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Clinica Médica de la Facultad de Medicina de Cadiz.
Catedrtico: Dr. M, Disz-Ruslo,

Si se prescinde de la clinica, por lo general
bien lograda, de las enfermedades infecciosas
agudas, todo nuestro anhelo de conocimientos
ha girado en torno de su epidemiologia, de la
patogénesis y del hallazgo del agente causal.
Tales derroteros, fructiferos en extremo y de
capital importancia, enriquecidos por nuestras
adquisiciones en el terreno de la inmunidad
y de la alergia, mas las aportaciones anatémi-
cas, han edificado el mas sélido pedestal de
esta rama de la Medicina Interna, sin duda al-
guna la mas compleja e interesante, por abar-
car a toda ella.

Sin embargo, ello no basta, Las alteraciones
que la violenta agresi6n infecciosa supone, mo-
difican en forma tal las condiciones de trabajo
del organismo todo, que en la situacién fisiopa-
tologica creada radica, sin duda alguna, el por-
venir del enfermo. Absorbidos por el criterio
localista, dado el tropismo preferente hacia de-
terminadas estructuras por parte de cada agen-
te y de su modo de actuar, e influidos por las
secuelas que el internista ve tras la infeccidn
aguda determinante ya yugulada, no se ha pres-
tado la atencién merecida a las variaciones que
én el rendimiento funcional del organismo total
Se imprimen durante el acmé de aquélla. Y, sin

(*) Conferencia dada en el Hospital Municipal de
Infecciosas, de Barcelona, el 1 de junio de 1946,

embargo, su importancia es suma, aunque sea
mucho lo que se desconoce de ello. La inunda-
cién que el organismo sufre por el germen y
sus productos, la formacién por éste de sustan-
cias toxicas de accién directa o sensibilizante,
la liberacién de metabolitos Bacterianos y de
productos de destrucciéon celular o tisular mer-
ced a la accion de aquéllos sobre las estructu-
ras organicas, con la accioén local y general de
los mismos, no sélo inhiben a todo aquél, sino
que modifican sus condiciones de trabajo, aun
al margen de la agresion directa. En efecto, si
ello para determinados 6rganos puede suponer
la paralisis funcional por si o a través de la
lesién organica, y para otros el estimulo diree-
to o reaccional como consecuencia de las con-
diciones creadas a distancia, el corolario sera
€l cambio en el modo de trabajo, el cual de-
penderd muy mucho de las condiciones previas
del mismo. En ello es a todas luces evidente
que el sistema endocrino ha de participar, y en
forma saliente, no ya sélo como substrato
afectado y por su relacién intima con el siste-
ma fermentativo, sino ante todo en cuanto que
por su categoria y funcién constituye el rector
hqmoral de la coordinacién, la cual es tanto
mas que preciso que esté asegurada en el mo-
mento en que se vive la agresién. Su apaga-
miento global bien sabemos lo nefasto que es
para el pronéstico y evolucién de las infecciones
agudas, como nos lo denuncia la caquexia hi-
pofisaria. No obstante, adelantémoslo ya, es
preciso insistir a este respecto en la indepen-
dencia de dicho sistema respecto al mecanismo
inmunitario, ya que éste se encuentra perfecta-
mente asegurado sin el concurse de aquél. Es
cierto que una alteracién endoerina previa pue-
de modificar la situacién de inmunidad, como
nos lo demuestra la extirpacion del tiroides,
pero no por ello, repitdmoslo, fracasa la for-
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obstante que en ciertas »rmedades de cursg
eroénico, cual la lues 3 ulosis, hasta gl.
teraciones francamente atroficas, se ofrecep
modalidades diversas. No obstante, dos tipog
de alteracién son con mucho los mas frecuentes:
uno, la existencia de alteraciones celulares, prip.

macién de las distintas sustancias humorales
que participan en aquélla. Otro tanto puede de-
cirse respecto a la defensa celular, y aun de la
misma resistencia local, ya que si bien la ac-
cion hormonal participa en la misma, no cons-
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tituye ni mucho menos la base de ella.

Pero, como antes deciamos, en las enferme-
dades infecciosas, sobre todo €n las agudas, no
lo es todo en modo alguno el problema de la
resolucion del conflicto creado por la agresion,
y que la produccion de sustancias defensivas
yugularé. Interin esto sucede, las modificacio-
nes creadas en las condiciones de trabajo del
organismo, constantemente cambiantes segilin el
momento, o modificables segilin ulteriores lesio-
nes, exigen para ser resueltas una serie de pro-
cesos de respuesta y de adaptacion sobre la
base de una correlacién vegetativa equilibrada
y correcta. Precisamente de su cumplimiento o
no, y mucho mas que de las condiciones ante-
dichas, sera la resultante la curacion, el exitus
o la reliquia perecedera.

La alta significacion fisiologica de las su-
prarrenales, ante todo de la corteza, su impor-
tancia vital, el pronéstico gravisimo de lag in-
fecciones agudas en el Addison y lo que cono-
cemos del sucedido fisiopatologico al menos en
determinadas de entre éstas, da un realce es-
pecial al estudio de la funcién suprarrenal en

cipalmente de la corteza, en la que se aprecia
desaparicion de los lipoides y fenomenos de de-
generacion celular, modificaciones las cuales
nos hablan junto a su naturaleza téxica, de un
trastorno profundo en el trabajo de la glan-
dula. El otro, la aparicion de fenémenos de ede-
ma y ante todo de hemorragia, la cual puede
abarcar a veces a la totalidad practicamente de
la glandula, cual sucede en la mal llamada apo-
plejia suprarrenal del infante, siendo en otros
casos de intensidad menor y de distribucién
distinta. Sin embargo, es evidente el que, con
ser sumamente llamativas tales hemorragias
suprarrenales e indiscutible su posible apari.
cion en el curso de las infecciones agudas gra-
ves, su frecuencia no es alta, como lo denuncia
la amplia estadistica de DIETRICH y SIEGMUND
sobre 1.000 casos de hemorragia suprarrenal de
etiologia diferente. El mecanismo de produe-
cion de tales hemorragias en los procesos in-
fecciosos agudos seria, segin tales autores, di-
verso: consecutivo a veces a fendémenos de
trombosis, seria la causa en otras ocasiones la

iy p estos procesos, y més a la luz de los nuevos simple alteracion toxoinfecciosa. En el primer
sl cimientos sobre la funcién de esta glan- caso, seria dado observar ya la trombosis de |
4 conocimientos so g 2 a 0 ya la trombosis de la
dula. vena central, generalmente de tipo progresivo

Alin | .
5 13.'_‘ _ A y acompanada de pronunciada infeccién bacte-
2 128 _ i riana, o ya la de los capilares de la capa inter-

No es en modo alguno moderna la idea de un
fracaso suprarrenal en el curso de las infec-
ciones agudas. No obstante ello y la vasta ex-
periencia de la significacion de las infecciones

na de la corteza y sustancia medular, general-
mente de tipo bilateral y de curso clinico vio-
lento, o bien procesos emboélicos bacterianos en
log capilares de la corteza y mucho méas rara-

mente en las grandes arterias. La trascenden-
cia asimismo de las hemorragias que para di-
chos autores reconocen como causa una alte-
racion toxoinfecciosa, es diversa, como se com-
prende si se considera el que las mismas tanto

iff cronicas para la aparicién de sindromes tipica-
mente addisonianos, tal idea no ha sido, al
menos por parte de muchos, asimilada en ab-
e soluto, Y asi autores, como COSGRIFF, dudan ac-
tualmente del caracter suprarrenal de sindromes
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como el de Waterhouse-Friderichs en (W. F.),
cuadro en el cual parece firme la existencia de
un intenso fracaso adremal. El problema no
deja, pues, de ser un asunto discutido, que me-
rece meditacion amplia y detenida, ya que de
concluir en una u otra direccién se derivan
consecuencias practicas y del mas alto valor
conceptual. Discutiremos, pues, qué bases y qué
argumentos tenemos para adoptar una u otra
postura.

El estudio anatomico de las suprarrenales en
las infecciones agudas nos revela la enorme
frecuencia del hallazgo de alteraciones, si bien
la naturaleza del proceso infeccioso presida las
mas de las veces su intensidad y modalidad.
Tales alteraciones es indudable por de pronto
que afectan con predileceién a la corteza, aun-
que en ocasiones se extiendan a la totalidad de
la glandula. Su caracter puede ser muy distin-
to:. desde genuinos fenomenos inflamatorios,
verdaderas suprarrenalitis, menos frecuentes no

pueden localizarse en los intersticios, sin des-
truir el tejido, aunque sean de volumenes dis-
tintes, como pueden llevar consigo destruccio-
nes intensas y aun constituir un saco de sangre
que sustituye a la totalidad de la glandula.
Tales alteraciones masivas no puede en modo
alguno negarse, y méas dada su bilateralidad, el
que han de llevar consigo un trastorno inten-
so de la funcién, cuya significacion se alcanza,
y més dada su preferencia por la corteza; ello
derivara en trastornos con traduccién clinica
de gran alcance y de similaridad absoluta a los
que en el terreno de la endocrinologia conoce
mos como asuprarrenalismos agudos por hemo-
rragias de otra indole, y cuya significacion eli-
nica serd posteriormente discutida. Mas como
quedé dicho, y la estadistica de DIETRICH ¥
SIEGMUND lo demuestra, tales hemorragias no
son en modo alguno hecho de gran frecuencid
¥a que tales autores, si bien es verdad que 138
hallan en aproximadamente el 10 por 100 de
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casos de sepsis estafilocécica llegados a la sec-
ci6bn, solo las observaron en alrededor del 4,5
por 100 en la sepsis estreptocicica y en poco
mas de un 1 por 100 en la neumonia. Se plan-
tea, pues, al enjuiciamiento la significacién que
alteraciones de indole diferente, cual el edema,
la atrofia, la inflamacion y ante todo la tan
frecuente observacion de los fenémenos dege-
nerativos celulares y la desapariciéon de los li-
poides corticales podria suponer. Aun cuando
no lleven necesariamente implicito un acusado
fracaso funcional los tres primeros tipos de al-
teracion indicados, es obvio el afirmar la re-
percusion que tendran sobre el rendimiento del
organo. Nuestro conocimiento de la patologia
glandular y de los distintos érganos en gene-
ral, bien nos dice de como tales tipos de tras-
torno anatémico implican un rendimiento bajo,
lo que, aparte de poder imprimir rasgos clini-
cos de tal 6rgano, supone una incapacidad de
reaccion adecuada ante unas exigencias deter-
minadas.

