preparat, hom féu la prova definitiva en un dia-
bétic jove a 'Hospital de Toronto, en el qual aconseguiren de reduir la
glucémia en un 25 %.

Hi havia ja, doncs, una prova de l'accié eficac de I'hormona pan-
creatica o insulina.

Calia aleshores posar-la a l'abast dels pacients diabetics i ho acon-
seguiren cercant el concurs de J. B. Collip, dega de la Facultat de Cién-
cies Mediques de la Universitat Western (Ontario), famds pels seus tre-
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balls sobre quimica endocrinologica, el qual pogué trobar el metode
per a obtenir la insulina en quantitat suficient per a ésser usada en
clinica.

Faltava, pero, encara, per a entendre’ns, una dosificaciéo d’aquesta
hormona, ja que la seva administracio donava a vegades lloc a una
série d’accidents mortals en algun malalt, amb uns quadres clinics carac-
teritzats per suors, tremolors, diplopies, trastorns psiquics, taquicardia
i fam intensa, que podia arribar a la bulimia; se’n seguia pérdua de la
consciéncia i coma final molt seriés. Era el que hom anomenava hipo-
glucémia, o sigui falta de glucosa a I'organisme.

Fou, doncs, cercada la seva dosificacié en wunitats, treballs en els
quals intervingué decisivament la gran experiéncia de Ch. Best.

Per donar un valor objectiu i definir la unitat, fou acceptada com
a unitat internacional la quantitat minima de cada preparacié d’insuli-
na, que, assajada en diferents animals normals i subjectes diabetics,
donava lloc als mateixos resultats que una certa quantitat determinada
d’una certa mostra standard d’insulina extremament pura, que havia
estat produida i distribuida pel «Medical Research Council» de Londres,
per encarrec del Comite de Sanitat de la Societat de les Nacions.

Fins aci calia fer aquest petit recull historic de com i quan fou des-
coberta la insulina per a poder ésser usada en clinica.

Al comeng del seu uis, hom funda grans esperances que guariria la
diabetis en els pacients que la patien, pero després hem vist que no era
sin6 una gran ajuda i que el principi fonamental del tractament encara
avui dia és el régim, tal com es troben els nostres coneixements sobre
aquesta malaltia.

Aquest ha d’ésser ajustat per a cada malalt, jove o vell, pobre o
ric, per a la classe de feina que ha de fer i sobretot per si té complica-
cions o no; i, aixi, haura d’ésser més o menys ric en hidrats de carboni,
proteines i greixos.

Per tant, en el tractament no n’hi ha prou amb la insulina; cal
ajustar totes dues coses: regim i medicaci6.

‘Aixd permetra una vida més llarga i més normal al pacient, perd
el fet d’allargar-li la vida fara que, a molts d’aquests pacients, els vagin
sortint una série de complicacions propies de la malaltia i que erronia-
ment son atribuides a la insulina per molts clinics, angidlegs, oftalmo-
legs, etc.

Aquestes complicacions es donen a diferents nivells: retina, corona-
ries, extremitats, centres nerviosos centrals o periféerics.

També en el diabétic més ben tractat poden apareixer aquestes com-
plicacions per molt que hom en vigili la normoglucémia, no solament ba-
sal, sin6 postprandial, amb glucostiria 0 amb petites quantitats de glu-
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cosa en orina que sén acceptades en la clinica corrent com una bona
compensacio.

Hi ha malalts que desconeixen la propia diabetis; és una compli-
caci6 el que els fa consultar el metge, que és qui els posa en coneixe-
ment de la malaltia; per tant, és evident que aquests pacients no han
pres mai insulina.

Més encara: tots sabem i ja podem parlar d'una certa experiéncia
en el tractament del diabetic per comprimits per via oral, que sén de
l'ordre de les tolbutamides, de les carbamides, de les guanidines, de les
glibencamides i de les biguanides. Doncs bé, aquests pacients tenen
també les mateixes complicacions que els malalts tractats amb insulina.

Per tant, no han d’ésser atribuides a aquesta hormona les lesions
que son propies de l'evolucié de la malaltia, ja que avui els malalts
viuen més, i aixi podem veure les grans arteriosclerosis de grans i pe-
tits vasos, trombosis arterials i venoses, aneurismes, pneumopaties, etc.

