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Es indudable gue cuando un organismo se en-
frenta con un agente extrafio que actia violenta-
mente, aparecen alteraciones mas o menos ostensi-
bles que modifican en gran manera las condiciones
normales de funcionamiento del mismo, y frente a
esta nueva situacion el organismo responde con una
serie de mecanismos que tienden a restablecer la
normalidad, defendiéndose lo mejor posible frente a
la violencia que sobre él actia. Cada vez se hace
mas ostensible que ciertos mecanismos fisiologicos
en los que el sistema endocrino juega un importan-
tisimo papel, ayudan a constituir esta resistencia
frente a la violencia, independientemente de la es-
pecie del agen’' ¢ nocivo. Ya desde hace muchos afios
se conocian aspectos parciales de este mecanismo
de adaptacién, ya que primeramente sélo se estu-
diaron ciertos aspectos de este problema, sin que se
lograra reconocer que eran parte integrante de una
reaccién generalizada del organismo. En este sen-
tido las primeras observaciones se refieren a los fe-
noémenos del shock traumatico, que posteriormente
h:em sido ampliadas con lo encontrado en el shock es-
pinal, por quemaduras, rayos X y otros, para pos-
teriormente describir BiANCHI una observacion so-
bt_'e la evidencia del fenémeno del contrashock, se-
gun la cual los conejos que recibian inyecciones in-
‘tfei“ﬁg:a:e:iestgggctos toxicos de tejidos se vuel-
mismo 1t Ghtgs extraat Suhsec'uentes inyecciones del
en manos de CHAMP‘? e i ) fendmeno que
taquifilaxia, describie EZEGLE" G
colaboradores observan‘o posteriormente ANCEL y
bre de eﬁqueptofila:-ziacmnes mmllareg o
de defensa, TzaNck P e mpld-a B uon
el thaci biofilaxiay S}zs colaboradores introducen
canismos inespecifico, pacxl-a L Indos toe mie-
acorde con lo que O R e, EOUEHID. Jny
que CANNON llamé homeostasis. Lassa-

BLIERE, por otro lado, ve que la inyeccion de glu-
cosa al 40 por 100, agua de arroz, vino, leche, ete.
aumenta la resistencia de los ratones al veneno de
cobra, fenémeno que denominé trofofilaxia. DusTIN
hizo la observacidn de que ciertas drogas, que llamod
cariocldsticas, aumentan el ntiimero de picnosis nu-
cleares, especialmente en 6rganos como el timo y los
ganglios linfaticos, al mismo tiempo que disminu-
yen el nimero de figuras mitéticas, aunque mas
recientemente se concluyé que unas de estas dro-
gas actian mas especificamente sobre la picnosis y
otras sobre las mitosis, llamando a esta respuesta
crisis carioclasica. Esta reaccion se ha demostrado
posteriormente para otros muchos estimulos noci-
vos, como el shock gquirdrgico y medular, el ejer-
cicio muscular, la exposicién al frio, ete. Es decir,
DUsSTIN no estudié la accién farmacologica de estas
drogas, sino una respuesta del organismo frente a
su accion nociva. Lo mismo le ocurrié al francés
WIDAL y su escuela, que describieron la crisis he-
moclasica que sucede a muchos estados clinicos, y
cuyos rasgos salientes son la leucopenia, disminu-
cion del tiempo de coagulacién y del indice de re-
fractibilidad del suero, asi como de la tensién arte-
rial, que, como luego veremos, aparecen en todos
los casos de adaptacion del organismo frente a vio-
lencias, adaptacion que probablemente también esta
estrechamente relacionada con la llamada terapéu-
tica anespecifica. El sindrome polipeptidotéxico tam-
bién pertenece a este grupo de los aspectos parecia-
les de la resistencia general del organismo, asi como
la inflamacién serosa descrita por RGSSLE con au-
mento del contenido proteico de los liquidos inter.
celulares por paso de plasma a dichos espacios, que
EPPINGER denomina albuminuria en los tejidos, yen-
do acompanada del aumento tisular de sodio, cloro
y agua y de disminucién de potasio y fosfatos, ob-
servandose también en algunos de estos casos la
produccion de lesiones del tracto intestinal. Debe-
mos sefialar que la enfermedad postoperatoria de
LERICHE es idéntica a la fase de shock.