Mas dudosa quedaria la interpretacion del
ultimo de los indicados trastornos, o sea, la
desaparicion de los lipoides corticales. En el
proceso descrito por SEYLE con el nombre de
“reaccion de alarma”, producido en el animal
tras estimulos anormales e intensos de indole
diversa, se observa en las primeras horas, y
aparte de otras alteraciones, desaparicion de los
lipoides corticales y de la sustancia cromofila,
para posteriormente reaparecer aquéllos a la
par que las células cromofilag son distendidas
por vacuolas. Coincidiendo con ello, y entre
otras modificaciones, es de interés la presen-
tacion de una hipoglicemia junto a hipoclore-
mia, las cuales desaparecen al restituirse a lo
normal la estructura histoquimica de la corte-
za. Si para INGLE no todas las alteraciones que
se producen en la “reaccién de alarma’ en los
distintos 6rganos, ante todo endocrinos, son con-
secuencia de la insuficiencia adrenal que se es-
tablece, ya que, segtin dicho autor, es dado ob-
servarlas a pesar de la administracion de ex-
tracto cortical o de 17-hidroxi-11-dehidrocorti-
costerona, ello no deniega, y este mismo autor
lo acepta, la existencia en la “reaccién de alar-
ma” de una insuficiencia cortical relativa. Esta
ultima seria, en el concepto de SEYLE, el hecho
fundamental, para quien el cuadro no seria
sino un sindrome de adaptacién. Pero interpré-
tese asi o bien como INGLE acepta, como altera-
cion toxiea producida por la accién determi-
naqte, dos hechos son evidentes, y son: el uno,
la insuficiencia cortical existente coincidiendo
con la desaparicién de los lipoides de la corte-
za, quiza porque las exigencias son superiores
a las posibilidades de subvenir a las exageradas
demandas a ellas, o por lesién téxica de las
adrenales, y el otro, la transitoriedad V carac-
ter reversible de tal fenémeno. El caracter de
permanencia con que dicha alteracién histoqui-
mica se ofrece en el curso de las infecciones
agudas y que se acompafia en los casos avan-
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zados de degeneracion de las células corticales,
fenémeno el cual no se da en la denominada
“reaccién de alarma’”, y si, en cambio, en otras
situaciones clinicas al margen de la infeccion,
en las que no eabe la menor duda de la existen-
cia de un fracaso suprarrenal, hacen, pues, va-
ler de forma al parecer firme la presencia de
éste en el curso de aquéllas, contempladas las
cosas desde este punto de vista.

Con ser, pues, de gran valor los hechos ana-
témicos senialados, deben, sin embargo, ser con-
siderados con el criterio anatémico-funcional
que el pensamiento sobre el trabajo de todo 6r-
gano debe de presidir, y mas en el terreno en-
docrinologico. Quizd a este respecto las apa-
rentemente minimas alteraciones observadas en
ciertos casos, va al margen de la desestructu-
racién bioquimica sefialada, no nos dice en modo
alguno el que el rendimiento funcional sea co-
rrecto. La endocrinologia es sobre este punto
bien demostrativa de la tan frecuente ausen-
cia de paralelismo entre la situacién anatémi-
ca y funcional; valga el ejemplo de la ausencia
de sintomatologia clinica en muchos casos de
caseosis suprarrenal, aun intensa pero de loca-
lizacién preferente medular, frente al marcado
colorido clinico de casos crénicos con alteracio-
nes anatémicas més que discretas. Es, pues, y
siendo sumamente importante el grado de al-
teracién anatémica, hecho al abrigo de toda
critica la existencia de alteraciones funciona-
les, en ocasiones intensas, aun con anatomia
aparentemente normal. Las exigencias acusa-
das que, como veremos mas adelante, ponen a
prueba en las infecciones agudas la funcién su-
prarrenal, bastan, pues, para desenmascarar in-
suficiencias, al menos relativas, aun al margen
de la alteraciéon anatémica, pero con su eviden-
te traduccion clinica y fisiopatologica no exen-
ta de significacion, ya que llevan implicita una
correlacion imperfecta. De ahi el que el alcan-
ce de las mismas sea el problema a discutir.
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Muchos hechos clinicos sucedidos en las in-
fecciones agudas ponen en evidencia la parti-
cipacién suprarrenal en el cuadro, y en ocasio-
nes en forma llamativa. Su conocimiento no es
en modo alguno moderno, ya que, dejando a
un lado la primitiva descripciéon de MARCHAND
en 1880, de un caso de hemorragias suprarre-
nales bilaterales y agudas en un infante, y la
de VOELCKER, catorce afios después, de un nifio
muerto con el cuadro de la insuficiencia supra-
rrenal aguda de curso fulminante, en el que
en la seccion existian hemorragias extensas en
ambas glandulas, fué en 1898 cuando STILL
pone en relacién la importancia genética de de-
terminadas infecciones para la aparicion de
cuadros suprarrenales agudos. Anos después,
una serie de observaciones de distintos autores
en diversos paises, concuerdan sobre la existen-
cia de un sindrome de eierta frecuencia en la
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préactica peditrica, pero en modo alguno exclu-
sivo de ella, caracterizado por su violencia, su
aparicién bruseca sin prédromos y su curso fa-
tal, en el plazo miximo de cuarenta y ocho ho-
ras, en el que en la seccion se encuentra como
lesi6én fundamental una extensa hemorragia bi-
lateral de ambas suprarrenales, que llega a con-
vertirlas en dos sacos de sangre, con anulacién
de su estructura histolégica y destruccion de
la misma. Tal sindrome, conocido con el nom-
bre de MARCHAND-WATERHOUSE-FRIDERISCHEN,
por la importante aportacién de tales autores,
posee rasgos clinicos llamativos. La elevacion
brusca de la temperatura hasta la hiperpirexia,
el color palido cianético del enfermito, los gri-
tos, el intenso estado de agitacién e intranqui-
lidad, los frecuentes espasmos, las contracciones
ténico-clénicas, la situacién de semiinconscien-
cia, los vomitos, las diarreas, los dolores abdo-
minales, la respiracion rapida y superficial, a
veces del tipo de Cheyne-Stokes, y a menudo
estertorosa, el pulso irregular e intensamente
rapido, la debilidad de tonos cardiacos y las le-
siones dérmicas, ya de aspecto petequial o de
tipo del exantema morbiliforme, con sufusio-
nes hemorragicas o no y de asiento en cara y
tronco y muy tipicamente en la palma de las
manos, caracterizan sobradamente al sindrome.
Con su evolucién desaparecen finalmente los
reflejos pupilares y los propios del musculo, la
hipotonia vascular y musecular se acentaa, apa-
recen intensos fenémenos de shock y ya en si-
tuacién de coma tiene lugar el exitus. Su etio-
logia infecciosa, demostrada por primera vez
en forma definitiva en 1906 por ANDREWES, en
su caso de sepsis meningocécica, estd comple-
tamente asegurada merced a multitud de tra-
bajos y sin discusiéon hoy dia. Y asimismo el
que sin ser privativa de un germen determina-
do, como por alguien se ha pretendido, ya que,
como LITHANDER sefiala en su perfecta revision,
puede encontrarse tal sindrome en conexién con
las infecciones mas varias, cual la disenteria,
escarlatina, difteria, sarampién, gripe, tifoidea,
etcétera, son, sin embargo, los gérmenes res-
ponsables mas frecuentes el estafilococo, el es-
treptococo hemolitico, €l neumococo tipo I vy,
ante todo, el meningococo tipo B y D (BAMAT-
TER, SACKS, CAREY, KAMBER, etc.).