Hagedorn descobri una classe d'insulina que anomena Protamina
Zinc i que teodricament consistia a posar en l'organisme una determinada
dosi d'insulina perque la seva absorcié fes una corba que es perllongués
unes quantes hores, i aixi hom estalviava al malalt el nombre de pun-
xades. Aixd no va pas bé a tothom, com tampoc en els moments greus
o d’aguditzacié de la malaltia en qué cal emprar la insulina normal.
Només una gran practica i un coneixement de la malaltia fan que en
aquests moments els pacients puguin ésser tractats amb aquestes in-
sulines diguem-ne retardades.

També Dillitei de Minneapolis ha practicat uns 20 empelts de pan-
creas i I'exit no ha estat gaire afalagador.

Com a final, dues coses: una d’elles, una bonica anécdota que expli-
cava el gran Joslin per defensar la utilitat de la insulina.

Ir. Cal emprar la insulina sense por si se’n fa una bona dosificacié,
juntament amb el régim, en tots aquells pacients joves o bé insulino-
prius.

2n. L’anécdota és la segiient: Deia que, en el jardi de la seva cli-
nica, prenia el sol un vellet diabétic que vivia gracies a les dosis d'in-
sulina que 1i administraven.

Llavors s’acosta un vailet en un estany que hi havia al jardi i hi
caigué dins. Quan era a punt d’ofegar-se, el vellet es llanca dins I'estany
i en tragué el vailet.

Joslin digué: «Vegeu com la insulina ha salvat dues vides.»



ACTUALITZACIO DEL TRACTAMENT MEDICAMENTOS
DE LA DIABETIS MEL-LITUS
PERE CAMPS I JUNCOSA

Cap dél Servei de Medicina interna i d’Endocrinologia
de I'Institut Policlinic de Barcelona.

Lema: Actualitzar no vol dir arraconar o suprimir
un passat efica¢ per quelcom nou i incert.

L’actualitzacié6 d'un tractament comporta aprofitar les bases tera-
péutiques ja de temps instituides i que sén valides: primer, per la
seva provada eficacia, que les fa quasi insubstituibles; segon, perque,
en el transcurs del temps en qué s’han emprat, totes les modificacions
que s’hi han fet han hagut d’ésser quasi del tot suprimides per a tor-
nar al seu primitiu modul, que ¢és el que de fet ateny el seu objectiu
terapeutic.

En el tractament de la malaltia diabética, sigui la que sigui la for-
ma de manifestar-se, segons el substrat particular de cadascun dels
grups en quée se subdivideix, hi ha una base inamovible que és el con-
trol cenyit i constant de l'aportacio alimentaria, tant de manera quali-
tativa com quantitativa. Aquesta base no ha canviat mai. La fallida
estrepitosa dels régims lliures i poc controlats porta a desastres aguts
en els diabétics insulinodependents i a fracas cronic en la compensacié
en diabetics dits d'aparicié tardana, de contraregulacié o dependents
dels tractaments amb hipoglucemiants orals. Certament, doncs, la meva
posicié actual en el tractament de la diabetis és tractar-los, quant a
dieta, amb un régim fix i estrictament mesurat i equilibrat quant a con-
tingut de principis immediats. Es la mateixa de fa 45 anys, quan vaig
comencgar els meus contactes amb la malaltia diabética sota el mes-
tratge del doctor Carrasco, promotor de l'estudi de la diabetis a casa
nostra.

Cada pacient i cada situacié exigeixen l'adequacié de l'aportacié ca-
lorica a les necessitats del moment en qué es troba, la qual cosa vol
dir que el diabetoleg ha de calcular la quantitat i escollir la qualitat
dels aliments segons aquestes necessitats, i no deixar mai a 'albir d’unes
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mesures convencionals, que no son mai fixes, un ingrés variable de prin-
cipis alimentaris que tampoc no sén realment aprofitats pel metabo-
lisme precari del diabeétic, que necessita que la fallida del seu meta-
bolisme sigui compensada en el seu desequilibri per una dosi prefixada
de medicacid, insulina o droga, que és administrada a unes dosis condi-
cionades per cada periode d’observacio. Dit aixo, passarem a puntualit-
zar, €s a dir, a actualitzar, el tractament medicamentos.

