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NOTES ADICIONALS
AL FUNCIONALISME
DE LES GLANDULES ENDOCRINES

(FETGE, PLACENTA, OVARIS, CAPSULES SUPRARRENALS, TIROIDES)

pel Dr. BONAVENTURA CLOTET, de Barcelona

Escampats per algins indrets teniem els presents treballs;
els hem recullit, reproduint-los, en part, si bé moélt simplifi-
cats, fent qualques consideracions, de pds, relatives an algtins
fenomens vitals, i afegint-hi lo que I'observacié clinica ens ha
proporcionat referent al funcionalisme de ’endocrinia: aquesta
dltima particularitat és la major novetat que insertem.

Per a qui vulgui coneixe més detalls i'l desenrotlle natural
dels experiments i observacions pot consultar els nostres tre-
balls.

Semiologia de la coagulucio de la sang, en colaboracié amb el
Dr. Freixas.—Llibre del Primer Congrés de Metges de Llengua
Catalana. pag. 113, i en especial les 123, 124, 125, 126, 127 i 128.
Treball d’observacié clinica en 143 cassos, dels quals 42 s6n he-
patopaties. (Fet en I'Hospital de la Santa Creu).

El fetge i la coagulacio de la sang.—Estudi experimental en
14 gossos, fet en el Laboratori Municipal; director don Ramén
Turré. Anals de Medecina, any 1911, pag. 374.

Notes adicionals al diagnostic i prondstic de I'hemorragia i
trombosi cerebrals.—Anals de Medecina, 1913, pag. 454.
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Tractament de les artropaties seques deformants per l'opote-
rapia ovarica.—1." comunicacié. Anals de Medecina, 1912, pag. 1.
2.2 comunicaci6. Anals de Medecina, 1914, pag. 416.

Estudi experimental de Uintoxicacio adrenalinica.— Antago-
nisme entre aquesta i Uestricnina i testiculina.— Anals de Mede-
cina, 1913, pag. 296.

Reaccions de U'advenalinemia. En la nefriti hi ha adrenaline-
mia. L'edema pulmonar agut dels nefritics és una auto-intoxica-
cié per ladrenalina.—Llibre del Primer Congrés de Metges de
Llengua Catalana, 1913, pag. 134.

PROGRAMA

—Coagulacié de la sang: sin esquema, com s’altera. — Son retras
en les lesions provocades experimentalment en el fetge. El ma-
xim de retras I'hem trovat en la lligadura de l'arceria hepatica.—
E  fetye elabora el fibrinogen i les catalases activadores del pro-
fibrin-ferment.— Les lesions del plexe hepatic.— Accid discoagula-
dora de la bilis, veri de serp, macerat de sangonera, etz.— Modifi-
cacions del coagul en les hepatopaties experimentals i cliniques.
La discoagulacio és resullat d’insuficencia hepatica, sense que sia
precisa la colemia. — Efectes de la lligadura dels drgans del pe-
dicul hepatic. — Aceleracio de la coagulacio en /a lligadura de les
venes supra-hepatiques.— Coagulacio de la sang de les azigos.
Perdua en el fetge dels nostres gossos de la propietat glucogenes
tatica.  L'wrobilinuria fase previa de la coluria.— La reaccid de
Vindigotinuria augmentada. — Propietat anticoaguladora de les
tenies.— Altres manifestacions.— La coagulacio en les hepatopa-
ties.— Hiper e hipoactivitat hepatica en diversos procesos.

= Aceleracio de la coagulacio en una gossa igada de coledoc,
esdevinguda colemica i en funcions de part: propietat coaguladora
de la placenta.

— Les artropaties seques deformants i opoterapia ovarica.—
Génesi d’elles.— Evolucio.— Oportunitat terapéutica.— Caracters de
les domes predisposades.— Influencia trofica dels ovaris sobre ar-
ticulacions i vasos.

= Bstudi experimental de lintoricacié adrenalinica en els co-
bais adults i en els cadells.— Antagonisme entre ladrenalina i es-
tricnina.— L'eiaculacio espermatica,— Antagonisme amb la testicu-
lina.— Bxperimentacio en les granotes; la reaccio biologica. Bl se-
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rum dels nefritics, afectes d’edema pulmonar, provoca la reaccio
biologica més que cap altre, i tots els sintomes de [intoxicacié
adrenalinica.—: Com desintoxica Uadrenalina?—Observacié clini-
ca; edema pulmonar wmillorat per U'adrenalina; singlot idiopatic,
etz., etz.; el sindrome suprarrenal amb insuficiencia del vagus; id:
amb crisis d’anulacié d'energies; id. amb cefalalgia; id. amb meio-
pragies facils.

= El goll bandejat per la civilitzacio.—La petita insuficencia
tiroidea; quines son les dones amb ella que van abocades a l'obe-
sitat menopausica. — Cefalalgia tiroidea; caracters. — El tonus
vascular resultant de la simergia del tiroides i de les suprarrenals.

En esquema, la coagulacié de la sang és propietat de tres
factors: fetge, leucocits i sals de cal¢. El primer per a I'elaboracio
del fibrinogen i catalasa qu’aviva al ferment, junt amb les sals de
calg;ielsleucocits per a proporcionar aquest profibrin-ferment (1).
Se concibeix que’l fenomen de la coagulacié pugui trencar-se
per una, per dides o per tres d’aquestes anelles.

En les lesiéns hepatiques qu’experimentalment hem pro-
vocat, i que després detallarém, s’hi nota gran desproporeid
entre | serum i la fibrina; no sols la coagulaci6 té 'l temps re-
trassat, si que també s’hi observa una minva manifesta del fibri-
nogen; lo qual implica que les lessions del fetge, sas insuficien-
cies, van acompanyades d’una disminucié del fibrinogén. Lo
probable és que’l fetge intervingui en els dos aspectes: d’elabo-
racié del fibrinogeén i del fibrin-ferment. Dintre del farrec de pa-
rers en que tenim encara a |l explicacié de la coagulacié de la
sang, podém resumir-la dient: que’l fibrinogen, disolt en la sang,
se desdobla, quan ella mor, essent un de sos productes la fibrina,
insoluble en el plasma, i depositant-se en filaments entrecreuats
d’aspecte gelatinés. Aquest desdoblament ho faria un ferment
endocel'lular, retingut en el si dels /eucocits o dels trombocits, el
profibrin-ferment, dels quals ne sortiria sempre que s’alterés la
tensi6 superficial, per la accié del aire, de les rugositats vascu-
lars, etz., convertint-se de ferment potencial en actual en fibrin-
ferment per la presencia de les sals de calg. De tal manera que’l
transit del hidrossol al hidrogel s'opera intervenint-hi totes
aquestes condicions; si algins dels termes de I’equacié manca o
s'altera, la coagulaci6é no’s portara a cap.