El que en el sindrome de W.-F. estamos de-
lante de una insuficiencia aguda suprarrenal,
o mejor de un asuprarrenalismo agudamente
establecido, en virtud de una sepsis hiperagu-
da, es un hecho no dudado por nadie y al abri-
go de toda critica, como ya lo hace mis que
probable las lesiones hemorragicas y destruc-
tivas que en su totalidad ofrecen las glindulas
adrenales. Las objeciones, aunque parciales, de
ciertos autores, como COSGRIFF, no tienen vali-
dez si se consideran las condiciones de presen-
tacién del cuadro. Es cierto que tal sindrome es
mucho mag rico y esplendoroso que el ofrecido
en virtud de hemorragias adrenales similares
sucedidas por causas distintas no infecciosas,
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cual, por ejemplo, el de la apoplejia suprarrena]
abacteriana o seudo-nenmonia del recién naej.
do y de ciertos asupr: )8 agudos que ge

ofrecen en el adulto, pero no hay que olvidar ¢
que dentro de estos Gltimos el sindrome no eg
siempre el mismo y el que la etiologia bacteria-
na tiene obligadamente que darle al sindrome
de W.-F. unas peculiaridades inherentes a Jg
sepsis hiperaguda. Sin género de duda alguna
es evidente que dentro del sindrome de W..F,
es preciso separar tres ordenes de fendmenog
que, aunque interdependientes, no siempre van
estrictamente paralelos, pero que cada uno por
su parte participa en el cuadro clinico. Uno, los
sintomas dérmicos, correspondientes a una pir-
pura fulminante independiente en si de la si-
tuacién suprarrenal, aunque sélo hasta cierto
punto, pero si en intimo nexo de unién con la
sepsis hiperaguda. Otros, los fenémenos depen-
dientes directamente del estado séptico violen-
tisimo, al margen del estado adrenal, y, final-
mente, los debidos al fracaso suprarrenal. Asi
escindidos los sintomas de tan complejo sindro-
me, estamos autorizados para hacer depender
del asuprarrenalismo la hiperpirexia, la apatia,
los cambios en el color de la piel, los disturbios
gastrointestinales, como la anorexia, diarrea y
vomitos, los trastornos respiratorios, la sinto-
matologia nerviosa y el coma. Los sintomas co-
rrespondientes al shock, que GOLDZIEHER ¥y
GORDPON separan, haciéndolos depender directa-
mente de la pérdida de sangre, en virtud de la
hemorragia adrenal, es evidente que, aunque
sea éste un factor fundamental, contribuyen a
su produccion e] fracaso de la regulacién vaso-
motora y la alteracién vascular originadas por
la violencia de la infeccion y el fracaso supra-
rrenal mismo, y mas dado el papel de estas
glandulas en este tltimo orden de fen6émenos.

Un apoyo firme a la interpretacién adrenal
de los mencionados sintomas nos lo da la igual-
dad que resulta de su comparacién con los ofre-
cidos, no ya s6lo por el animal adrenalectomi-
zado, sino con el enfermo en brote agudo de en-
fermedad de Addison y, ante todo, con los asu-
prarrenalismos agudos de otro origen observa-
dos en la clinica. Ello se extiende asimismo al
terreno metabdlico ofreciendo un comporta-
miento bioguimico similar. En efecto, y aun-
que tales datos en el sindrome de W.-F. son
escasos, son, no obstante, suficientemente de-
mostrativos. La dificultad de obtencién de san-
gre en tal estado en virtud de su espesamiento,
la hemoconcentracion existente, la frecuencid
de hallazgos de cifras altas de hematies y, ante
todo, de leucocitos, aunque en ocasiones éstos
puedan ser normales, tiene ya gran interes.
Para GLANZMANN, y también para MUHL, seria
caracteristico del sindrome de W.-F. el descen-
so de las plaquetas, asi como para MAGNUSSON,
la prolongacién del tiempo de sangria, fenome:
nos que no dejarian de estar en relacién con €
mecanismo hemorragico en si. Pero del mayor
interés es la conducta bioquimica; con excépP
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ci6n de dos casos de BAMATTER, en los que ob-
servo hiperglicemia, los restantes autores que
la estudiaron, como MAGNUSSON, BAUMANN,
WAHLGREN, RUTISHAUSER, BABEY, etc., siempre
encontraron hipoglicemia, en ocasiones suma-
mente acusada, con respuesta pobre o nula a la
adrenalina. Asimismo, y aunque por excepeién
se hayan visto cifras normales de nitrogeno no
proteico, la norma ha sido el hallazgo de cifras
altas, pudiéndose considerar esto como suma-
mente caracteristico. Finalmente, y aunque es-
casos los datos respecto a la conducta de los
electrolitos, ha sido sefialado, ante todo por
BAUMANN, un aumento del potasio hematico,
hiperpotasemia, vista asimismo por HOLMES y
COWAN en sus casos de sindrome de W.-F. en el
adulto, hiposodemia (COSGRIFF, entre otros), ¥
descenso de la cloremia, fundamentalmente por
BAMATTER, RUTISHAUSER y BABEY, alteraciones,
pues, todas concordantes en absoluto con el con-
cepto asuprarrenal del sindrome.

Por ultimo, la superposicion clinica y meta-
bélica entre el sindrome de W.-F. y el ofrecido
por el animal sometido a inyeccién de toxinas
microbianas al objeto de producirle lesiones
suprarrenales similares, es absoluta, como lo
han demostrado los trabajos de ROSENTHAL,
SCHWENTKER y NOEL, SCHUMANN, DELAFIELD,
LITHANDER, etc. Y ello, tanto mas en cuanto
que si en el animal esto se logra merced a la
inyeccion de toxinas distintas, a condicién de
dosis y nivel elevado de ellas, las circunstan-
cias que concurren en el sindrome de W.-F. de
ausencia de gérmenes en las adrenales, con el
cardcter hemorragico y necrético de sus lesio-
nes, sin fenémenos inflamatorios conjuntos,
hace presumir y asi se conceptiia actualmente,
el que tal alteracion de la clinica humana se de-
beria no a la anidacién microbiana, sino a la
agresion por las exotoxinas y toxcplasminas de
los gérmenes.

Vemos, pues, que en el sindrome de W.-F.
pueden considerarse como hechos totalmente
ciertos y al abrigo de toda critica, primero: su
indiscutible génesis infecciosa, apareciendo en
aquellos casos de sepsis hiperaguda, de natu-
raleza diversa, pero fundamentalmente neumo-
cocica y estreptocécica, y ante todo, y en pri-
mer lugar, meningocdcica; incluso existen ca-
sos en los que el germen productor fué ¢] Eberth
¥y aun los mismos disentéricos. Segundo, la exis-
tencia en el mismo de una sintomatologia am-
plia y compleja, de 1a cual si la responsabilidad
en parte estd determinada por una toxicosis ca-
pilar y de los érganos hemoformadores, a més
de por la accién directa de la situacién hiper-
‘t_oxwa. el resto del euadro, incluido el metabo-
1120, COn su curso gravisimo y fulminante, esta
determinado a través del asuprarrenalismo agu-
do que en €l se establece. Tratase, pues, de una
afuncién adrenal aguda, con su cuadro clinico
y metabélico consiguiente, engendrada en vir-
tud de una infeccion aguda Vv violenta,

Para el problema que se plantea ahora res-
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pecto a la frecuencia, modalidad clinica y sig-
nificacion del asuprarrenalismo agudo y de la
insuficiencia adrenal en el curso de las infec-
ciones agudas, al margen del sindrome de W.-F.,
es del mayor interés la valoracién del hecho
harto insistido de considerar a éste como tipico
de las primeras edades de la vida. Es evidente
que, dada la consideracion pediatrica que al
mismo se ha dado, ha sido descuidada su bus-
queda y andlisis en las infecciones del adulto,
olvidando bien ciertamente el que el primer
caso en el que fué valorada la responsabilidad
del meningococo fué precisamente el de ANDRE-
WES en un hombre de cincuenta y tres afios. En
efecto, si bien las méas de las descripciones de
dicho sindrome es tributo que debemos a la
clinica pediatrica, no faltan, sin embargo, las
publicaciones de casos en adultos, como las de
WAHLGREN, CAREY, BICKEL, GRACE, HARRISON
y Davie, HoLMES y CowaN, COSGRIFF, ete., sien-
do de senalar el que, segin SACKS, los casos
ofrecidos en adultos representan el 10 por 100
del niimero total de los publicados.