No vaig a parlar d'insulina encara que sigui ’homenatjada d’aques-
tes jornades, perque a bastament n’han parlat o en parlaran els altres.
Només confirmaré el que ja sabeu: que és I'inica medicacié eficag en
els diabetics insulinodependents, diabetis juvenil o fragil i en totes les
altres formes, quan hi ha: infeccid, actes quirtrgics, cetoacidosi latent
o manifesta i embaras; i cal no emprar-la «en principi», en els diabetics
de la maduresa, obesos o senzillament amb sobrepés, si no tenen les
complicacions que acabem d’esmentar, en les quals n’és imprescindi-
ble I'ts.

HIPOGLUCEMIANTS ORALS

El 1942, Jambon observa accidents hipoglucémics en malalts afectats
d’infeccions i tractats amb sulfamides. Tot seguit Louvati¢res féu 1'ex-
perimentacié de l'accid antidiabetica d'aquests farmacs. El 1955, Fran-
ke i Fuchs en donaren a coneixer els primers resultats en terapéutica
clinica humana. D’aleshores en¢a hom pot dir que el cami recorregut
és espectacular, especialment per la seva problematica, cada vegada més
complexa, perd ensems cada vegada més ben interpretada gracies a la
bioquimica molecular i a la microscopia electronica, que ens aclareixen
tants i tants d'interrogants de la fisiopatologia intima de la diabetis i
ens donen un cami segur per a l'aplicacié terapéutica racional de la
malaltia.

Els antidiabétics orals o de sintesi pertanyen a dos estaments qui-
mics ben coneguts, el de les sulfonilurees i el de les biguanides. Cada
un té¢ un mecanisme d'accié distint. Totes les sulfonilurees estan empa-
rentades amb la carbutamida. Un canvi en l'anell benzénic substituint
un grup metil per un grup aminic produeix la tolbutamida. Substituint
el grup metil per un atom de clor, en el dit anell benzénic, déna la
clorpropamida. Ulteriors modificacions més complexes de la férmula
de la carbutamida han donat la metahexamida, 1'acetohexamida, la to-
lazamida i la glibenclamida. Tots aquests productes sén molt semblants
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en llur mecanisme d’accié. Ha estat demostrat que sén betacitotrops, o
sigui que actuen sobre les céHules beta de l'illot de Langerhans. L'ad-
ministracié de sulfamides hipoglucemiants va seguida. d’una forta des-
granulacié de les ceHules beta que és més marcada en les celules que
hi ha al voltant dels vasos sanguinis, com ha demostrat Lacy amb mi-
croscopia electronica, desgranulacié que provoca un pas d'insulina al tor-
rent circulatori, demostrat pel fet que, en el gos tractat amb sulfamides,
la sang eferent del pancreas té un augment de l'activitat insulinica; i en
persones normals, després de 'administracié de les mateixes sulfamides
hipoglucemiants, hi ha un augment d'insulincmia a la sang periferica,
detectat pel méetode immunobiologic de Yalow. No se sap, pero, fins a
quin punt la insulina que passa a la sang és inactiva, o sigui proinsulina.
Darrerament, hom pensa que aquesta accié d'estimul directe sobre la
ctHula beta es fa a través del sistema adenilciclasa o segon missatger,
I’AMP ciclic. Recentment Louvatiéres, en l'animal d’experimentaci6, in-
jectant glibenclamida a la vena, troba que l'acci6 hipoglucemiant persis-
teix fins al cap de 18 hores i que quan és administrada per boca la inten-
sitat d’accié maxima és al cap de 4 hores, i hom troba valors d’insuline-
mia 5 vegades més alts que abans de l'administracié, que persisteixen
fins 24 hores després, amb valors dobles de I'inicial. L'any 1956, Houssay,
Schambye i Best, i contemporaniament i independentment Rodriguez
Mifién, han trobat que en els gossos alexanics o pancreatectomitzats les
sulfonamides potenciaven I'accié hipoglucemiant de la insulina exogena.
Hom ha demostrat també que la tolbutamida provoca potencials d’accio
en les ceélules beta, cosa que fa pensar en l'existeéncia d'un efecte selec-
tiu sobre la permeabilitat de la membrana celular. L'accié betacitotro-
pica persisteix, segons Louvatitres, un temps forca llarg (mesos) després
de suspendre la medicaci6, ja que per l'acci6é de les sulfonamides hom
aconsegueix hiperplasia i fins i tot neoformacié dels illots; que no su-
posa una guaricié de la diabetis, potser per ineficacia funcional o perque
la insulina que segreguen no sigui apta per a ésser activada.