El gran mérito de SELyYE ha sido el agrupar todos
los cambios bioguimicos y patolégicos desarrollados
por agentes nocivos dentro del sindrome general de
adaptacién (S. G. A.), que es la suma de todas las
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reacciones sistematicas anespecificas que siguen a
las exposiciones continuadas del organismo a vio-
lencias, lo que es distinto de la reaccion adaptativa
especifica a un determinado agente, como los fe-
nomenos inmunolégicos, ete., reacciones que confie-
ren al organismo un extraordinario grado de resis-
tencia frente al agente a que previamente ha sido
expuesto, que es estrictamente especifica de dicho
agente, ya que en el sindrome de que tratamos las
manifestaciones aparecidas son siempre las mismas,
independientemente de la naturaleza especifica del
agente desencadenante.

El S. G. A. resultante de la exposicion constante
del organismo a cierto tipo de violencias se desarro-
lla en tres distintos estadios llamados reaccion de
alarma, estadio de resistencia y periodo de agota-
miento. Sobre el primer periodo se ha escrito mu-
cho, y por algunos autores se han considerado si-
milares los términos S. G. A, y reaccién de alarma,
cosa totalmente falsa, ya que la 1ltima no es sino el
primer periodo del sindrome.

La reaccion de alarma, como una entidad separa-
da y claramente definida, fué primeramente descri-
ta en 1936, cuando fué visto que la respuesta del
organismo a una gran cantidad de agentes se hace
mediante el mismo conjunto de sintomas que re-
presenta, valga la frase, una llamada a las armas
de las fuerzas de defensa, observandose posterior-
mente que la reaccion consta de dos distintas fases,
que a veces se superponen en sus manifestaciones,
no pudiendo en estas ocasiones ser totalmente
separadas. Unos de estos fenémenos son pasivos y
representan la primera fase, de shock, mientras los
otros son signos activos de defensa frente al shock
y constituyen la fase de eontrashock. En el easo
que la violencia actle con no mucha intensidad,
giendo posible la recuperacién, la mayoria de los
signos de shock aparecen antes que los de defensa.
Por el contrario, si la exposicion al agente nocivo
no es muy brusca o su accién es relativamente de
poca intensidad, los fendmenos de contrashock pue-
den hacerse evidentes sin que se pueda apreciar la
aparieién de una fase precedente de auténtico shock,
que es un estado de desarrollo brusco, intenso y con
manifestaciones generalizadas. El shock puede apa-
recer de dos maneras, una casi instantanea, la otra
tras unas pocas horas, por lo que algunos autores
distinguen entre shock primario y secundario como
debidos a diferentes mecanismos, lo gue no debe
ser verdad, ya que los cambios aparecidos son los
mismos en ambos tipos. pudiéndose explicar este
diferente comportamiento por la existencia del con-
trashock, ya que en los casos de shock secundario
el periodo libre es el equivalente de esta fase de
contrashock. que al final resulta insuficiente para
luchar contra el agente provocador y conduce al
shock fatal. Son caracteristicas de la fase de shock,
como luego veremos mas detenidamente, la taqui-
cardia, disminucion del tono muscular y de la tem-
peratura organica, hemoconcentracién, anuria, ede-
mas, baja del cloro sanguineo, acidosis, aumento
de la glucemia que se sigue de disminucién, leuco-
penia, descarga de adrenalina y formacién de 1l-
ceras en el tracto gastrointestinal, pudiendo durar
desde pocos minutos a veinticuatro horas, segiun la
intensidad del agente provocador, siguiéndose, a no
ser que el sujeto muera antes, por el contrashock,
en el que aparecen invertidas todas las caracteristi-
cas antes sehaladas, existiendo ademas un aumento
de la corteza suprarrenal e involucidén aguda del
timo y otros érganos linfaticos. Asi, pues, la reac-
ciéon de alarmo es la suma de todos los fenémenos
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anespecilicos aparecidos tras exposiciones a estimy.
los a los que el organismo no esti adaptado.

Si contintia el contacto con el estimulo provoca.
dor de la reaccion de alarma, la fase de contrashoek
se sigue del estadio de resistencia, durante el eya]
[a mayor parte de las alteraciones descritas regre-
san y la resistencia desarrollada por el organismg
frente a los estimulos llega a su méas alto valor, re.
presentando tal estadio la suma de todas las regc.
ciones sistematicas anespecificas que aparecen tras
la exposicion prolongada a estimulos para los (ue
se ha adquirido adaptacion como resultado de tg
exposicién continua, estando caracterizada por ung
aumentada resistencia frente al agente a que ha
sido expuesto el organismo, con resistencia dismi-
nuida frente a los otros tipos de agentes nocivos,
Es decir, parece como si durante este periodo la
adaptacion a un agente fuera alcanzada a expen-
sas de la resistencia frente a otros.