Se trata, pues, ahora de discutir qué argu-
mentos clinicos poseemos para hablar de asu-
prarrénalismos o insuficiencias adrenales, al
margen del sindrome de W.-F., en el curso de
las infecciones agudas. Ya STILL, en 1898, re-
fiere dos ‘casos con sintomas clinicos de intensa
insuficiencia suprarrenal aguda, pero sin el cua-
dro del sindrome de W.-F., en los que en la sec-
cion demogtré lesiones intensas y recientes en
ambas capsulas, apareciendo ello en ¢l curso en
uno de una bronconeumonia v en el otro de una
tuberculosis aguda. No obstante la atencién
prestada a estos y otrcs casos similares, ha sido
practicamente nula, a pesar de sucederse hasta
hoy descripciones aisladas sobre el fracaso su-
prarrenal que en grado distinto puede ofrecer-
gse en infecciones distintas. La postura frente
a ello no es unanime, y ello a pesar de las elo-
cuantes lesiones anatomicas antes senaladas.
Su razén estriba, a nuestro juicio, entre otros
motivos, en la pretension del hallazgo de un
cuadro similar al que caracteriza a la enferme-
dad de Addison, hecho sobradamente erréneo,
ya que las circunstancias que concurren en la
insuficiencia crénica adrenal son muy distin-
tas. El fracaso lento de la funcién que permite
la puesta en marcha de mecanismos de adapta-
cion y compensacién, los distintos matices en
el grado de rendimiento, la aparicién de sinto-
mas que s6lo pueden expresarse tras un perio-
do determinado de tiempo y la cooparticipacién
del resto del sistema endocrino en el cuadro,
hacen que su carécter clinico sea muy diferente,
salvo en los brotes de agudeza, del que reviste
el asuprarrenalismo agudo. Mirando éste desde
un punto de vista netamente endocrinolégico,
nosotros sabemos, merced a los trabajos de
EWwALD, EBSTEIN, SERGENT, PENDE, BAUER, BER-
NARD, CASTELLINO, etc., el qué al margen del
factor etiolégico de la infeccién, y como con-
secuencia de factores causales distintos, pue-
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de adoptar tal asuprarrenalismo agudo formas
clinicas diferentes. Desde la muerte sibita, apa-
rentemente inmotivada, hasta la aparicion de
cuadros con sintomas distintos, pero de mar-
cha rapida hacia el exitus, existe una variedad
muy basta. Tal, por ejemplo, la denominada
forma coleriforme o gastrointestinal, en la que
los dolores abdominales, los vomitos, las inten-
sas y rebeldes diarreas en unién a signos co-
lapsoides o genuino colapso, con sudor frio y
viscoso, hipotensién, hipotermia, taquicardia,
palidez, adelgazamiento, etc., son los signos do-
minantes en el cuadro. Asimismo los casos de
forma seudoperitonitica, con dolor abdominal
localizado o difuso y siempre violento, meteo-
rismo, defensa muscular, vomitos, hipo y colap-
so terminal; aquellos otros en los que se habla
de asuprarrenalismo apoplectiforme, en los que
la pérdida stbita de conocimiento con el coma
subsiguiente, interrumpido por delirio y acom-
pafiado de accesos convulsivos, permiten la con-
fusién con los procesos mas distintos y mas
raramente aquellos de tipo encéfalopdtico, en
los que el sindrome meningeo, las convulsiones
de tipo epileptiforme, tetanoide o mioclénico,
con delirio y generalmente fiebre elevada, pue-
den inducir a errores diagnésticos. Por ultimo,
y del mas alto interés, son aquellos casos de
asuprarrenalismo agudo, mal llamados de for-
ma miocdrdica, en los que el cuadro clinico no
es otro que el del colapso vascular periférico,
aparecido en forma aguda més o menos vio-
lenta, hasta abocar al exitus sin causologia pre-
cisa. Tales cuadros en forma pura u ofreciendo
conjuntamente dos o mas formas de las indica-
das, se ofrecen stbitamente en las circunstan-
cias mas varias; su naturaleza adrenal la de-
nuncia claramente no ya sélo las alteraciones
bioquimicas de la sangre, superponibles en un
todo a las del animal adrenalectomizado, sino
las intensas y recientes lesiones que en las su-
prarrenales se encuentran en ellos. Su causolo-
gia puede ser diversa: unas veces consecuentes
a intervenciones quirtirgicas o traumas de otra
indole; otras a quemaduras intensas y exten-
didas, en ocasiones a intoxicaciones distintas,
cual €l arsénico, cloroformo, sublimado, etc.,
pueden en otros casos deberse a infecciones di-
versas. A este respecto es de sefialar el papel
adjudicado a éstas por autores como WIESEL,
ROLLESTON, NETTER, MARANON, PENDE, BLAKER
y BAYLEY, ANDREWES, HABs, etec., asi como las
observaciones de LOEPER, LIAN, SASTRE y CAs-
TELLINO, de asuprarrenalismos agudos tras la
vacunacién antitifica, y, finalmente, la opinién
de NAAME, para quien el colera no seria en el
fondo sino una afuncién adrenal aguda.
Considerados asi los hechos desde el angulo
endocrinologico, requieren una contemplaeién
similar desde el terreno de la infeccion aguda,
tratando dentro de estas de recoger e interpre-
tar los euadros andlogos que en su curso pueden
ofrecerse, con la consiguiente comprobacion bio-
quimica, y méas dadas las alteraciones anaté-
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micas que en ellas se ofrecen en las adrenales,
En efecto, en el curso de las infecciones agu-
das, no es extrafio ni mucho menos la apari-
cion de cuadros sim s sefialados, apa-
reciendo a titulo complicativo y que si en oca-
siones pueden ser solventados, las mas de lag
veces conducen a una terminacién fatal. Su in.
terés es tanto mayor en cuanto que en la sec-
¢i6bn no se encuentran en ocasiones las lesiones
correspondientes en los organos sobre los que
se proyecta el sindrome, y que explicarian lo
sucedido, y si las indicadas lesiones suprarrena-
les, en union de las alteraciones denotadoras del
fracaso de la funcion de éstas. Observaciones
de tal naturaleza han sido referidas, a mas de
por los autores antes sefialados, por STENGER,
NITSCHKE y KRATSCHELL, THADEA, HABS y nos-
otros mismos en un caso de fiebre tifoidea, con
muerte rapidisima tras cuadro aparentemente
perforativo, pero en el que la seccion no con-
firm6 perforacion alguna y si, en cambio, una
extensa hemorragia suprarrenal bilateral.

El interés de todo lo anterior es inmenso, y
no ya sélo para la interpretacion correcta de
contingencias de tal indole que pueden surgir
en ¢l curso de lag infecciones agudas, sino para
una conceptuacion fisiopatologica mejor. Pero
su interés sube si consideramos el que la exis-
tencia de tales asuprarrenalismos agudos per-
mite con motivo mayor la existencia de cuadros
de insuficiencia aguda suprarrenal, de intensi-
dad distinta y, por consiguiente, con un cierto
grado de rendimiento funcional, pero cuya sig-
nificacion sera diferente dependiendo de las cir-
cunstancias que concurran. Mas la interpreta-
cién clinica tropieza aqui con dificultades mar-
cadas.

La existencia de insuficiencias suprarrenales
medias y menores, en este caso ultimo, un lla-
mado addisonismo, en el curso de las infeccio-
nes agudas ¢s inobjetable y avalado, aparte de
por argumentos de otra indole, como anatomi-
cos, experimentales, etc., por razones de indole
clinica. Su caracteristica fundamental de orden
evolutivo seria su caracter reversible y la re-
cuperacién mas o menos lenta con la termina-
cién del proceso causal, si bien en determinadas
ocasiones pudiese quedar una permanencia de
las mismas, o engendrarse a partir de ellas los
cuadros de asuprarrenalismo arriba indicados.
Serfa un marcado error de concepto endoerino-
légico el tratar de despistar en la clinica tales
insuficiencias suprarrenales agudas, que, por
serlo, permiten un cierto grado de funcion 2
través de la captacion de los rasgos que carac
terizan a la enfermedad de Addison, y ello por
las razones arriba sefaladas, que hacen tan di-
ferente un cuadro crénico, y de las p—eculiar}da'
des de éste, del deparado por la situacién hipo-
funcional aguda en grado distinto. Asimismo
seria erréneo el tratar de buscar como eXpre
sion de ésta las caracteristicas clinicas sefiala:
das para el asuprarrenalismo agudo, por lo cual
el elinico exento de armas objetivas patonog-
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moénicas no puede hacer sino sospecharlo. Sin-
dromes como los descritos para la adrenal, ofre-
cidos en forma minimizada, sin base local obje-
tivable, haran probable su despiste, asi como
el acentuamiento de ciertog sintomas generales,
cual el adelgazamiento, la intensa anorexia, la
adinamia, la prolongacién de un sindrome gas-
troentérico inmotivado, la hipotension intensa
y la hemoconcentracién, signos todos cuya raiz
o al menos participaciéon suprarrenal debe de
ser considerada. Ya por diversos autores, como
por THADDEA, MENDEL y SAIBEL, CAMMERER,
STENGER, BIRO, etc., es considerada la raiz su-
prarrenal de ciertos de los sintomas fundamen-
tales y comunes a las mas diversas infecciones,
como la hipotonia vascular, el frecuente corazén
en gota, las alteraciones electrocardiograficas,
la positividad de la prueba de Schellong, la adi-
namia, la anorexia y ciertos sintomas digesti-
vos, como la pirosis, nauseas, tendencia al vo-
mito, molestias abdominales, amenorrea, per-
turbaciones pigmentarias, la anemia, la hipo o
anacidez gastrica, la disminucion v aun caren-
cia de pepsina en el jugo géastrico, la aumentada
sensibilidad a la histamina traducida en una
rapida y profunda caida de la presién arterial
tras la inyeccion de dosis minimas de ésta, et-
cétera. Tal consideracién peca, no obstante, qui-
za de parcial; son muchas las circunstancias so-
bre todo de orden neurohormonal y de trastor-
nos de contenido y correlacion vitaminica en la
situacion creada por las infecciones agudas, ca-
paces de explicar, v mas si se considera 1a al-
teracién inflamatoria o toxica de los distintos
érganos, v muy fundamentalmente el estado de
rendimiento hepatico, muchos de aquellos sin-
tomas gin necesidad de recurrir al pensamiento
de un fracaso suprarrenal como causa funda-
mental que los explique. Mas a pesar de esto,
su colorido suprarrenal es indiscutible, lo que
junto a los datos anatémicos experimentales y
aun a los mismos terapéuticos, hace colocar en
un primerisimo plano al menecionado fracaso
para su determinismo, En efecto, como luego
veremos, las alteraciones bioquimicas y las prue-
bas de exploracién de funcién adrenal, con sus
resultados francamente recordatorios de la en-
fermedad de Addison, aproximan a tales situa-
ciones estrechamente. Por otro lado, la acen-
tuaciéon que tales sintomas experimentan con
motivo de la infeccién en aquellos pacientes con
constitucién y férmula endocrina previa del
tipo del tono de trabajo adrenal bajo, frente al
comportamiento distinto del tipo endocrino
Opuesto, y, finalmente, la mejoria de tales sin-
tomas en virtud de la administracién de extrac-
tos activos de corteza adrenal o de la hormona
€n cuestién, como ha sido observado por nos-
otros, al jgual que por muy distintos autores,
realza el papel del fracaso adrenal en su géne-
Si8, si bien ésta no puede ser considerada de
Manera tan parcial.