La carbutamida, que fou la sulfonamida usada primerament, ja quasi
s’ha perdut en el record. La tolbutamida és usada fa molt de temps,
amb el minim d’efectes colaterals indesitjables. Hom la presenta en
comprimits de 0,5 g, i la dosi diaria és de 0,5 a 3 g fraccionada en dues
o tres vegades. Si no respon a la dosi de 3 g ha d’ésser suprimida. Els
efectes collaterals apareixen en un 3,2 % segons Donovan i son erite-
mes urticants i picor.

La cetohexamida ¢és una sulfonilurea d’accié efectiva intermedia,
més potent que la tolbutamida. Hom la presenta en forma de comprimits
de 200 mg, i la dosi diaria és entre 500 i 1.500 mg; usualment hom la
déna en dosis repartides, perd darrerament sembla més efectiva en una
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sola presa de 600 mg i al mati, o bé repartida en dues preses si la dosi
¢s superior. Els efectes collaterals sén semblants als de la tolbutamida.

La tolazamida ¢s la proxima superior en linia de poténcia. El maxim
descens de la glucemia és a les quatre o sis hores d’administrada. Hom
la presenta en tauletes de 100 i 250 mg; la dosi diaria recomanada és de
100 a 1.000 mg, fins a 500 mg en una sola dosi, i repartida si és superior.

La clorpropamida és prop de cinc vegades més potent que la tol-
butamida i almenys té quatre vegades més de durada d’efectivitat, pero
potencialment és més toxica, sobretot si el fetge esta préviament tarat.
Es presenta en pastilles de 100 i 250 mg; com que té llarga vida
mitjana pot donar-se una vegada el dia, al mati, a dosi de 100 a 500 mg.
Les dosis superiors a 500 mg no son aconsellables. La incidéncia
d'efectes indesitjables es presenta en un 8 % dels casos tractats. Poden
ésser ictericia colostatica, picors, urticaria, afeccions del moll del ossos i
ocasionalment hipoglucemies severes, que es poden produir fins i tot
amb les dosis correntment usades. Els efectes colaterals es veuen rara-
ment si el pacient és curosament seleccionat i amb bona funcié hepa-
tica i renal. Es convenient de no usar-les en els vells. Un efecte colla-
teral molt freqiient és I'efecte antabus, que, si bé és de poca durada, en
segons quins pacients ¢s constant i obliga a suprimir totalment l’al-
cohol; per aquest fet pot ésser aconsellable de susbtituir la clorpro-
pamida per un altre derivat de sulfonilurea.

La glibenclamida, la darrerament descoberta i la més potent de to-
tes, es presenta en comprimits de 5 mg. Hom comenga el tractament
amb una dosi tinica de dos i mig mg a cinc mg, i cal augmentar-la 2,5 mg
diaris setmanalment fins a una dosi maxima de 15 mg per dia, que hom
doéna aleshores fraccionada. No té gairebé accions secundaries a aques-
tes dosis.