Ahora bien, un organismo, aun perfectaments
adaptado, no puede mantenerse indefinidamente en
estadio de resistencia, ya que si continfa la expe-
sicion a condiciones anormales, la adaptacién des
aparece, haciéndose patentes nuevamente las ma-
nifestaciones aparecidas durante la fase de reaec-
cion de alarma y surge el periodo de agotamiente,
durante el cual el organismo sucumbe, ya que la
aparicion de ulterior resistencia se hace imposible
Este estadio de agotamiento es, pues, la suma de
todas las reacciones anespecificas sistemiticas que
aparecen finalmente como resultado de la exposi-
cion muy prolongada del organismo a agentes frens
te a los cuales se ha desarrollado un estado de adap-
tacion, que no puede continuar por mas tiempo.

Los cambios demostrables en el 8. G. A. son pro-
vocados por una extensa gama de agentes que han
recibido el nombre de estimulos alarmigenos por
provocar la presentacion de la reaccion de alarma.
Algunos de ellos, como, por ejemplo, la amputacién
de un miembro, que solo originan un trastorno lo-
cal, son estimulos alarmigenocs relativamente sua-
ves, mientras aquellos otros cuya accion se hace por
un mecanismo mas generalizado, como la exposicion
al frio, aun moderado, las radiaciones solares, ete,
son estimulos alarmigenos violentos que se siguen
de respuestas adaptativas mny intensas, dando lu-
gar a la produccion de sintomas que demuestran la
aparicion de una muy severa reaccion de alarma.
En el caso de los estimulos alarmigenos suaves, las
reacciones de alarma aparecidas son también df
poca intensidad, y no es posible observar shock b=
picamente constituido, observindose simplementé
taquicardia, leucocitosis o hiperglucemia, que pué
den ser los tnicos sintomas detectables. Por el con-
trario, los estimulos alarmigenos potentes dan lugar
a la aparicion de reacciones de alarma integramen
te constituidas, con todas las alteraciones de qué
luego hablaremos. Ahora bien, estos dos casos sof
los extremos de una escala muy amplia, que va des
de el proceso adaptativo fisiologico a los esfuerzs
y violencias de la vida ordinaria hasta las mas 8¢
veras reacciones de alarma, que causan la mu
del individuo en la fase de shock.

Se han descrito como estimulos alarmigenos uné
gran serie de agentes como chock traumdtico, anes
tésico, por la gravedad, o nerviosos, radiaciones 50°
lares, de rayos X o del radium, hemorragia, expor
sicién al frio, oclusién vascular temporal, baja téf
sién de oxigeno, quemaduras, drogas, entre las o
les la colchicina ocupa un lugar primordlﬂl; %ﬂfﬁt
medades infecciosas, toxinas bacterianas, dosi§
tas de estrégenos naturales y sintéticos, €O
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nes nerviosas funcionales, como la ira o el espanto,
el ayuno, ete., ete. Ya hemos dicho antes, y ahora lo
repetimos, que las alteraciones aparecidas en el
S. G. A, son totalmente inespecificas, y muchas de
las lesiones que antes se creian debidas a la aceion
especifica de ciertos estimulos son ahora reconoci-
das como manifestaciones componentes de la re-
accién de alarma y sindrome de adaptacion re-
sultantes.

Los cambios que aparecen durante la reaccion de
alarma que sigue a la exposicion del organismo a
un agente nocivo que actia como estimulo alarmi-
geno afectan a toda la esfera de la economia del in-
dividuo. Asi se observa una disminucién del volu-
men de sangre circulante, 4ue sube por encima de
lo normal en la fase de contrashock, el tiempo de
coagulacion muestra una pronunciada disminucion,
acelerandose marcadamente el niimero de plaquetas,
lo que quiza sea la causa de la frecuente aparicion
de trombosis lras operaciones y quemaduras, in-
terviniendo posiblemente también la aparicion de
fibrin6geno B en estas circunstancias, y el tiempo
de coagulaciéon estd asimismo disminuido, Hallaz-
gos diferentes a éstos son los habidos en el caso
del shock anafildctico y peptonico, en los que se
observa disminucién de plaguetas en un 2-20 por 100
del valor inicial a los dos-dicz minutos de provocar
el shock, que vuelven a aumentar hasta llegar al
nivel normal al recuperarse el animal, aumentando
paralelamente a la baja de plaquetas el tiempo de
coagulacion, sin que la heparina inyectada antes del
shock ni la esplenectomia sean capaces de ejercer
ninguna accién, no debiéndose tampoco este cam-
bio a la liberacion de histamina, de tanta impor-
tanecia en el desarrollo de este tipo de shock, siendo,
pues, desconocidos los factores responsables de esta
trombopenia.