El estudio bioquimico y citolégico de la san-
8re es aqui de valor en cuanto que nos pone
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en evidencia la existencia de tal insuficiencia
suprarrenal en muchos de estos casos, permi-
tiéndonos su diagnéstico. No obstante, es pre-
ciso considerar el que no siempre se encontra-
ra un trastorno en tal sentido, y ello aparte de
la indemnidad con que la funcién puede cumplir-
se, como en muchos casos sucede, por la razén
de que en discretas alteraciones del rendimien-
to de tales glandulas, tales trastornos pueden
ser minimos y aun no expresarse, como la mis-
ma enfermedad de Addison nos ensena; en cam-
bio, en aquellos casos en los que tal estado adre-
nal es marcado, vy ello coincidiendo con las si-
tuaciones clinicas sefialadas y habitualmente
permitiendo un prondstico peor, la experiencia
de muy diversos autores es definitiva en el sen-
tido del hallazgo de alteraciones bioquimicas
profundas. Asi en ocasiones, tales alteraciones
se exteriorizan de una manera evidente, merced
al espesamiento de la sangre, traduciéndose éste
en el aumentado nimero de hematies y de la
cifra de hemoglobina, con elevada hiperprotei-
nemia, datos a los que ciertos autores, como
NITSCHKE y KRASKELL, HABS, STENGER, etc.,
dan gran valor para el diagnoéstico de tal esta-
do adrenal en diversas infecciones, como la dif-
teria, la disenteria, estados sépticos, ete. Asi-
mismo, y junto a ello no es infrecuente, no sélo
en la difteria, en la cual ha sido fundamental-
mente estudiado, sino en las diversas infeccio-
nes, el hallazgo de cifras hipoglicémicas, como
han observado LEREBOULLET, MARIE y LEPRAT,
HEcTOR, THADEA, RITTERSKAMP, BECK, EL-
KFLES, HFIMANN, BIRO, etc., asi como el aspecto
plano de la curva de glicemia tras la inyeccién
de adrenalina, v la presentacion de una creati-
nuria de intensidad distinta en los diversos ca-
sos (THADDEL, Biro, HaABs, ete.). Un valor muy
superior, y mas en estas circunstancias, tiene
para el diagnéstico las alteraciones en el equi-
librio nitrogenado y electrolitico. Un aumento
del nitrégeno no proteico no es infrecuente de
hallar en la difteria (DIECKHOFF y LAURENTIUS,
BAMBERGER, THADEA, NITSCHKE v KRATSCHELL,
PoINSO, ete.), con la particularidad de su nor-
malizacién tras la hormona cortical, asi como
en otras infecciones diversas, cual la sepsis, la
disenteria, tifus exantematico, fiebre tifoidea,
etcétera (STENGER, BIRO, BROCH, ZWEMMER y
SULLIVAN, etc.). Alteraciones simultineas en los
electrolitos en tales estados y traducidas por dis-
minucién de las bases totales del suero, con hi-
perpotasemia, hiposodemia e hipocloremia, son
referidas por MACLEAN, NITSCKE y KRATSCHELL,
STENGER, BLASZO, BAMBERGER, DIECKHOFF y
LAURENTIUS, TESPAL, WINKLER y CRANKSHAW,
LAuTROP y MADSEN, BIRO, BROCH, entre otros.

Todo lo anterior nos pone de manifiesto el
que existen sobrados argumentos de orden cli-
nico y metabélico para hablar de la existencia,
en determinados casos y momentos, en las in-
fecciones agudas de un fraeaso suprarrenal,
que si en su grado maximeo puede traducirse por
cuadros violentos de curso fulminante hacia el

| e . e,

-

*

. T
i S et b
e - —— o

T
Wit e

- 1

-

e g




446 REVISTA CLINICA ESPANOLA

exitus, es en otras ocasiones discreto y aun mi-
nimo, pero no por ello exento de significacion,
y més ante las exigencias que a la regulacion
impone la perturbacién producida por el pro-
ceso infeccioso agudo. Hay més, es mas pro-
bable, y muchos hechos lo hacen sospechoso, el
que una insuficiencia larvada en tales estados
sea con mucho muy frecuente, sélo despistable
entonces tras una muy detenida exploracién de
sobrecargas, pero capaz igualmente y en forma
espontinea de expresarse ante cualquier con-
tingencia surgida. A este respecto senala BIRO
en las infecciones mas varias, como en aquellos
casos en los que espontaneamente no se ofrecen
las alteraciones de los electrolitos antes sefala-
das, ellas pueden ser desenmascaradas merced
a las pruebas de sobrecarga. Dicho autor estu-
dia para tal fin el comportamiento de sus casos
tras la prueba de la Clinica Mayo, y recomen-
dada también por ZWEMER, de la sobrecarga
con potasio, previa dieta desprovista de CINa,
complemetandola en dias posteriores con la
prueba de Cutler, observando practicamente en
todos los casos una conducta patologica, la cual
pone de manifiesto una insuficiencia adrenal en
aquellos en los que previamente no podia ser
afirmada ésta. En relacion con ello no hay que
olvidar en cuantas ocasiones en el Addison, so-
bre todo cuando éste es leve, el comportamien-
to bioquimico no difiere practicamente del nor-
mal, y, sin embargo, como una contingencia a
veces aparentemente banal puede precipitar el
brote agudo de gravedad intensa; por ejemplo,
una amigdalitis catarral, buena prueba de las
exigencias que a tales glandulas imponen las in-
fecciones agudas, por discretas que parezcan.
No son en modo alguno privativas dichas insu-
ficiencias suprarrenales y estados de asuprarre-
nalismo de una u otra de las infecciones agu-
das; en todas ellas pueden manifestarse, de-
pendiendo ello muy mucho de las circunstan-
ciag que concurran, aunque es innegable que de-
terminadas de entre aquellas manifiestan una
lesividad mayor hacia estas glindulas o deter-
minan unas mayores exigencias; tal, por ejem-
plo, la difteria, la sepsis, el colera y la disen-
teria; pero esto sera analizado mas adelante.

* # »

Complemento de lo anterior son ciertos he-
chos terapéuticos, los cuales hablan también en
pro de la existencia de una insuficiencia supra-
rrenal en el curso de las infecciones agudas. La
experiencia de muy diversos autores es en este
punto concordante respecto a la mejoria que
aquellos sintomas, aun acusados, los cuales, den-
tro de las infecciones agudas, son atribuidos a
dicha génesis, experimentan en virtud de la
hormona cortical. La experiencia lograda a este
respecto con desoxicorticosterona en la difté-
ria toxica es sobradamente demostrativa. En
ella la terapia conjunta por hormona cortical,
vitamina C y eloruro sédico es capaz de mejo-
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rar profundamente el prondstico, experimentan-
do un cambio notable el dro clinico, segilin
las observaciones de ersos autores,
como BAMBERGER y NEVER, T'HADDEA, BAMBER-
GER y ZELL, NITSCHKE y KRATSCHELL, DIECK-
HOFF y LAURENTIUS, BIRO, etc. Tal actuacién
seria similar asimismo en las restantes infee-
ciones agudas, segun la experiencia de ciertos
de los autores indicados. A este respecto es tam-
bién de interés la mejoria y desaparicion que al-
gunos sintomas tan distintos, como el hipo y la
anacidez géstrica y la hipotension arterial ex-
perimentan, merced a la administraciéon de hor-
mona cortical, segin sefiala Biro. Este autor
observa como la curva de tension arterial praec-
ticamente plana después de la inyeccion de
adrenalina se normaliza, alcanzando valores
normales tras el tratamiento previo con Per-
corten, hecho el cual se ajusta a nuestra expe-
riencia.

En armonia con todo lo anterior estd asimis-
mo la normalizacién que en su virtud experi-
mentan las alteraciones bioquimicas antes se-
fialadas. Ya antes hicimos mencién de este hecho
por lo que al nitrégeno no proteico se refiere,
quedandose ahora por senalar la influencia que
sobre el trastocado metabolismo de los carbo-
hidratos ejerce, normalizando la glicemia (THA-
DDEA, SEEMAN, NITSCHKE y KRATSCHELL, BIRO,
BLASZO, MARCHI y RONCALLO, etc.), y el alterado
equilibrio de los electrolitos. Finalmente BIRO
consigue negativizar los resultados obtenidos
tras las pruebas de sobrecarga en sus casos es-
tudiados y antes aludidos, en virtud asimismo
de la administracién de desoxicorticosterona.

Sin embargo, y aunque de gran valor los da-
tos senalados, no pueden considerarse como de-
finitivos, y en modo alguno deben de prejuzgar.
el que el problema de las alteraciones clinicas y
bioquimicag sehaladas encuentren su solucién
de manera tan sencilla, ni el que con ello que-
de resuelto en la clinica €l tan grave problema
de la insuficiencia adrenal en las infecciones
agudas. No hay que olvidar el que si bien pa-
recen existir argumentos sobrados en pro del pa-
pel fundamental del fracaso adrenal en la gé-
nesis de aquéllas, otros factores toxoinfecciosos
locales en los mas diversos 6rgancs y las alte-
raciones experimentadas en el resto del siste-
ma neurohormonal y en el metabolismo vita-
minico juegan un papel de importancia, sobre
los cuales s6lo en una forma muy limitada pue-
den actuar las hormonas corticales, aunque 8!
bien la administracién de éstas, compensando
el trastorno fundamental, supondrian un avance
de extremo interés. Pero, como decimos,
los ensayos han sido en este sentido tras el
empleo de doca, lo que presupone una terapid
sustitutiva sumamente parcial. Sobre ello es de
la mayor importancia el que NITSCHKE y KRATS®
CHELL, en sus casos de difteria toxica, con Vo
mitog intensos, adinamia, trastornos circulato-
rios, etc. y alteraciones bioquimicas, tales como
hiperpotagemia, hiponatremia e hipocloremis,
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si bien observan una normalizacién de ellos tras
la administracién de desoxicorticosterona, tal
normalizacion no es completa, ya que queda sin
modificacién alguna el aumento de potasio, el
cual consigue, en cambio, descender con ex-
tractos de corteza preparados por ellos. Obser-
vaciones aisladas similares han sido referidas
por algun otro autor, lo que hace considerar
aqui a las restantes hormonas corticales y muy
principalmente a los 11 y 17 corticoides y ante
todo a la fraccion amorfa de acecién regulado-
ra sobre los electrolitos. Una terapia sustituti-
va, pues, debe de abarcar a la totalidad de las
hormonas corticales, y mas dada su distinta
funcioén, lo que explicaria el efecto no totalmen-
te convincente que en determinadas ocasiones
se logra con el empleo de la desoxicorticostero-
na sola.