(1) Lactivitat que'n la vida humana coneixém més gran,en quan a l‘elaboracié de
fibrinogéu per part del fetge és en la pneumonia, on la coagulacié s‘hi fa quasi sense gens
de serum. kn cup més altre procés ho hem trovat.



534 Segoén Congreés dels Metges de Llengua Catalana
Els transtorns de la coagulacié poden consistir:
1.er  En necessitar més temps.
2.0 En minvar el coagul, lo qu’acusa una hipoproducci6
de fibrina.
3.er  En ésser aquest esmenugat, polseg6s, amb poca consis-
tencia per a constituir tot un block, formant un coagul fragmen-
tat, en lloc de global (funcié de viscositat), que seria produida
per qualques coloides circulants en la sang, i elaborats en el
fetge.
Tots aquests fendmens se troven en les lessiéns de fetge,
diguent-se experimentals o cliniques.

Les intervencions recaigueren en catorze gossos, dels quals
cinq sufriren la lligadura sola del coledoe; un sufri en el parén-
quima hepatic una injecci6 saltriquejada d’alcofoll absolut en
un lobul; a dos se’ls fiu 'ablacié del fetge; a un altre se li lliga
totes les vies aferentes i eferents del fetge, les tres del pedicol i
les venes suprahepatiques; a dos, sols, les tres vies del pedicol,

a tres més l arteria hepatica.

La coagulacié de la sang, que, normalment en els gossos
triga de tres a cinq minuts en conseguir-ho, s’és retrassada en
tots aquests cassos; ja consignarém més endevant l'excepcid;
retras que va augmentant a mida que transcorren els dies, fins
a arrivar a les xifres de 7, 9, 11, 121 13 minuts, en la sang recu-
llida in vivo; i de mitja hora fins a 151 més dies, en la recullida
post-mortem.

Observada la coagulabilitat in vivo, ens hem trovat amb
que’l maxim de temps necessari per a la cogulacié s'obtenia
amb la lligadura de arteria hepatiea, fet que no fa gravitar ex-
clusivament a la bilis tota la propietat anticoagulant. Dones, si
el temps maxim d’incoagulabilitat I'hem trovat amb la lligadura
de V'arteria hepatica, trigant 111 13 minuts, aixd sdls ens permet
assegurar que no precisa la colemia per a que’s manifesti el
retras i déficit de la coagulacid, sino que, per a que aquesta no
s’alteri, precisa 'arrivada en el fetge de material nutrici per la
sang, a fi de que s’hi elabori el fibrinogén. Creiém qu’aquest
s’elabora en el fetge, perque en els procesos destructius hepaties,
el cancer, al cap d’ells, hi ha una forta desproporcié entre’l se-
rum i el coagul minvant moltissim aquest, per haver minvat no-
toriament la producci6é de la fibrina. Més, per a l'actuacié del
profibrin-ferment, cal també 1'accié del fetge; podra ésser aquell
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d’origen leucocitari o trombocitic, més li precisara qualque ca-
talasa, sortida del fetge, per a posar-lo en activitat; perqué s’ob-
serva que'n les lesions destructives o inhibidores del fetge, no
so0ls el coagul estd minvat, si que també 's retrassa el temps de
coagulacid.

Les catalasses probablement existiran dintre de la cél'lula
hepatica,iactivaran als levcocits, i preferentment sensibilitzant-
los, en el trajecte de la circulacié intra-hepatica.

Les lesions que, conjuntament, experimenta el plexe ner-
vids hepatic amb les Iligadures, no deixarien de tindre-hi in-
fluencia en els fendmens del déficit d’elaboracié del fibrinogeén
i de les catalases del profibrin-ferment, per la destruecié de les
fibres secretores i trofiques eferentes del gangli semillunar, i
aix0O explicaria el fet observat de que’l retras de coagulacié
maxim que hem observat ha sigut en la lligadura de larteria
hepatica, que’s per on discorr el plexe hepatic.

En les lligadures del coledoc esdevé, com és natural, un
estat de colemia, i la bilis obra amb un tenor igual que les solu-
cions de peptones i proteoses, les de la mitat anterior de la san-
gonella, com el serum sanguini de les anguiles, el veri de la
serp, etz. Les anticoagulacions obtingudes per aquests procedirs
obrarien siderant als leucocits o plaquetes, no permetent la sor-
tida, o provocant la destrucecié del pro-fibrin-ferment. Tot aixd
sembla lo més probable, ja que dés de’l moment en que’l feno-
men passa in vitro,sembla que lo més versemblable és qu'aquests
anticoagulants no tinguin influencia sobre’l fibrinogén.

Es comt que, ademés del retras de la coagulaci6, la gleva
que s’obté en els primers dies, en Iloc d’ésser un block com
normalment, se va esmenugant quan procedeix de la sang ex-
treta en el tercer o quart dia, esdevenint la gleva fragmentada,
bellugadissa, movil i pulverulenta, al revés dels primers dies,
que’'s molt consistenta. Aquesta particularitat 'hem trovada,
sobre tot, en els cassos de gran anhepatia (quiste hidatidic mélt
voluminds i cancer).

Sembla de primer enduvi que la propietat anticoaguladora
sia deguda a la barreja de la bilis en el plasma sanguini, com
passa en totes les nostres experiencies de lligadura del coledoc;
més en altres experiencies també hem obtingut els mateixos re-
sultats, per procedirs diferents.

L’injecci6 d'alcofoll, a gotes, en plé parénquima hepatic,
allarga més ia vida dels gossos, determinant el mateix fendmen
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de retris de la coagulacié, i la gleva obtinguda és esmenugada.

L’ablacié del fetge determina la mort al cap de poes minuts,
i calen solzament aquests per a determinar els mateixos feno-
mens citats en la clausula anterior.