La tension arterial se eleva durante un corto es-
pacio de tiempo. tras el cual sigue un periodo de hi-
potensién pronunciada que, como es natural, des-
aparece durante la fase de contrashock, pudiendo,
durante la misma, alcanzar valores superiores a lo
normal. Aparecen también durante la fase de shock
vasoconstriccion, taquicardia, sudoracién y estupor
mental, asi ecomo inmovilidad total de la pupila. La
temperatura corporal desciende durante este perio-
do, mientras en.el de contrashock puede haber
fiebre.

El metabolismo basal disminuye durante el shock,
para volver luego a la altura normal.

Aparecen alteraciones muy marcadas en el me-
tabolismo de los hidratos de carbono, ya que la glu-
cemia_._aumenl;a siguiendo inmediatamente a la ex-
posicion a un agente alarmigeno, pero, posterior-
mente cae, a veces mucho, a valores subnormales,
especia]mentq en los animales en estado de ayuno, en,
los que las cifras de hipoglucemia son muy marea-
das, siendo esta respuesta influenciada si el estimu-
lo tiene un efecto especifico sobre la altura de la
glucemia, y de esta manera, en el caso de la pro-
vocacién de la reaccién por el ejercicio muscular, el
aché hiperglucémico es relativamente bajo y la hi-
{Jic:iga;cgmlla es muy Pronunciada, ya que gran can-
e ¢ 1a glucosa disponible es usada para dicho
; grd_l(} muscular. En hombres que se someten a

Jerciclos musculares muy intensos aparece un au-
mento inicial transitorio, seguido por la disminu-
:;ﬁﬁrdc la F}u_nr%mm, lo que acontece asimismo en el

ome 1oxico agudo de los nifios que sigue a
quemaduras, exposicién a rayos X, etc. En los ca-
sos de shock traumatico, la hiperglucemia inicial es
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muy pronunciada y dura mucho tiempo, aunque en
algunos casos, los menos, aparece una fase bien
marcada de hipoglucemia, coexistiendo, simultanea-
mente a la hiperglucemia, disminucion del glucoge-
no hepatico, MassoN cree, por el contrario, fundado
en sus investigaciones sobre ratas, que el periodo
inicial es de hipoglucemia y aparece durante la re-
accién de alarma, tras el cual sigue un segundo de
hiperglucemia, cuya aparicion se hace cuando se
ha adquirido un cierto grado de adaptaciéon y el or-
ganismo entra en la fase de resistencia. Ademas, en
el curso de la reaccién de alarma se aprecia una pe-
quena y a veces insignificante disminucion de la ac-
¢ion hipoglucémica de la insulina, lo que se acompaia
de un marcado aumento de la accién hiperglucemian-
te de la adrenalina y de la glucosa administada oral-
mente. Estos cambios se transforman en el estadio de
resistencia, y asi la accion hipoglucémica de la in-
sulina y la respuesta hiperglucémica alimenticia su-
fren un considerable aumento, mientras la sensibi-
lidad adrenalinica muestra més bien cambios irre-
gulares. De la comparacion de estos hallazzos con
los datos existentes sobre la accion de violencias
agudas y cronicas sobre la respuesta glucémica a la
insulina, glucosa y adrenalina, resulta que los cam-
bios en la respuesta a estos agentes no son €l re-
sultado de una accion especifica, sino, como para los
demas aspectos del sindrome de adaptacion, la re-
sultante de dicha adaptacién al efecto nocivo anes-
pecifico de tales agentes. El contenido en acido lac-
tico sanguineo y muscular aumenta tras la exposi-
cién a agentes nocivos, en animales inadaptados, ya
que los adaptados no sufren estos cambios o son
muy pequenos.