Tenen indicacié preferent per al tractament amb sulfonilurees totes
les diabetis de comen¢ament tarda o de la maduresa, en pacients poc
obesos, o sigui de lleuger sobrepés, pes normal o baix. En aquests, hom
obté resultats satisfactoris en un 80 % dels casos, perd acompanyades
sempre d'una dieta hipocalorica, i cal prescriure-les sempre que aquesta
sola (Ia dieta hipocalorica) hagi demostrat que és insuficient per a la
compensacio. Les dosis necessaries per a assolir-la han d’ésser tempteja-
des en cada cas. Obtinguda la dita compensacié, es manté la mateixa
dosi durant un periode llarg, entre tres i sis mesos, controlant de tant
en tant la glucémia en deju i al cap de tres hores i mitja després de men-
jar, i variant la dosi, si és necessari, fins a trobar la dosi minima eficac.
Passat aquest temps podem, en els casos Optims, passar periodes de su-
pressio de la droga o, si el cas era de poca intensitat, decidir-ne la su-
pressio definitiva. Hom considera assolit un control perfecte quan la
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glucémia en deju no passa de 110 mg %, al cap de dues hores ultrapassa
els 130 mg % i després de tres hores és inferior a 110 mg % (s’entenen
aquestes xifres de glucemia vera).

Hom pot, perd, observar fallides en el tractament. Si el bon control
no és obtingut a les primeres quatre setmanes de medicacio, cal consi-
derar-ho un fracas primari; cal canviar el tractament. Si el pacient res-
pon inicialment bé i el control satisfactori es manté durant un temps meés
o menys llarg, pero de sobte, o gradualment, falla, aleshores parlem de
fracas secundari. Aquest pot venir per nombre de raons, la més
freqiient per desajust de la dieta, o per produir-se resisténcia a la droga,
o perqué¢ el requeriment insulinic hagi augmentat i, per tant, sigui
insuficient alld que la droga pot fornir. El fracas és més freqiient
amb la tolbutamida i carbutamida. El canvi a un altre preparat pot
ésser eficag moltes vegades, o bé és necessaria 1'associacié amb un pre-
parat de l'altre grup d’antidiabétics orals. En els diabétics de baix pes
pot ésser necessari un tractament insulinic intercalat per a tornar des-
prés a la droga o bé seguir indefinidament amb insulina en el cas de
fallida total i permanent de la medicacio oral.

Constitueixen el segon gran grup d'antidiabetics orals les biguani-
des, realitzacié actual no toxica de les primitives guanidines (sintalina)
amb les quals cap als anys 29 i 30 fou fet el primer assaig de terapeutica
oral, oblidat molt aviat, pels efectes secundaris, toxics en l'aparell di-
gestiu, que produien.

El primer derivat biguanidic usat en clinica és la fenformina, que
encara és l'inic d’is avui dia. Fou descobert per Shapiro i experi-
mentat per Ungar, introduit en la terapeutica el 1957. No és hipoglu-
cemiant en el subjecte sa, pero si en el diabetic. Experimentalment
prova la seva activitat hipoglucemiant en abséncia de pancreas. El me-
canisme d’acci6 complet no és prou conegut. Un bon nombre dels
efectes de la fenformina «in vitro» no han estat provats «in vivo»,
per exemple, augment de la glucooxidacié a través del shunt hexosa
monofosfat, augment de la glucolisi anaerobia i disminucié de la neo-
glucogénesi. Com a explicacié de la seva accié hipoglucemiant hom ha
parlat de l'efecte retardant que té sobre l'absorci6 intestinal de glucosa
inhibint el transport actiu a través de les parets intestinals, fet observat
per Kriiger i demostrat per Cyzyk.

Inhibint la glucogenolisi hepatica i la lipogénesi, coadjuva a
I'amagriment del subjecte tractat; ultra aixd no té accié inhibidora so-
bre la cetogénesi hepatica; per tant, afavoreix la cetosi i pot desenca-
denar acidosi lactica quan és administrada a dosis fortes.

La fenformina és absorbida aviat pel budell i assoleix el maxim efecte
aproximadament al cap de quatre hores. La major part ¢s eliminada



50 P. CAMPS I JUNCOSA

per l'orina dins les 24 hores, convertida en un metabolit relativament
inactiu, la parahidroxifenetil biguanida. Hom presenta la fenformina en
tauletes de 25 mg i en capsules retard de 50 mg. La mitjana de la dosi
diaria ¢s de 50 a 200 mg. Les dosis superiors a 100 mg han d’ésser
fraccionades. Hom comenga amb una capsula i n'augmenta gradual-
ment la dosi fins a assolir el control desitjat. No té cap mena de toxi-
citat sobre el fetge ni el ronyd, perd hi ha una incidéncia relativament
alta d’efectes indesitjables sobre el tram digestiu (més sovint amb les
tauletes que amb les capsules retard). Aquests efectes sén gust metallic,
mareig d’estémac i diarrea, i depenen majorment de la dosi utilitzada;
la reduccié de la dosi salva el problema.