Amb la iligadura de I'arteria hepitica, sdla, s’ocasiona un
quadre moélt marcat, sobre tot, de tremolors i d’abatiments,
ademés d’haver notat, amb aquest procedir, el maxim de retias
en la coagulacid, conforme hem dit abans.

Tots aquests fets abonen la creenga de que la bilis no és
sola a dificu'tar ia coagulaci6, sind qu’aquesta és una propietat
intrinseca del fetge, no precisant la colemia per a obtindre la
minva de codgul, les modificacions de sa consistencia, i'l retras
de la coagulaci6, sino qu'aquests fets se poden notar amb la
sola insuficiencia hepatica acompanyada o né de colemia.

Si’s Iliga solzament el pedicul del fetge: vena porta, colédoc
i arteria hepatica, hi ha també celeritat de la coagulacié,isobre
tot, una gran hipotensi6 vascular, que amb prou feines surt sang
de les venes. L’éxtasi que hi ha en el sistema porta explica aixo
altim, i la lesié que ha sofert el plexe solar i celiac (branques
eferentes del gangli semillunar) explica la hipotensi6. Per aquest
motiu els antics havien localitzat el valor en el centre frénic, on
hi ha’l cervell abdominal.

Si's lliguen totes les vies aferentes i eferentes <el fetge, vena
porta, coledoc, arteria hepatica i venes suprahepitiques, s’obté
una coagulacié acelerada. Aixo ens ho expliquém per les mani-
pulacins traumitiques que experimenta’l fetge, al lligar les ve-
nes supra-hepatiques, estimul que llencaria al torrrent sanguini
les catalases aceleradores del pro-fibrin-ferment, provocant-se
un hepatisme agud, del tot comparable amb el tiroidisme agud
esdevingut després d’algunes intervenciéns en el tiroides. No
és extrany que aquesta celeritat no la trobem en les demés ex-
perimentacions, perqué les manipulaciéns sén infra i extra-he-
patiques.

La sang de les azigos se coagula abans que la de la cava in-
ferior.

Ademés del fet primordial que hem notat en els nostres
gossos referent a les modificaciéns de la coagulaci6 de la sang,
notarem altres particularitats, que aném acte seguit a exposar i
explicar.

El fetge lesionat perd sa propietat glucogenestatica, soltant
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el glucogén. que’n forma de glucosa’s troba en 'orina; ja dés del
primer dia el pancries esdevé insuficient en lo referent a sén
ferment glucolitic; i en el fetge s’agota’l glucogén, no trobant-se-
n’hi post-mortem, quedant en les mateixes condiciéns de quan
ha precedit a la mort una malaltia consumptiva (aplicacié me-
dico-legal), com se demostra cercant el glucogén, actuant la so-
luei6 iodo-iodurada en l'aigua refredada previament i proce-
denta de I’ebullici6 de macerats de fetge.

Sapigut és que’l fetge elabora’ls pigments biliars, a partir
de I'hemoglobina, per procesos d'hidrolisi, en els quals separa
la proteina (globina) de sén grupu prostétie, pirrolic per afegi-
dura, que és la hematina en el cas de I'oxihemoglobina; i I'he-
mocromogen en el de 'lhemoglobina. De tal manera que

Hemoglobina = globina 4+ hemocromogén
i
Oxihemoglobina = globina 4+ hematina

Una hidrolisi nova de la hematina, amb separacié del Fe,
déna lloc a 'hematoporfirina, i aquesta és issémera de la bilirru-
bina. Ara bé, d’aquesta, per reduceiéns i oxidaciéns, se’n va cap
a d'altres pigments, segéns s’expressa a continuacio:

Oxihemoglobina = Globina + Hematina
Hematina — Fe — Hematoporfirina

I

< Bilirrubina 4,

S
per H. il \ @ per O.
Urobilinogén <« Urobilina Biliverdina — Bilicianina
per O. per O.

— Colohematina — Colotelina

La reducci6 de la bilirrubina en urobilina s’opera normal-
ment i d’una manera principal, en el budell, on hi abunda’l H.,
procedent de les fermentaciéns bacterianes, ja en forma de gas
sulfhidrie, de NHj, d’hidrocarburs diversos o de bases cicliques
i acicliques; i probablement també en el riny6, i en totes les in-
timitats dels teixits; sols que aquestes dltimes deus s6n secun-
daries en estat normal, i s0ls s'augmenten en el cas d’estroncar-
se la produceid intestinal. Aixis és que'n el primer dia de les
intervencions notarem que’n I'orina no hi havia pigments biliars,
malgrat les lligadures del coledoe, que no deixaven anar gens
de bilis al budell, i en cambi, hi havia mélta urobilina, per so-
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brecarga reductora dels teixits i riny6. Més aquest treball té un
llimit, com tot lo que és secundari; i al cap de tres dies ja'ls tei-
xits, i el ronyoé al cap d'ells, han de deixar passar la bilirrubina
sense reduir, la qual se troba allavors en l'orina.

De tal manera que la urobilinuria és la fase previa de la co-
luria. lgual ho hem trobat en el cdos huma en les ictericies infec-
tives, familiars i catarrals en els dos primers dies, i moltes ve-
gades, <0ls en un, no hi hagué més que urobilinuria, i després
s’hi trobaren els pigments.

La reacci6 de la indigotina en 'orina dels nostres gossos ja
I’hem notada dés del primer dia, prdo mélt intensa. En la hidro-
lisi digestiva pancreatica ens trobem amb el friptofan, que, per
fermentacié bacteriana ens déna I'indol. La conversié del trip-
tofan en indol per les bacteries intestinals, és impedida, en mélta
part, per la bilis, ja que'n estat normal, sols n’hi ha en l'orina
molt petita quantitat d’indoxil, i en cambi, tot lo que sien pro-
cesos de putrefaccié intestinal Paugmenten: hernia extrangula-
da, obstruceions i oclusiéns, estrenyiment; i tots els purgants,
els calomenans al cap d’ells, o mimven. Com s'explica? Per an-
tissepsia de la bilis, no és probable, ja que la posseeix en molt
poca intensitat; lo més versemblable és que’l pancries, per a es-
tablir la hidrolisi digestiva als graus extrems a que és portada,
necessiti d’'una kinasa per part de la bilis, al igual que la protrip-
sina inactiva esdevé proteolitica per la enterokinasa. Abona
tant més aquest parer quan que’l triptofan ja surgeix en les pri-
meres hidrolisis pancriatiques, al igual de la tirosina i cistina,
quan tot just les materies proteiques sortides de la fase d’albu-
moses, estan en la fase de peptones, ¢0 és els polipéptids de
moltes polimeries; probable és que’l triptofan en aquesta pri-
mera fase s’elabori en gran quantitat, maxim havent-hi una ali-
mentaci6 carnia exclusiva, com tenien els nostres gossos, i que
per a convertir-se en altres acids aminats —alanina, acid gluta-
mic, etz.—, tal com ho fan altres polipéptids o acids-aminies, sia
precis el concurs de qualque ferment biliar.