Si la terapia, pues, de las infecciones agudas
por la hormoena cortical, cuando ésta es inten-
siva, supone, pues, una actuacién fisiopatolo-
gica de enorme valor en las mismas, con su tra-
duceién clinica y metabdlica, como nosotros, al
igual que diversos autores, hemos podido apre-
ciar, no hay que olvidar, sin embargo, lo par-
cial de tal actuacién, asi como la dependencia
del éxito de su empleo, de la gravedad del tras-
torno. En efecto, si para los mas de los casos
la reversibilidad més o menos total de la alte-
racién suprarrenal, una vez apagado el proceso
infeccioso, permite una cierta compensacion
del trastorno por la hormona cortical durante
la existencia de aquél, las cosas difieren cuando
se trata de un asuprarrenalismo agudo, bien del
tipo de los habitualmente ofrecidos, o bien del
sindrome de W.-F. En este Gltimo caso, y como
va deciamos, el factor asuprarrenal no es sino
uno de los elementos determinantes de la vo-
luminosidad, gravedad y curseo fulminante del
cuadro, por lo cual es facil comprender lo in-
completa que resulta la terapia por la hormo-
na cortical, incapaz de resolver, por consiguien-
te, dicho problema clinico. Asimismo, y en los
casos de asuprarrenalismo agudo, no obstante
ser este el factor fundamental y practicamente
inico responsable del exitus, las alteraciones
anatomicas aqui existentes, al igual que en el
sindrome de W.-F., explicarian la inutilidad de
tal medida terapéutica. Recordemos que en am-
bos casos es la norma el hallazgo en la seccién
de extensas hemorragias bilaterales, que con-
vierten practicamente a ambas glindulas en dos
sacos de sangre, lo que equivaliendo a una ex-
tirpacion total, impide una restauracion abso-
luta y definitiva. No obstante, y para tales asu-
prarrenalismos, es evidente que una medida
profilactica de primer orden supone la admi-
nistraciéon previa de hormona cortical, ya que
en su virtud las exigencias que el proeeso infec-
cioso determina a las adrenales es menor.

De ello se deduce el que el fracaso de la hor-
monoterapia cortical en ciertos casos en los
que clinicamente puede sospecharse un estado
hipo o asuprarrenal, dentro de las infecciones
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agudas, no supone en modo alguno una objecién
seria al concepto de existencia del mismo. Hay
argumentos terapéuticos demostrativos mas
que sobrados, y mas junto a lcs ya examina-
dos de orden clinico y anatémico, para hablar
de una insuficiencia adrenal en el curso de las
infecciones agudas; pero ellos mismos nos in-
dican, y ya como medida de orden practico, la
necesidad del empleo precoz de los preparados
corticales en el curso de las mismas y la con-
veniencia de administracién de extractos mas

completos.
# % ¥

La experimentacion animal ha aportado da-
tos de gran interés al problema que estudiamos.
Trabajando ante todo en conejos y empleando
toxinas distintas y aun bacterias, autores di-
versos, como ROSENTHAL, DIECKHOFF, SCHWIT-
KER y NOEL, SCHUMANN, DELAFIELD, RIGDON,
LITHANDER, BAUMANN, etc., logran cuadros de
insuficiencia suprarrenal de evolucién fatal, con
hallazgos en tales glandulas en la geccién de gra-
ves y extensas lesiones, como necrosis y am-
plias hemorragias, unido a una desaparicién de
los lipcides. Los animales asi tratados ofrecen
un cuadro de anorexia, intensa pérdida de peso,
astenia muscular, calambres, cianosis, respira-
cién superficial a veces del tipo de Cheyne-
Stokes, contracciones tonicoclénicas, diarreas,
hipotermia, colapso venoso, hipotensién, espe-
samiento de la sangre y coma. Junto a ello, re-
duccion de la cantidad de plasma, aumento de
los hematies, de la hemoglobina y del valor he-
matocrito, leucocitosis intensa, superior a la co-
rrespondiente al espesamiento de la sangre, hi-
poglicemia, disminucién del contenido de glu-
cogeno hepatico hasta su desaparicion, aumen-
to del nitrégeno no proteico, disminucion de la
sodemia e hipocloremia.

Tales resultados logrados empleando toxinas
distintas, fundamentalmente la diftérica, me-
ningocoécica, estafilocéeica y estreptocéeica, son
uniformes practicamente en todos los casos, va-
riando sélo la intensidad e intervalo de laten-
cia en la aparicion de los diversos sintomas y
la duracién de la evolucion. Es criterio unifor-
me su violencia y precocidad de aparicién cuan-
do las dosis de toxina han sido elevadas, asi
como ¢l menor esplendor y latencia mayor cuan-
dp se emplean cantidades pequefias, siendo cu-
rioso el que de entre todas la més activa es
siempre la diftérica. La produccién, pues, no ya
solo de lesiones suprarrenales intensisimas, sino
de un cuadro clinico y metabélico completamen-
te superponible por un lado al del animal adre-
nalectomizado y por otro al ofrecido en el sin-
drome de W.-F. y a les distintos asuprarrena-
lismos agudos y estados de insuficiencia supra-
rrenal media, es indiscutible. Asimismo la de-
pendencia de estos cuadros de la clinica huma-
na de la agresién por las exotoxinas y toxoplas-
minas microbianas parece ser asegurado no sélo
por la habitual ausencia de bacterias en tales
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casos en las suprarrenales, sino por los hechos
experimentales antes referidos.

Tal tipo de alteraciones puede ser impedido
y estar anuladas merced a la administracién si-
multidnea con la toxina de hormona cortical.
BERGER sefiala como aquellos animales a los que
se extirparon las adrenales presentan un nota-
ble aumento de sensibilidad a la inyeccion de
toxina diftérica, la cual puede ser normalizada
en virtud de la administracion conjunta de vi-
tamina C y hormona cortical, y HERBRAND,
cobmo esta ultima puede hacer ineficaz a la do-
sis letal minima de toxina diftérica. Resultados
similares han sido también referidos por otres
autores, como FRITZMAIER, THADDEA, EBEL y
MAUTNER, etc.

Sin embargo, quedaria un hecho pendiente de
discusion, y es el que siendo experimentalmen-
te la toxina diftérica la de eleccion para la pro-
duccién de dichos cuadros, el sindrome de W.-F.,
aunque en ocasiones se ofrezca en la difteria
maligna, seria caracteristico y con mucho de los
cuadros de sepsis microbiana hiperaguda, ante
todo estreptocéeica. neumocéeica y, en prime-
risimo lugar, meningococica. Su explicacion
debe de buscarse, como la misma experimenta-
cion demuestra, en la dosis de toxina que inun-
da el organismo. Aunque el mecanismo de agre-
sién en la difteria es sin duda merced a las exo-
toxinas microbianas, €s innegable que su nivel,
salvo casos excepcionales, dista mucho del que
en las sepsis hiperagudas se ofrece. Por otro
lado, y aunque el sindrome de W.-F. no gea ca-
racteristico de la difteria, constituye hoy por
hoy un hecho indiscutido el déficit de funcién
suprarrenal que en su curso se ofrece, y ello
hasta el punto de haber constituide dicha en-
fermedad la base de partida para el conocimien-
to del problema que tratamos.

De la mayor importancia en tales trabajos
experimentales, tras inyeccion de toxinas, son
los hallazgos anatémicog no ya solo en las su-
prarrenales, sino en otros organos, tales, por
ejemplo, y aparte la hiperemia del higado y
rifiones sin lesiones histologicas ostensibles, las
pequefias hemorragias en la piel, y ante todo los
que tienen lugar en la pared intestinal y me-
senterio, 2si como las lesiones téxicas del mio-
cardio (DIECKHOFF y LAURENTIUS, THADDEA, LI-
THANDER, ROSENTHAL, etc.). La inyeccién com-
binada de hermona cortical con vitamina C no
solo puede impedir o al menos reducir notable-
mente dichas alteraciones en la intoxicacién ex-
perimental por toxinas, sino impedir el cuadro
clinico y bioquimico en tales animales, segiin
lo observado por dichos autores y antes se-

nalado.
* % 2

Si todo lo anterior no fuera ya mas que su-
ficiente para la aceptacién y reconocimiento de
cuadros de asuprarrenalismo agudo y de insu-
ficiencias adrenales de grado distinte en el cur-
so de las infecciones agudas, el eonocimiento ac-
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tual de las funciones suprarrenales, ante todg
de la corteza, suponen para ello un firme apoyao,

Asi, si bien, com 1zo sefialdbamos,
es preciso tener presente ¢l que €l mecanismo in.
munitario es algo completamente ajeno en el
fondo e independiente en su establecimiento de]
estado funcional de las glandulas endocrinas,
no hay que olvidar el que un trastorno de éstas
puede influir sobre el mismo. A este respecto
es un hecho completa y totalmente establecido
la importancia de la corteza adrenal para la
conservacion y aumento de la capacidad de re-
sistencia del organismo a las infecciones, como
muy bien insiste THADDEA. Hoy sabemos que
una de las funciones esenciales de la corteza
suprarrenal, como sefiala LONG. lo es la provi-
sion de un mecanismo de resistencia ante cier-
tas agresiones, cual las toxinas bacterianas, 1a
histamina, el shock. el descenso de tempera-
tura, la baja provision de oxigeno, etc. El me-
canismo por el cual dicha funciéon se estable-
ce es complejo y dificil de perfilar en sus pe-
culiaridades, pero la que paralelamente tie-
ne sobre el recambio de los electrolitos v del
agua y sobre las distintas facetas del metabo-
lismo proteico y de los carbohidratos, asi como
su colaboracién e interdependencia con los dis-
tintos biocatalizadores, debe ser incluida en el
mismo. Los trastornos histopatologicos e his-
toguimicos, como la desaparicion de los lipoides
v de la sustancia cromofila de las adrenales, en
los primeros momentos de la denominada por
SEYLE “reaccion de alarma”, ante las agresio-
nes antes sefialadas, serian una expresion de las
exigencias determinadas por dichas contingen-
cias.