La indicacié princeps de la fenformina és la diabetis en el subjecte
obes, ja que una de les seves accions, com hem dit en comencar, és de
frenar la lipogenesi i, per contra, afavorir la cetogénesi, a la qual la dia-
betis d’aquest tipus és refractaria. En aquests casos de malalts amb
sobrepes, sempre val més utilitzar-la com a tunica medicacié, ja que
I'associacié amb sulfamides, per llur accié estimulant de la insulinose-
crecio, afavoriria l'augment dels diposits greixosos. Una avaluacié
comparativa de dos grups idéntics de diabétics obesos tractats amb
fenformina i dieta (o compostos sulfamidics i dieta), en un periode de
dos anys, demostra una significativa alta incidéncia de pérdua de pes
en el grup tractat amb fenformina.

La hipoglucemia reactiva i 'obesitat sén dos fets a bastament obser-
vats com a signes premonitoris de diabetis latent. Aixi Yalow i Berson
van trobar excés d'insulina sérica després de sobrecarrega de glucosa
en la diabetis del comeng en la maduresa. El fet que tant la hipogluce-
mia reactiva com l'obesitat vagin acompanyades de nivells alts d'insulina
en el plasma circulant, i especialment el fet que en la conjugacié d’amb-
dues (hipoglucémia i obesitat) la resposta que segueix l'estimul de la
glucosa sigui un augment retardat de la insulinémia, ens autoritzen a
considerar-les com a exponents de diabetis primaria.

La hipoglucémia subclinica que segueix aquesta hiperinsulinémia re-
tardada només por ésser detectada amb la practica del test de toleran-
cia a la glucosa perllongat al cap de 5 hores i no ho és a 'habitual de
3 hores. Grodsky i collab. mostren que I'administracié de fenformina fa
baixar el nivell d'insulina plasmatica circulant. La influéncia evident de
la fenformina, en suprimir la hipoglucémia reactiva i restaurar el nivell
excessiu d'insulina fins al normal, té importants aplicacions terapéuti-
ques, i aixi la fenformina corregeix les anormalitats del metabolisme
hidrocarbonat, quan sén encara reversibles, en els primers estadis de
la diabetis latent; en aixo es fonamenta la importancia de la seva indi-
cacio en el tractament del malalt obés amb hipoglucémia reactiva,
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avantfase de la malaltia diabética que pot desapareixer per mitja de la
fenformina.

Altres hipoglucemiants orals. Els salicilats en grans quantitats po-
den causar hipoglucémia. L'assaig terapeutic com a agent hipogluce-
miant és infructuds, pero cal tenir-ne coneixement, perqueé pot €sser una
possible complicacié terapéutica en els malalts afectats d’artritis reu-
matoide que han rebut grans dosis d’aspirina, els quals poden presen-
tar ocasionalment hipoglucémies severes si alhora sén tractats amb al-
tres hipoglucemiants orals.

Fa uns tres anys, a la «Revista Ibérica de Endocrinologia», el doctor
Laforet, de Canaries, publica una nota prévia d'uns 30 casos de dia-
betis tractats amb un producte d’accié anti-alfa-adrenérgica, la fenil-
propildefinil-propalamina (Prenylamin); posteriorment presenta 50 ca-
sos més al Symposium de Diabetis de Budapest el 1971, i conclogué
que té una accié alentidora de I'absorci6 intestinal de la glucosa, a
part la seva accié de millora de la irrigacié esplancnica i de I'accio far-
macoldgica antagonista de les catecolamines, cosa que fa que tingui
efectes hipoglucemiants. Els resultats obtinguts sén la normalitzacié
de la glucémia en la meitat dels diabétics obesos tractats; en els al-
tres cal combinar el tractament amb sulfamides o biguanides, i en
els que estan en tractament insulinic permet de rebaixar en més o
menys quantitat la dosi diaria de I’hormona. Donem aquestes dades
només a titol informatiu, sense tenir-ne cap experi¢ncia personal.