De tal manera, que, probablement, I’elaboracié del indoxil
urinari conjugat com s’hi troba amb I'acid sulfiric i glucoronie,
prové de fermentacions bacterianes que s’operen sobre’l tripto-
fan, escapat en abundor de la digestié pancriatica per inhibici6
d’un ferment biliar.

Se concebeix que les bacteries intestinals tindran una vida
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tan més activa, viuran més bé, quan més insuficientment modi-
ficada sia I'alimentacid proteica, com ocorr en totes les insufi-
ciencies entériques. La gran abundor de fermentaciéns que hi
ha en els colitics, fins al punt de que se’ls ha de suprimir tota
alimentacié animal, no podria esser degut a que les enterokina-
ses no activessin la protripsina; que, per aquest fet modificaria
insuficientment la carn, donant a la flora intestinal un gran mitja
de conreu?

I per altra part, de que’n la bilis hi ha d’haver un ferment
paregut al de I'’enterokinasa, rés més ho prova que’l fet d’esser
les deposiciéns dels iiostres gossos molt pudentes dés de'l ter-
cer dia.

Les lligadures del coledoc, com hem dit, retrassen la coa-
gulacié de la sang, oscil-lant en els nostres cassos, entre tresi
nou minuts; més en un cas, amb parasits intestinals, entre ells
la tenia, el temps de coagulacié s'allarga fins a dotze minuts
alcancant un retras igual al obtingut amb la lligadura de I'arteria
hepatica. Tot parassit, per a que pugui viure dintre del si d'un
animal, I'ermita dintre un pagurus, o bé les tenies dintre del
tubus digestiu, per exemple, han de posseir antiferments que
anulin la accié dels que’ls vulguin atacar. Aixi ens trovém en
que’ls parasits intestinals, no s6n digerits per la tripsina pan-
criatica, perqué segreguen una anti-entero-kinasa que anula
an aquesta, i deixa sens efecte I'accié d’aquella. De la mateixa
manera l'anquilostoma, al igual que la sangonella o la serp
hauran de segregar un antiferment de la coagulaci6, per a que
la sang, els hi vagi raxant, i's puguin nudrir amb un minim
d’esfor¢. Aquests anti-ferments, més afeblits, podria posseir-
los també la tenia, fet que explicaria la tardanca maxima
que hem obtinguda en la coagulacié de la sang,amb la lligadura
del coledoc del gés portador d’ella.

En els nostros experiments ens hem trovat constantment
com a sintomes, deposicions excessivament fétides (ja hem dit
perqué), hipotensié vascular, abatiment, tremolor, convulsiéns
ritmiques, disneia, sintomes tots que s’exacerben a mida que
s'atansa l'acabament de la vida. Tot menys activitat; sembla
com si quedessin siderats.

Clinicament hem observat que’n les hepatopaties esta re-
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trassada la coagulacié ens els cassos dictericia intensa i en
tots aquells de gran anhepatia (quiste hidatidic voluminés, can-
cers difusos i voluminosos) (1); en que s’ha destruit la cel'lula
hepatica; en cambi no ho esta en el fetge cardiac (hiperhepatia),
en que la congestié passiva estimula a la cél'lula hepatica; en la
cirrosi hipertrofica, i en la colelitiasi.

La minva del coagul se nota en grau extrém en el cancer,
on arriva respecte del serum u la relacié de 1: 1; en lloc de la
de 9: 1, que és la normal, i també la gleva és esmicolada i pul-
verulenta.

El fetge entraria en hiperactivitat, A) augmentant el fibri-
nogén en els procesos pneumodnics i metaneumonics; en les
hemorragies; B) accelerant la coagulacié en les neoplasies, espe-
cialment malignes sempre que no hi hagin graus extrems de
caquexia; en les hemorragies, sobre tot en I'hemorragia cere-
bral (2); fetge cardiae, en la cirrosi hepatica hipertrofica; en la
colelitiasi.

Entraria en hipoactivitat, A) minvant el fibrinogén en les
caquexies neoplasiques in exfremis, i en el cancer hepitic ja de
bon hora; B) retrassant la coagulaci6 en les ictericies intenses i
cancers hepatics difusos i voluminosos,

Els nostres gossos, citats anteriorment, després de les ope-
racions que sufriren en els conductes a i eferents del fetge,
aixi com en plé parénquima, tenien, com hem dit, la particu-
laritat de que cada dia que’s transcurria de des de 'operacio,
llur sang trigava més en glevar-se. A una gossa, lligada de cole-
doe, per damunt del duodé, se li gleva la sang en cinq minuts
al primer dia; al segdén ja'n triga nou, i al tercer, quan tot feia
presumir de que s’augmentaria’l temps, se nota amb sorpresa
de que en dos minuts se qualla, amb augment de viscositat,
fent-la aferrar a les parets del tubu, de les quals no se'n desen-
ganxa, ni voleant-la.

Era degut a que la placenta ja havia entrat en funciéns de

(1) Aquest fet és tant més notori i constrastant, quan que’'n general hem trovat en
les neoplasies malignes assentades en diversos paratjes del organisme, una aceleracié de
la coagulacid.

(2) Notes adicionals al diagnostic i pronostic de Phemorragia i trombosi cerebrals, —
Anals de Medecina, 1913, pag. 454.
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acceleradora de la coagulacid, perqué mitja hora després sortia
per la vagina sang biliosa, precursora d’un gastament de cing
fetus, que esdevingué poc després. Al dia segiient la sang seua
s'aguantava amb la matexia celeritat de coagulacid, en dos mi-
nuts també es gleva.

La mucosa uterina post-mortem apareixia negra intensa i
mate, com si f6s carbonitzada, com si s’hi hagés passat acid suf-
farie. Un macerat aquos d’ella, filtrat, i posat en contacte amb
la sang accelera intensament la coagulacié, amb una gleva en
massa, no fragmentaria, i de mélta consistencia.