La trascendencia del alterado control del equi-
libric de los electrolitos v del metabolismo del
agua, funcién genuinamente cortical, que las
lesiones adrenales presentes en las infecciones
agudas hacen en justicia presumir y que se ob-
jetivan en las variaciones hemoquimicas pro-
ducidas no s6'o en la experimentacién animal
tras la inyeccion de toxinas, sino también en
ciertss situaciones en el curso evolutivo de
aquéllas, como hemos visto, podria explicar no
ya s6lo muchas de las manifestaciones clinicas
sefialadas, sino su evolucién fatal y el caracter
de ciertos sindromes. En efecto. si sobre la base
de las lesiones adrenales de varia intensidad que
tienen lugar en las infecciones agudas, medita-
mos sobre las exigencias que éstas imponen a
aquéllas, comprenderemos cuan facilmente se
provocara un fracaso funcional de tales glandu-
las, v aun sin necesidad de aquéllas, dada la rei-
teracién de exigencias. Sumemos a ello la deshi-
dratacién que la pérdida acuosa y de electroli-
tos, fundamentalmente de sodio, producen mer-
ced a la por lo general intensa sudoracion los
vomitos, las diarreas y la hiperpnea, y com-
prenderemos 2Un mejor la extraordinaria SO-
brecarga funcional impuesta a dichas glénd_ll-
las, y mas dado su papel rector del metabolis
mo dél agua v del sodio. Si las condiciones crea-
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das por estas circunstancias son, pues, las mas
adecuadas para la produccion del sindrome de
la deshidratacion con natropenia, con la hemo-
concentracion consiguiente, es evidente que ello
se engendrard con tanta mayor facilidad en
cuanto que la funcién suprarrenal sea incapaz
de compensar el trastorno. Si a ello, por tiltimo,
sumamos la accién directa que, segliin HART-
MANN, tendrian las hormonas corticales sobre
la permeabilidad capilar, es obvio que las con-
diciones creadas seran las mas aptas para la
aparicion de trastornos de la maxima importan-
cia, no ya s6lo para la funcién de los diversos
organos, sino muy fundamentalmente para la
regulacion del volumen plasmatico, y en su vir-
tud, para la aparicion del colapso vascular pe-
riférico, y mas en colaboracion con otros facto-
res determinantes del mismo. A este respecto
no deja de tener interés, y aunque ello no haya
sido confirmado por ciertos autores, la des-
aparicién de las modificaciones electrocardio-
graficas en la difteria, merced a la inyeccion de
hormona cortical, senalada independientemente
por BERNHARDT y THADDEA, asi como la anula-
cion de las lesiones degenerativas miocérdicas
de la difteria experimental, en virtud de la

misma.
* % %

Finalmente. y siendo, a nuestro juicio, de
acuerdo con numerosgos autores totalmente in-
discutible la aparicion en el curso de las infec-
ciones agudas de cuadros de asuprarrenalismo
o de grados distintos de insuficiencia adrenal
aguda, aunque otras veces la funcion se cum-
pla correctamente, no obstante lag exigencias y
agresiones establecidas, se plantea ahora el pro-
blema del condicionalismo causal, determinan-
te de aquellos estados. Como de lo anterior se
desprende, es precisa aqui la valoracion de fac-
tores distintos. Por un lado la importancia de
la violencia de la infeccién no sélo se deduce de
lo anterior, sino que lo revela la clinica, el ele-
vadisimo nivel toxico en las formas de sepsis
hiperaguda, con la liberacién de grandes can-
tidades de toxinas y el tipo de germen deter-
minante serian a valorar; por otro, el tipo mis-
mo de la infeecion en si, como lo demuestra la
experimentacién y la clinica, v al margen ya
de ésta de las caracteristicas clinicas aue aqué-
lla imprima, ya que sus exigencias seran distin-
tas dependiendo de la presencia o no y del gra-
do en aquel caso de la sudoracién, la hiperpnea,
Iqs vomitos, diarreas, ete. Mas junto a lo ante-
rior, faf:tores constitucionales de orden geno
v fenotipico oeupan un lugar preeminente.

Ya la frecueneia muy superior del sindrome
de W.-F. en las primeras edades de la vida, pre-
cisamente en la époea de la involucién postna-
tal de las adrenales, para irse haciendo mas
raro en el decurso de los afios, nos explicaria
tal susceptibilidad lizada al estado suprarrenal.
Y asimismo la malignidad y frecuencia de los
cuadros de asuprarrenalismo, cuando cualquie-
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ra de las infecciones agudas recaen en la mu-
jer embarazada en el primer periodo de la ges-
tacion, momento en el que si en la mujer nor-
mal se verifica una hipertrofia compensadora
de la corteza, frente a las mayores exigencias
que el embarazo determina no siempre se logra
en la medida necesaria, originandose insuficien-
cias suprarrenales relativas, responsables de
muchos de los sintomas de ese momento. El ad-
disonismo latente, sin alteracion anatoémica
glandular alguna, pero con tono de funcién
adrenal por bajo del normal, crearian asimismo
una susceptibilidad, que seria atin mas acusa-
da en aquellos casos de lesiones larvadas y aun
intensas, aunque su clinica sea previamente
muda o minima, como tantas veces sucede con
la fimia y la esclerosis adrenal. En estos casos
es sabido como puede aparecer un cuadro vio-
lento de asuprarrenalismo agudo de una u otra
forma clinica, va en virtud de una intoxicacion.
una intervencién quirirgica, un trauma o una
infeccion. El mejor y mas llamativo exponente
de ello lo tenemos no ya solo en la gran suscep-
tibilidad que los enfermos de Addison tienen
para cualquier infeccion, sino en la gravedad vy
violencia que éstas tienen en tales enfermos,
determinando la aparicién de brotes agudos de
asuprarrenalismo en pacientes que antes se en-
contraban en compensacion, y ello hasta el pun-
to de ser la infeccién una de las causas funda-
mentales de las que les ha de conducir a la
muerte a través del fracaso adrenal absoluto.

La disposion que el status timicolinfatico crea
no s6lo para el sindrome de W.-F., segin las ob-
servaciones de BAUMANN, MAGNUSSON, BAMAT-
TER, AFGERTER, SACHS, etc., sino también para
la gravedad y frecuencia de aparicién de los
cuadros antes descritos en el curso de lag in-
fecciones agudas, estaria con toda probabilidad
ligada a la interrelacién existente entre timo y
corteza adrenal. Como se sabe, la hipofuncién
de ésta va siempre ligada a la hiperplasia timi-
ca (JAFFE y MARINE, etc.). siendo posible hacer
desaparecer ésta, tanto en el hombre como en
el animal, merced a la inyeccién de hormona
cortical.