Per acabar resumirem aquesta exposicié esquematica en els punts
principals, els quals, fugint de tot dogmatisme sempre renyit amb la
practica de la medicina, sén:

En totes les formes de diabetis mellitus és imprescindible el trac-
tament dietétic fix i adaptat a cada situacié de la malaltia i del subjecte.

La insulina és imprescindible en totes les diabetis infantils, juvenils
i fragils quan hi ha cetoacidosi, infecci6, actes quirturgics i gestacio.

Les sulfonilurees estan indicades, mentre tinguin eficacia, en les dia-
betis de la maduresa, en subjectes de pes normal o baix.

Les biguanides, en la diabetis amb sobrepes.

En aquests dos darrers grups pot ésser eficag l'associacié d’ambdés
preparats.

Les biguanides tenen llur indicacié principal en la diabetis latent
primaria (sindrome hipoglucémia-obesitat), que pot desaparcixer si en-
cara esta en fase reversible.

I no em resta sin6é regraciar-vos de l'atenci6 que m’heu dedicat, i
especialment el Dr. Carrasco, d’encarregar-me aquest treball que ha
tingut la virtut de fer reviure una efemeride de la nostra existencia
tant médica com humana que s'estava esmorteint.
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EVOLUCIO EN EL CRITERI DE LA UTILITZACIO
DE LA INSULINA

GONCAL LLOVERAS I VALLES

Sots-director del Servei d'Endocrinologia de 1'Hospital de la Santa Creu
1 Sant Pau, de Barcelona.

I. El sentit de la meva preséncia aqui, ara, pot ésser el de retre
homenatge al Dr. Carrasco en nom d’una generacié que ja fa 20 anys
que prescriu insulina, perd que va arribar a la professié quan I'home-
natjat ja constituia un record. Per als malalts que I'havien conegut, un
record de gratitud; per als metges que l'’havien tractat, una admiracio.
Es per a mi impressionant que aqui, ara, sigui una preséncia personal.

IT. El criteri de la utilitzacié de la insulina pot ésser donat des de
la doctrina o des de I'empirisme. El primer cami ens portaria lluny i
qui sap si enlloc. L'etiopatogénia de la diabetis és cada dia més discu-
tida. D'un concepte de simple endocrinopatia s’ha passat a un concepte
de malaltia primaria del metabolisme. La genética hi té molt a dir. No
crec que el sentit d’aquesta breu i modesta intervencié sigui motiu de
parlar-ne.

Per contra, des del punt de vista empiric si que podem dibuixar un
criteri i una evolucié en aquest criteri. Assenyalarem, en esquema, les
fases d’aquesta evolucid.

a) Quan vam acabar la carrera, la idea dominant era que la insuli-
na havia d’ésser administrada sempre que la hiperglucémia (conseqiién-
cia directa de la insuficiéncia pancreatica) no era reductible mitjan-
cant el régim dietétic.

b) Al costat del Dr. Vilaclara, a I'hospital de la Santa Creu i Sant
Pau, vaig aprendre de distingir entre diversos tipus de diabetics. Fona-
mentalment entre dos: els que iniciaven la malaltia de joves i tenien
tendeéncia a la cetoacidosi i els que iniciaven la diabetis de grans o en
els inicis de l’ancianitat.
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Els primers necessitaven la insulina des del principi, cada dia i per
sempre. Els del segon grup no la necessitaven més que en casos 0 mo-
ments d’excepci6, i habitualment els resultava contraproduent.

c¢) L’aparicié dels hipoglucemiants orals confirma aquesta divisio
terapeutica, de manera que la «mala premsa» que sofria la insulina
repercuti notablement en el terreny practic. El diabétic no juvenil, que
no tenia franca tendéncia a la cetoacidosi, era deslliurat (més o menys
sistematicament segons les escoles i els grups de treball) de la punxada
d’insulina.

d) Pero heus aqui que el mateix empirisme i la imprescindible
reflexié sobre els fets de cada dia han portat a una revaloracié de la
insulina. El criteri de la seva administracié ha estad modificat, ha estat
enriquit amb matisos molt importants que, de passada —repeteixo—,
comporten noves hipotesis de treball en la investigacio de I’etiopatogenia
de la malaltia diabética. La vasculopatia, per exemple, costa d’entendre
com a simple conseqiiencia de la descompensacié clinicament objecti-
vable.