Per lo que’s veu, poderds ha d’esser el poder coagulant de
la placenta, en funcié de part, quan pot contrarrestrar amb tan
d'exit 'anticoagulacio que determina I'inhibici6 del fetge. Aixis
com les caduques directa i reflexa dels primers temps de la ges-
tacié (placentes primitives), dirigeixen per llur hormones
I'evolucié de creixenga de la mamella, i cap al acabament i
puerperi la de la secrecio lactia, també coadjuva la placenta
amb la contractilitat uterina a la coagulacié hematica, estron-
cant la sang amb rapidesa, quan raxa adojo després del part.

*
* %

La perversié qualitativa de la secrecié ovarica presideix
I'evolucié dels miomes uterins,i també provoca artropaties amb
dolors, abultaments epifissaris, osteofits, pérdua del cartileg
diartodial, erepitaci6, i 'ankilosi articular, com a final.

Aquestes artropaties apareixen en (a) adultes que, o bé al
arrivar a la pubertat no’ls hi ha vingut la funcié menstrual, o
bé, si s'ha presentat, ha sigut amb mélts desarregles i escassa-
ment; (b) menopausiques, que ja fa un temps variable d’'un a més-
anys, en que se'ls ha retirat la menstruaci6. Les més que hem
conegut s’han queixat abans, quan menstruaven, de dolors en
les grosses articulaciéns, en les dels muscles, sobre tot, artral-
gies i mialgies que s'exacerben en els periodes menstruals i que
desapareixen al cessar els periodes. Conjuntament amb les ar-
tralgies se’ls hi ha associat 'obesitat en moéltes d’elles, fet que
no ocorr en les primeres. Aquest segén grupu és més nombros,

En les del grupu (a) s’hi observa que sempre que ha vingut
un nou restabliment de la menstruacié amb correcta regularit-
zaci6 han millorat les artropaties; pel contrari, sempre que s’ha
pertorbada, sospenent-se per un lapse de temps, s’han agravat.
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La opoterapia ovarica ens ha donat bons resultats sempre,
curant-se totalment algunes artropatiques, altres millorant-se.
En els cassos moélt avencats amb invasié de totes les articula-
cions, fins les més petites, en que ha passat 'ocasio praceps, el
resultat sols ha sigut de interrupcié i lleugera retrogradacié de
la malaltia.

La génesi que admetem per a donar-nos compte d'aquestes
artropaties és la segiient: la disovaria necrosariaal cartileg diar-
trodial, que és lo més propens de tots els teixits, perqué no té
vasos i s0ls se nudreix per imbibicid, se desllustraria’l cartileg,
i algunes cel'lules encara viventes caurien als conductes de Ha-
wers generant-hi teixit ossi (hiperplassia epifisaria), al igual
que les cel lules irritades de les glandules sebacies farien 'epi-
telioma corni; les epifisis desllustrades, sense epiteli que les
ailli i dellimit, acabaran per cicatritzar, com passa per tot arreu
on hi maneca 'epiteli, que allavors desapareix tota separacié i
tota cavitat. Teixit conjuntiu més teixit conjuntiu se fusionen,
acabant els 0ssos per ankilosar-se.

Aquestes artropaties ovariques comencen per les articula-
cions apiculars dels membres: tormell i canyella; segueixen les
del mitg dels membres: genoll i colzer; per a acabar amb les ra-
diculars:ancaimuscle. Després d’'interessar-se aquestes venen les
petites de les mans i peus; lego la témporo-maxilar, amb pérdua
de la diduecci6 primer, i més tard de I'obertura i tancament de
la boca, segueixen les petites del torax, vertebro-costals, condro-
costals i esterno-condrals. Les de les vértebres cervicals sén les
altimes, a les quals poques vegades s’hi arriba, perqué abans,
al interessar-se les vertebrals, costals i condrals ja s’ha compro-
més la vida de la pacient amb la dificultat respiratoria que se li
crea.

Les millories per 'opoterapia ovarica segueixen un ordre
invers al apuntat.

Quan una noia arrivada a la pubertat, amb desarregles mens-
truals o una dona a la menopausia presenten transtorns articu-
lars incipients amb dolors, qualque crepitacié i certa impoten-
cia funcionals, convé, tot de seguit, d’instituir 'ovarioterapia
per a interceptar 'evolucié de les artropaties cap a l'hiperpla-
sia, i produccié d’osteofits en les epifisis, i 'ankilosi com a ter-
me final.

Altres voltes el tipus de les artritis ovariques, majorment en
la pubertat i adolescencia, és la poliartriti hidrartrosica, i aques-
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tes s6n les artropaties que milloren més de l'opoterapia ovarica.

Van predisposades an aquestes artropaties totes aquelles ne
que se’ls presentin artralgies en el periode menstrual, o bé que
se’ls exacerbin; les que havent tingut traumatismes, se’n ressen-
tin en els mateixos periodes, sobre tot si aquells radiquen en el
cinturé pelvic — el sacre — sobretot; les que presentin en els
periodes menstruals dolors dels plexes lumbars i sacres que cir-
cunden a la pacienta fins a la matriu, maxim si al ensemps hi ha
retroflexié; les que presentin artropaties post-partum pseudo-
gotoses dels dits dels peus, curables en un tot per l'ovariotera-
pia; les que a l'aparéixer la menopausia se senten punxades a
les articulacions petites condro-costals i esterno-condrals que
s6n motiu de certa disneia.

Tenen els ovaris influencia ben manifesta en el trofisme dels
vasos, el tonus dels quals mantenen, com ne sén prova pale-
sa I'aparicié de varices en les extremitats, tantost se troven
en la menopausia; i les varices raquidies, en el mateix periode,
els sintomes de les quals sén combatuts per lamedicaci6 tonico-
vascular.

*
E

Si s'injecta subcutaniament als cobais adults, un miligrem
d’adrenalina, els apareix paralisi espasmodica del tram posterior,
arrossegant les potes encongides del detras, igual que si se’ls
hagués seccionat, totalment, la medula dorsal inferior. Aquesta
paraplejia apareix en un temps variable entre un quart d’hora i
una 0 sis,apareixent un dia més tard, una paralisi ascendent, que-
dant tetraplégies, i sucumbint, tantost se’ls interessen els misculs
respiratoris, car aparéix a tltima hora, una respiracié penosa i
superficial, que marca el fi de llur vida. Els cobais que moren al
cap d’'un quart o mitja hora queden parats,amb tremolor i sortida
de serositat pel nas (edema pulmonar).