Del mayor interés para la creacién de una
susceptibilidad y facilidad de produccién de ta-
les cuadros hiposuprarrenales en el curso de
las infecciones agudas es la dieta previa del in-
dividuo, y méas dada la accién de ésta sobre las
adrenales. Ya desde antiguo se conoce la dis-
minucién de la capacidad de resistencia a las
infecciones v la difusién y gravedad de éstas,
que la hipoalimentaci6én y la hiponutriciéon pro-
teica determinan. La razén de este fenémeno,
desconocido en su esencia, es sobradamente
compleja para discutirlo ahora, pero en modo
alguno atribuible ni mucho menos en forma ex-
clusiva a la carencia de los distintos factores
vitaminicos, aunque la significacion de éstos
sea indiscutible y hartamente demostrada; la
hipofuncién suprarrenal que tal condicién de-
termina es innegable, lo que hace pensar en su
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responsabilidad para el problema que tratamos,
y més dado lo antes dicho. En otro lugar hemos
expuesto detenidamente este problema, llegan-
do a la conclusiéon de que, aunque por vias y
mecanismos distintos, un rasgo endocrino de
los mas fundamentales de entre los creados por
la hiponutriciéon y las distintas situaciones ca-
renciales es no otro que la insuficiencia fun-
cional suprarrenal. Si en el beri-beri es habitual
el encontrar hipertrofias corticales, no es me-
nos cierto el indiscutible significado compen-
sador de las mismas; no cbstante, la compen-
sacién no siempre se logra—siendo de suma im-
portancia para ello su previa situacién funcie-
nal—, creandose, por tanto, situaciones hipo-
funcionales relativas, y aun cuando aquélla se
alcance es completamente cierto el que a la lar-
ga la descompensacion funcional sera la conse-
cuencia, y mas si una circunstancia intercu-
rrente aumenta las exigencias. Pero la expre-
si6n mas clara de fracasos funcionales sin com-
pensacion anatémica la tenemos en el escorbu-
to y en las carencias del complejo B.. En el
primero, las hemorragias intraparenquimatosas
en las adrenales y €l fracaso de la intima colabo-
racién de las hormonas corticales con la Vit. C.
nos explican todo. En la carencia del comple-
jo B,, y aungque la experimentacion realizando
carencias unilaterales nos diga de la produc-
cion de hipertrofias adrenales, que en modo al-
guno debe de suponer funcién superada y ni
siquiera normal, la clinica, en su expresién mas
clara, en la pelagra, nos informa de lo contra-
rio. En efecto, en la pelagra es normal el ha-
llazgo de atrofias suprarrenales, ante todo cor-
ticales, como por la literatura se conoce y nos-
otrog tuvimos ocasién de estudiar en Madrid
en niimero muy elevado de casos durante nues-
tra guerra civil. Tal alteracién anatémica. que
a nuestro juicio se engendraria fundamental-
mente por via primitiva diencéfalohipofisaria,
y por la carencia de factores de accion directa
mantenedores de la funciéon y de su trofismo,
irfa no sé6lo acompanada, sino precedida de pro-
fundos trastornos de su funcién. Pero atun hay
mas, y es el que el estudio detenido de los in-
dividuos sometidos a aquella dieta por aquel
entonces, no ya en situacion prepelagrosa, sino
aun en estado de mudez clinica subjetiva, reve-
laba ]a existencia de rasgos suprarrenales in-
discutibles. No puede, pues, extranarnos, y mas
tras todo lo expuesto, la susceptibilidad que a las
distintas enfermedades infecciosias se observo
entonces, asi como su violencia y gravedad,
acentuando intensamente los rasgos suprarre-
nales ante todo cuando recaian en sujetos pre-
pelagrosos o pelagrosos propiamente dichos.
La muerte con cuadros de tipo de asuprarrena-
lismo agudo en la pelagra, provocados las més
de las veces por una infeceién, en ocasiones apa-
rentemente banal. puede considerarse, a nues-
tro juicio, como la norma y la causa habitual
de exitus en estos pacientes; sobre ello podria-
mos citar un sinntimero de ejemplos.
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El problema de la importancia de cada uno
de los distintos fac grupo B, para el
problema que discutiuu., uo puede ser contes-
tado con certeza. Para cada uno de ellos existen
argumentos que les avala, adjudicandolos im-
portancia si no decisiva, si significativa; pero
en modo alguno concluyente. A este respecto es
del mayor interés el resultado de la carencia de
acido pantoténico en la rata, la cual produce,
entre otras alteraciones anatomicas, acusada
hiperemia de las suprarrenales, con hemorra.
gias localizadas fundamentalmente en las zo-
nas reticularis y fasciculata y desaparicion ab-
goluta de los lipoides, segun las observaciones
de DAFT y colaboradores, SALMON y KENGEL,
MILLS y colaboradores, Foy y CERECEDO, EL-
VEHJEM, JUTGENS y PraLTZ. Tales alteraciones
completa y totalmente similares a las encon-
tradas en el sindrome de W.-F. y en ciertas in-
toxicaciones e infecciones del adulto, hacen pen-
sar en la significacion de una carencia de tal
tipo para estas ultimas, y ello tanto més en
cuanto que ella determina una notable dismi-
nucién de resistencia a las infecciones en tales
animales, y se acompana, al margen de éstas, de
manifestaciones clinicas comunes. Tal, por ejem-
plo, el espesamiento de la sangre, el aumento
de hemoglobina y de hematies, la elevada cifra
de leucocitos superando la hemoconcentracion
y €l cuadro clinico con el que tales animales
mueren. En efecto, el exitus tiene lugar a los
catorce o quince dias de estar sometidos a la
carencia, con sintomas de asuprarrenalismo
agudo aparecidos violentamente y que recuer-
dan en extremo a los del sindrome de W.-F.

* % ®

Existen, pues, argumentos no ya so6lo deri-
vados de nuestro conocimiento de la funcién
de las glandulas adrenales, ante todo de la cor-
teza, sino de muy diverso tipo, que avalan el
papel jugado por éstas en las infecciones agu-
das. La anatomia e histoquimia de las supra-
rrenales en ellas, ciertas manifestaciones clini-
cas y ante todo determinados cuadros agudos
aparecidog en su curso, cuya naturaleza corti-
cal parece ser mas que evidente, las alteracio-
nes bioquimicas y resultados de ciertas prue-
bas funcionales, los logrados con el empleo de
extractos corticales y los datos experimentales,
éstos muy llamativos y brillantes, permiten afir-
mar la existencia no ya sélo de un fracaso en
grado distinto en los diversos casos del traba-
jo adrenal en las infecciones agudas, sino su
significacién e importancia para el curso del
proceso y gravedad del mismo. 4

No obstante seria una contemplacién muy li-
mitada y.parcial el tratar de considerar dicha
alteraciéon endoerina, o como base para el pro-
néstico en la cliniea, o como eje en el sucedido
del complejo fisiopatolégico y patogénico en
¢llas. No es sino un sucedido més, aunque de la
mas alta significacién dentro de ellas; pero €l
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caracter vital de tales glandulas, con su impor-
tante y compleja funcién ante las agresiones
mas varias sufridas por el organismo, coloca a
tales fracasos funcionales en un plano de gran
interés. Condiciones diversas dependientes de
edad, constitucion, dieta previa, ete., determi-
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DIABETES Y LESIONES PANCREATICAS

(Ulterior critica de la “teoria pancredtica” de
la diabetes, )

C. JIMENEZ Diaz y J. L. RODRIGUEZ MINON

Instituto de Investigaciones Médicas, y Clinicas del Hos-
pital General y Facultad de Medicina. Madrid. Profesor
C. JIMENEZ Diaz.

La relacion entre la diabetes y la enferme-
dad del pancreas comenzé por considerarse
como una posibilidad, sobre todo desde la ob-
servacion de CAWLEY, en 1788, de coincidencia
de diabetes con litiasis pancreatica, y después,
en virtud de las observaciones de FRERICHS, que
hall6 atrofia pancreética en 5 casos entre 9 dia-
béticos autopsiados; LANCEREAUX llegé a distin-
guir, como es notorio, una “diabetes magra”,
posiblemente de origen pancreatico, aunque se
trataba de una suposicion no suficientemente
basada. Pero dada la poca intensidad de las le-
siones pancreaticas en las autopsias de diabe-
tes humanas, que exigen ain hoy, para ser re-
veladas, un cuidadosisimo estudio de detalle, es
lo més verosimil que tales y similares hallazgos
hubieran pasado desapercibidos, considerindo-
se 0 como coincidencia o como una posible, rara,
causa de diabetes, a no ser por el famoso des-
cubrimiento de V. MEHRING y MINKOWSKY de
la diabetes que se produce en el perro por la
extirpacién total del pancreas. Este seguro ha-
llazgo se ha visto reforzado afios después, cuan-
do BANTING y Best descubren la insulina, con
lo cual pareci6 cerrarse el ciclo de la hipétesis,
considerandose ya seguro el origen pancreético
de la diabetes humana. Algunos autores han sos-
tenido y sostienen que “toda diabetes se debe o
una lesion del péncreas”, y otros, en cambio,
han aceptado que ésta es la mas frecuente rea-
lidad, pero que hay diabetes en las que cabe
otro origen. Se ha partido para esto de argu-
mentos principalmente clinicos, pero también ex-
perimentales,
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nan una vulnerabilidad mayor o menor de ellas,
lo que podria explicarnos en parte ciertas par-
ticularidades de la clinica. Su valoracion, pues,
en cada caso y en sus diversos aspectos no pue-
de hacerse sino bajo una contemplacién justa, a
la cabecera del enfermo.

NALES

En la clinica, una de las formas de diabetes
mas frecuentes al lado de las corrientes sin ca-
racteres especiales, son las que acompahan a
los tumores hipofisarios, ya sefialada por LOEB
en 1884, y ulteriormente comprobada por todos
los clinicos con gran frecuencia en la acrome-
galia, y también en los casos de sindrome ba-
sofilo de Cushing. Al lado de esta “diabetes hi-
pofisaria” hay que recordar el cuadro diabéti-
co que acompafa a ciertos casos de enferme-
dad de Basedow, y a estados de verosimil hi-
perfuncién suprarrenal, asi como los casos, siem-
pre de interpretacién dudosa, de diabetes se-
cundarias, y posiblemente debidas a lesiones de
los centros nerviosos. En la morfologia de los
diabéticos o en su exploraciéon funcional se ad-
vierten, por'otra parte, peculiaridades que ha-
cen pensar en un posible origen mixto de la dia-
betes en tales casos, como son el metabolismo
basal aumentado, o el habito basedowoide o
basofiloide, o el acromegaloidismo (EHRMANN,
KaTscH, ete.) ; existiria en tales casos una cons-
telacion etiolégica endocrina.

Por/otra parte, el estudio de la sensibilidad
a la insulina denota (HIMSWORTH ') que al lado
de casos en los que la respuesta hipoglucémica
es la normal, hay otros hipersensibles, como
son los de la diabetes infantil del tipo MAURIAC ?,
¥ nosotros ***, o hiposensibles, como los hiper-
tiroideos o acromegalicos, en los cuales la irra-
diacién respectivamente del tiroides o de la hi-
pofisis puede restablecer una normal sensibilidad
a la insulina. Este seria otro argumento elini-
co en pro de la diversa naturaleza de estos ti-
pos de diabetes, que podria, y ha sido interpre-
tada, segin unos como radicalmente distinta,
y segun otros considerando que todos los ca-
sos son de diabetes pancreatica, aunque el cua-
dro se modifique en sus caracteristicas por la
coincidencia de otros factores de disfuncion en-
docrina.

La demostracién de la diabetes hipofisaria
por YOUNG * ha constituido una prueba de que
la diabetes en el hombre también 'podria deri-
var directamente de una hiperfuncién hipofisa-
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