¢Quins sén el parametres que avui tenim en compte per decidir la
prescripci¢ insulinica? Ens limitarem a enunciar-los per tal d’evitar l'a-
llargament d’aquesta intervencié més simbolica que no pas exhaustiva.

— L’edat. Certament, continua essent un parametre gairebé decisiu
el moment d’aparicié de la malaltia, sobretot si aixo es produeix abans
dels 25 anys. En la diabetis infantil la prescripcié d’insulina és para-
digmatica.

— La hiperglucémia irreductible amb un régim hipocaloric i hipo-
glucemiants orals, sempre que aquesta hiperglucémia provoqui una glu-
costiria deshidratant i antieconomica des del punt de vista de l'equili-
bri energetic de l'organisme. El diabétic passa per una fase lipolitica
que mentre redueix la seva obesitat és de bona significacio, perd aques-
ta significacié esdevé negativa quan entra en la fase de catabolisme
proteic. (Insistirem sobre aquesta qiiestio.)

— L’acetontiria, com a signe de tendéncia cap a la cetoacidosi, as-
pecte de la descompensacio diabetica que els antidiabetics orals no
corregeixen i que el reégim hipocaloric i pobre en hidrats de carboni ac-
centua. No cal dir que una acetontria eventual i no progressiva té poca
significacié en aquest sentit.

— Intercurrencies d’altres malalties: infeccions, encara que siguin
lleus; traumatismes; intervencions quirurgiques; hiperemotivitat extre-
ma o persistent,

— Volem subratllar especialment, en aquest ultim parametre, la
desnutricié progressiva. Abans esmentavem l'efecte benefactor d’una li-
polisi que redueix el sobrepes del diabétic. Pero cal distingir entre l'a-
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primament voluntari i consecutiu a 'accié del regim hipocaloric i aquell
altre aprimament que depén directament de la malaltia, que no ¢és vo-
luntari i que resulta compatible amb transgressions dietctiques, i va
lligat a la intensa i ja antieconomica glucosuria. Per aquest cami el
diabétic arriba a una fase de catabolisme proteic notable. El seu me-
tabolisme energetic se salva no tan sols per la lipolisi, siné també o fins
i tot de manera fonamental pel seu catabolisme proteic. En aquesta
fase, la insulina, pel fet de la seva capacitat anabolitzant, es converteix
en insubstituible, encara que no hi hagi cetoacidosi. Un diabé¢tic que fou
obes, que inicia la seva malaltia ja gran, que no presenta acetonuria
habitualment, pot necessitar insulina i un cert augment de la reaccié
calorica.

D’aquesta manera el prestigi de la insulina retorna fins a ésser pres-
crita a persones que potser havien aprés de nosaltres mateixos a no
demanar-la o a tenirli una prevencio justificada.
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RECORDS PERSONALS D’UN TESTIMONI, I
PARTICIPANT, EN LA TRANSICIO DEL TRACTAMENT
PRE-INSULINIC AL TRACTAMENT INSULINIC
DE LA DIABETIS GREU.

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

R. CARRASCO I FORMIGUERA

Assistent a I'Institut de Fisiologia de Barcelona (1921-1939).
Professor titular de Fisiologia a I ““Instituto de Medicina Experimental”
de la *“Universidad Central de Venezuela®', Caracas.

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).
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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-



60 R. CARRASCO I FORMIGUERA

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
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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),



SOBRE L'OBTENCIO
D'EXTRETS PANCREATICS CONTENINT
UNA SUBSTANCIA (INSULINA)

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).



t Dec.g, 1922)

1143

Twe Bamsn

CORRESPONDENCE. o MEepicarL JOCRNAL

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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Fic. 8. Portada del volum de l'any 1922 dels «Treballs de
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