Es freqiient que, abans d'iniciar-se la paralisi, apareguin
tremolor i convulsiéns precursores de la paresia, i aquesta ho és
a 'ensemps de la paralisi.

En els cobais petits, cadells, de pocs dies de naixeng¢a. una
injeccié d’un miligrem els produeix rapidament, inmediata-
ment després d’ella, un tremolor intens que dura sdls un minut
sense que puguin caminar, al cap del qnal queden parats, side-
rats. sense poguer-se botjar; treuen serositat hematica pel nas i
boca, i moren. Recorren tot aquest drama en dos minuts.
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Sien lloec d’'un miligrem se’ls injecta sOls mitg, als matei-
X0s cobais, s’lobserva una mica més de tardanga en presentar-se
el tremolor i la paralisi, més s’observa que la serositat no conté
sang. En aquest cas 'hipertensié no ha sigut prou per a tren-
car els capilars, com passa en el cas anterior.

Si aquests cobaiets reben simultaniament, un miligrem de
adrenalina i un altre d'estricnina, se’ls allarga la vida fins a cing
‘minuts, i moren amb tot el sindrome adrenalinic, excepte I'ede-
ma pulmonar, que no apareix i tot lo més, si’s presenta, és in-
significant.

Un cobai adult que havia rebut en sis dies, dos miligrems
d’adrenalina, i un d’estricnina, mor, precedit d una eiaculacié
espermitica. Un altre experimenta la mateixa eiaculacio, des-
prés de les duaes injeccions d’un miligrem d’estricnina i de
adrenalina. I un altre, de mélt corpulent, safreix el mateix fe-
nomen, abans de morir. El serum i orina no contenen glucosa,

La eiaculaci6, observada com un dels termes finals de 'in-
toxicacio adrenalinica, I'hem vista corroborada en I'home, en
certs cassos de transtorns suprarrenals, com més avall dirém.

Un cobai mascle, moélt corpulent, ha necessitat set injec-
cions d’un miligrem d’adrenalina. donades en vintidos dies,
per a fer-lo sucumbir, observant-se, ademés de qualque paresia,
convulsio i tremolor, de lo que se’n refeia forga aviat, lleugers
crepitants d’edema pulmonar cap al acabament. Hi ha que con-
siderar a la secrecio testicular, com a antagonica de I'intoxicacid
adrenalinica.

A d’altres cobais que rebien simultaniament l'estricnina i
adrenalina, miligrem per miligrem, se’ls dificultava en algins
cassos @ impedia en d’altres I'aparicié de 'edema pulmonar; aixis
com en algunes ocasions se'ls salvaba la vida, i en altres se’ls
allargaba.

Els experiments anteriors els ferem a uns setze cobais.

En una trentena de granotes observarem també els efectes
de lintoxicacié adrenalinica, amb '/, 6 '/, de mg., en injeccid,
notant-les’hi més resistencia proporcional que 'n els cobais,
dones la vida llur és més llarga, i triga més en aparéixer el sin-
drome adrenalinic. Per lo demés, aquest és igual que en aquells,
afegint-s’hi empro la reaccid midridsica, que fins se mostra os-
tensible, en gran manera, encara que, en moltes delles,
no s’hi presentin cap dels sintomes acompanyatoris de l'intoxica-
¢i6 dels cobais: tremolor, convulsions; paresia, paralisi. La reac-
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ci6 bioldgica (midriasica) és en les granotes el sintoma culmi-
nant i preponderant.

La reacci6 in vitro de 'adrenalina que considerém més sen-
sible és la del ferricianur.

Més superior an aquesta considerém la reaccié fisiologica,
obtinguda per l'injeccié d’adrenalina en el sac linfatic dorsal de
la granota, la pupila de la qual se posa en midriasi al cap de poc
Si 'animal esta en midriasi se I'exposa a la llum solar directa, o
a la difusa intensa per a provocar-li la miosi; se li injecta !/, mg-
d’adrenalina, observant-se, de moment, una accentuacié de la
miosi que dura sols uns tres minuts, passats els quals esdevé la
midriasi que va en augment cada vegada més, fins que als cinq
minuts estd en sén maxim, persistint-hi un temps variable entre
2,241 48 hores. Si la dosi és més feble, !/, de mg., triga més en
esdevindre la midriasi, uns 6 a 8 minuts.

Per raéns que oportunament exposarem, preferim I'injececi6
subcutania, a I'aplicaci6 topica en I'ull enucliat (reaccid bioldgica
d’ Hermamnn).

La granota, a qui se li ha injectat 'adrenalina, presenta a
més de la reaccié bioldgica, convulsions, abatiment, paresia de
les extremitats.

Hem demostrat que I'edema pulmonar dels nefritics és una
autointoxicaci6 per I'adrenalina.

El serum d’ells injectat a les granotes els provoca la reacci6
bioldgica, amb exoftalmos; fadiga, majorment d’exercici i tetra-
plejia. Qualque vegada la midriasi minva en els dies successius,
i quan no’s presenta, n’hi ha prou per a obtindre-la en fer saltar
a I'animal, un minut, amb lo que li vé la fadiga i la reacci6 bio-
logica (midriasi post-ambulatoria)

I d’aqui deduirem que linjeccié a les granotes de serum
dels nefrities els hi provoca els mateixos fenomens que l'injec-
ci6 d’adrenalina.

L'adrenalina, com a c0s de funci6 fendlica, és una pirocate-
quina, en la qual hi resten tres atoms d'H, on s’hi poden engal-
zar diverses cadenes laterals. Es aixis com desintoxica? Les leu-
comaines procedentes de la contraccié muscular serien aquestes
cadenes laterals?

La reacci6 bioldgica la provoca tot serum sia o no nefritic,
perqué I'adrenalinemia és una funcié constant en els mamifers,
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pro el procedent dels nefritics amb edema pulmonar la provoca
amb més intensitat.

Una pacienta de 30 anys amb hipotensi6, atonia cardiaca,
100 pulsacions, presenta una congestié difusa, sense trasudacid,
per tot el pit, i en tots els plans, amb una colla de roncus i si-
bilants que s’hi percebeixen, que no deixen cap paratge toracic
sense aquesta percepeid. Diariament li apareixen de 6 a 8 atacs
d'asma que no s6n calmats per rés, per rés; la morfina inclusa.
S0ls I'adrenalina en injecci6 li atura o li escursa els atacs, de la
que'n fa un consum extraordinari, 1400 wmiligrems en un any, a
rad, molts dies, de set miligrems. Els atacs s'acaben amb abun-
dant expectoracié d’edema pulmonar.

Certs atacs de singlot idiopatic en un insuficient suprarre-
nal (petita insuficiencia) se curen amb ’adrenalina.

Altres insuficients suprarrenals amb atonia i astenia cardi-
vascular; ratlla isquémica; astenia muscular general, i notoria
perqué’ls musculs del clatell apenes tenen forga per a servar el
cap, presenten inhibicidns i excitacions diverses, majorment del
X¢ parell craneal: taquicardia, pés al clatell que’ls fa vomitar; nis-
tagmus; hipopepsia i atonia gastrica.

Aquests presenten molta espermatorrea.

Crisis de sentiment de tristesa com si anessin a finar, d'uns
minuts de durada, veritables crisis d’anulaci6 d'energies, notant
que'l cor, lentament, va disminuint la freqiiencia de sos batecs
fins que esta quasi parat,s’han d’aturar, encongir-se, esperant la

“mort; retornant, de mica en mica l'energia en sentit invers; crisis
hi han d’aquestes que tenen un quart de durada. Al igual que'ls
cobais.

L’adrenalina en aquests cassos provoca eiaculacions, i oli-
guria moélt freqiientment.

Hi han cefalalgies per insuficiencia suprarrenal en les que’l
dectubit supi les exacerba, trovant-se millor quan estan aixecats
En general, aquestes cefalalgies hem trovat que s'exacerben per
I'inaccid, en els diumenges n’hi ha més que'n els altres dies, al
acte d’aixecar-se més que’'n el reste del dia.

Els insuficients suprarrenals s’agoten ben aviat; quan fan un
exercici muscular, per insignifi cant que sia, moltes vegades, els
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apareix la fadiga, en forma de mal de cap fort que’is obliga a
guardar llit; treballant, se torben, no saben lo que’s fan.

Al sindrome suprarrenal-astenia i atonia cardi-vascular, rat-
lla isquémica—, s’hi ha d’afegir la midriasi i palpitaciéns quan
apareixen amb una mica d'exerciei, al igual de lo que’'nssenyala
I'experimentaci6 en les granotes.

L'insuficiencia suprarrenal s"acompanya d hipotensié vascu-
lar; astenia cardi-vascular; produccié de la ratlla isquémica; ago-
taments facils i rapids ja psiquies. ja fisics; tot el dia senten la
fadiga: sOls quan s’aixequen al mati se troven una mica bé, eu-
foria que’ls desapareix a mida que s’atansen al mitg dia, arri-
vant i passant la tarde moélt aclaparats. Facies isquemica, palida,
pell seca, isquémica, i escassa secrecié sebacia.

Hi han sintomes de la gran insuficiencia tiroidea: son els
del mixedema, els de la caquexia estrumipriva; no parlarem
d’ells, car no’n tenim experiencia. Sols direm lo que hem obser-
servat amb I'herencia del goll, en les localitats en que endémi-
cament hi regna, la Vall de Bohi, entre elles, que és la per nos-
altres coneguda. iis el goll una afeccié que sera bandejada per
la eivilitzacio, sobre tot estatuint mitjains de comunicacié que
posin en relaci6 a individuus de diferents paratges, per-
metent i fen ficils els casaments llurs. Sembla que, amb tal de
que un dels consorts no n’estigui posseit, ja se’'n lliura la des-
cendencia. Aix0 és lo que’s vé observant d'una veintena d’anys
enca en algins pobles de la vall: Pont de Suert, Llesp, Coll, Ba-
rruerd, on hi han minvat; i en cambi en d’altres en que la gen
s’hi estacionen més com Tahull, Durro, etz.,no hi ha hagut tanta
disminuecio6.

I ara anem a anotar quelcom, afegint al marge de lo que’s
coneix de la petita insuficiencia tiroidea, algiins detalls d’obser-
vacié clinica. -

En ella hi trobem: irregularitats menstruals, oligorrea, fluix;
cara grossa, edematosa, pell esclerosada com de mixedema; ce-
falalgia i sorolls al cap; hipopepsia, atonia gastrica, flatulencia;
estrenyiment; rampes musculars.

Es sindrome d’insuficiencia tiroidea la pesantor a les extre-
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mitats, majorment toraciques; amb formigori prurit,i fredor
als dits, sintomes que s'exacerben per la escalfor del llit, que
obliguen als pacients a mantindre’l brag al aire.

Les dones que’'n la &poca concepcionista tenen petits sinto-
tomes d’insuficiencia tiroidea—molta fredor pel cds, sofocaci6
facial, algies, insomni, fobies, vértigs, hipopepsia, estrenyiment,
metrorragies al terme de I'®@poca menstrual—, juntats amb ar-
tralgies, insuficiencia ovarica, van abocades a I'obesitat.

La cefalalgia tiroidea presenta els segiients caricters: és
continua, dura dies seguits, fins sis i vuit, amb atontament
sense humor, desitjant-se la mort. Es generalment frontal,
acompanyant-se de sensaci6 de glas al vertix, o bé en forma de
case, gravativa; altres vegades supraorbitaria, gravativa, amb
facies palida; midriasi; amenorrea. Sobre tot la sensaci6 de fre-
dor al cap és lo que les caracteritza més.

Ens trobem amb cefalalgies dependentes de I'associacio in-
suficienta del tiroides i suprarrenals, individues oligorreiques,
e hipotensives, asténiques i cardi-vasculars, amb contracci6
vascular cerebral que determina accesos de cefalalgia frigida de
forma paroxistica, fredor permanent al cap, i llaugeres mortifi-
caciéns cellulars que ho comparen al rosegament d’aucells.

Els insuficients tiroideus sén obesos, hipopéptics, amb in-
somni, nictofobies. La cefalalgia que hi acompanya se cura amb
la tiroidina, i s'exacerva amb el t& i café. Se queixen, com hem
dit, de mélt de fret. Es degut al estat contrictil; isquémic, de la
pell, amb trasudaciéns petites que provoca, al revés de lo que
ocorr amb les suprarrenals. De tal manera que’l tonus vascular
és degutal'accié contraposanta de ddes forces: una constrictora,
les capsules; altra, dilatadora, el tiroides; de llur equilibri i fu-
si6 ne vé'l tonus. Si manca o defalleix 1'accié del tiroides, les
suprarrenals preponderen, i'n vé la vaso-constriceié amb ede-
mes, etz.; i si passa reciprocament, prepondera’l tiroides amb
vaso-dilatacio.

Hi ha un tonus vascular mélt labil que cedeix a la més petita
solicitaci6 termica; la calentor de ’atmosfera d’un cine els pro-
voca cefalalgia; les baixes barométriques, també. Son cefalalgies
acompanyades d’atonia cardi-vascular, per insuficiencia supra-
rrenal, i aquesta, al ensemps, dependenta de la insuficiencia
tiroidea. Aixis és que la tiroidina les calma per I'activacié que
determina en les capsules suprarrenals. Obra la tiroidina aqui
com aquests vaso-constrictors intensos, les ruixes fredes entre
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ells; de tal manera que hem tingut cefalalgies que invariable-
ment curaben amb I'opoterapia o amb el medi fisic citat.

CONCLUSIONS

1.* La coagulacid de la sang és funcié de tres factors: del
fibrinogen, elaborat pel fetge; del pro-fibrin-ferment resident
en leucocits o trombocits, de unes catalases també de proceden-
cia hepatica, i per les sals de cal¢ que’l converteixen en actiu,
en fibrin-ferment.

2.* Totes les lesions que determinen hipofunecié de la cél-
lula hepatica, provoquen al ensemps retras de la coagulacié
primer, i quan sén destructores, el cancer hepatic al cap d’elles,
minven en grau considerable el fibrinogén, convertint-se la
fibrina en massa pulverulenta i disgregada que ha perdut sa vis-
cositat.

3. Experimentalment la lesié més alteradora de la coagu-
laci6 és la lligadura de Parteria hepitica; segueix la del cole-
doe, i la del pedicul hepatic, i les injeccidns alcofol'liques en
plé parénquima hepatic. Se provoca acceleracié de la coagula-
ci6 quan se fan manipulacions per a lligar les venes supra-hepa-
tiques.

4" Les neoplasies malignes de qualsevol paratge del eds,
que no sia el fetge, estimulen an aquest per a segregar el fibri-
nogen, i les catalases avivadores del profibrin-ferment, deter-
minant nna acceleracié de la coagulaci6, fendomen de defensa.
Quan la glaindula hepatica esta en fallida, quan s’inicia la ca-
quexia neoplasica, hi ha retras i’l coagul és pulverulent i dis-
gregable amb pérdua de la viscositat.

Lo mateix ocorre amb la pneumonia i pleuresia fibrinosa,
en les quals el coagul arriva a les proporeiéns maximes, que no
muny en algins cassos ni una gota de serum.

5. Les ictericies intenses, quistes hidatidies hepaties vo-
luminosos i neoplasies, sobretot el cincer també hepatie, retras-
sen el temps de coagulacid; en cambi no la modifiquen el fetge
cardiac, la cirrosi hipertrofica i la colelitiasi, siné provoca icte-
ricia per obstruccié. El retras de la coagulacié és el fendmen
que més provoquen les lesions de fetge, no actuant en tanta in-
tensitat sobre’l fibrinogén, el qual sols minva en les neoplasies,
sobretot en el cancer.
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En quan a les colemies, com a funcié hepatica, sén augmen-
tades en les ictericies infectives u obstructives de tota mena, i
quiste hidatidic, i minvades en els procesos d’inhibicié hepati-
ca, el cancer al cap d’ells.

6."  En les lligadures dels 6rgans del pedicul del fetge, va
soltant-se el glucogen, sense que aquest el retingui.

7.* Lo mateix ocorre amb els pigments biliars, que al co-
men¢ament sén reduits en urobilina pels teixits, i pel ronyd
sobretot; i més tard ja aquest els deixa escapar tal com s'hi pre-
senten.

8. L'indigotinuria és manifestacié de 'hiperproduceio de
triptofan, essent-li precis a la pro-tripsina per a provocar la
hidrolisi i oxidacions dels polipéptids biurcties, fins a arrivar
als monopéptids, el concurs de determinades kinases hepati-
ques que discorren amb la bilis, guardant un cert paralel d’ac-
ci6 amb les enterokinases.

9" La placenta té in vivo e in vilro propietats coagulants
de la sang, fortissimes, que contrarresten al procés de retras
maxim ocasionat amb la lligadura del coledoc.

10.2  Els ovaris presideixen al trofisme articular; I'alteracié
llur ocasiona les artropaties seques deformantes en la hipo o
anovaria de les pubers i menopausiques. La tonicitat vascular
decau en les insuficiencies llurs.

11.%  L’intoxicacié experimental per I'adrenalina provoca:
En els cobais petits: mort rapida amb paralisi, tremolor i ede-
ma pulmonar sanguini.

En els cobais adults: paresia, tremolor. paralisi ascendent.
Com a intercurrencies senyalem les eiaculacions espermaitiques,

En les granotes: el quadre anterior és inconstant, i presen
tant-s’hi en son lloc, amb una constancia que no falla, la reac-
ci6 midriasica.

122 L’antidot d'aquestes intoxicaciéns és la estrignina i
la secrecié testicular.

13.* L’edema pulmonar dels nefritics és degut a una au-
tointoxicaci6 per 'adrenalina.

14.* Les insuficiencies suprarrenals ens han proporcionat
observacions d’edema pulmonar, singlot idiopatie, insuficiencia
del vagus, anulacidns d’energies, cefalalgies, meiopragies facils.

15.* El goll endémic en qualques valls catalanes tendeix a
desapareixer mitjansant les vies de comunicacié. La petita in-
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suficencia tiréidea provoca sintomes d'obesitat menopausica i
cefalalgia, que s6n precisos.

16.2  La tiroides i suprarrenals tenen baix llur custodia el
manteniment del tonus vascular, equilibrant-se llurs funcions:
la primera és dilatadora, i les segones constrictores,

Quan aquestes estan en deficit aquella prepondera, i reci-
procament.