El metabolismo de las grasas también sufre alte-
raciones, ya que es dable observar la apariecién, en
ocasiones brusecas, de depdsitos, a veces intensos, de
lipidos en el higado en el curso de una reaccién de
alarma, mientras que simultaneamente la grasa ti-
sular involuciona en tal forma, que se ha pensado
en su transporte desde los tejidos al higado. Coexis-
te con tales alteraciones una disminuecion de la ean-
tidad de lipidos totales en sangre. La colesterina
sérica puede permanecer normal, aunque en ocasio-
nes se ha sefialado su disminuczién, casi siempre si-
guiendo a la exposicién a violentos agentes alarmi-
genos. Los cuerpos ceténicos numentan en el curso
de la reaccién de alarma.

Las actividades enzimaticas juegan probablemen-
te un importante papel en los fenomenos catabélicos
fjue aparecen durante la reaccién de alarma, de tal
forma, que es bien conocido el aumento brusco de la
actividad peptidasica de la linfa que desagua de la
extremidad quemada o traumatizada de un animal, y
tanto es asi, que este hallazgo ha dado base a la idea
de que ciertos sindromes patoligicos asociados con
injurias celulares pueden ser el efecto terminal de
la liberacién de productos téxicos de la proteolisis
por la accién de esta actividad enzimética.

El metabolismo proteico esti también severamen-
te alterado durante la reaccién de alarma, existiendo
un pronunciado aumento del nitrégeno no proteico
de la sangre, que alcanza su nivel miximo durante
la ultima parte de la fase de shock, lo que puede
explicar el aumento en el nitrégeno no proteico to-
tal y en el acido dirico que aparecen tras la expo-
siciobn a estimulos nocives. Estas mismas altera-
ciones, en el sentido de aumento, se encuentran con
relacién a la urea sanguinea, aminodcidos y polipép-
tidos sanguineos, haciéndose marcadamente nega-
tivo el balance nitrogenado, siendo estos cambios
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probablemente debidos al marcado efecto cataboli-
co que posee la fase de shock. El contenido de la
sangre en globulinas aumenta a expensas de las al-
buminas, pareciendo hoy dia muy probable, como
luego veremos y se deduce de las experiencias sobre
todo de WHITE y DOUGHERTY, que una fraccion im-
portante de las globulinas, especialmente la gamma-
globulina, se origine en los érganos linfaticos y
como consecucncia de la destruccion de tejido lin-
fatico que aparece en estos momentos, se vierta a la
sangre.

La execrecion urinaria de creatina se hace muy
patente, como resultado de la reaccién de alarma.

La diuresis disminuye durante la fase de shock,
pero posteriormente vuelve a la normalidad, y aun
se hace mayor durante o poco después de la apa-
ricion del contrashock.

Uno de los cambios mas constantes durante la fase
de shock es ia baja de cloruros sanguineos, que
da paso, en la fase de contrashock, a una marcada
hipercloremia, siendo esta disminucién mas marca-
da en el valor de cloruros de los hematies gue del
plasma, Esta hipocloremia no puede ser atribuida a
una aumentada excrecion, ya quc no se ha demos-
trado su eliminaciéon por la orina, lo que viene co-
rroborado por el hecho de que la doble nefrectomia
no logra impedir este cambio. El contenido en cloro
de los tejidos también sufre una disminucion, me-
nos en musculos y cerebro, en los que aumenta, a
veces muy por encima del nivel normal, aun cuan-
do este aumento no nos sirve para explicar la hi-
pocloremia y seguramente lo que sucede es gue una
gran parte de los cloruros sanguineos y tisulares
son vertidos a los trasudados pleurales y parietales
que aparecen en estas condiciones, o al area trauma-
tizada en su casc, lo que sc confirma porque el
musculo traumatizado es muy rico en cloruros y por
la observacion experimental de la alta concentra-
cién en cloruros que presentan los edemas aparecidos
en las regiones inyectadas con formalina. El ejerci-
cio muscular da lugar a la oparicion de una hiper-
cloremia casi inmediatamente, lo que seguramente
se puede explicar por que los fenomenos de con-
trashock son rapidamente desarrollados por este
tipo de estimulo alarmigeno, por otro lado muy
fisiolbgico.

El sodio sanguineo sufre alteraciones en el mis-
mo sentido y acompanando a las de los cloruros.

Por el contrario, y como era de esperar, el pota-
sio sanguineo sufre un aumento durante la fase de
shock, aunque en este caso existe una pérdida si-
multanea de potasio tisular y aumentada excrecion
por orina. Seguramente la hiperpotasemia sea de-
bida a la descarga del potasio tisular hacia la
sangre.

El contenido en fosfato sanguineo aumenta en el
periodo de shock, tendiendo posteriormente a dismi-
nuir hasta un nivel por bhajo de lo normal. Aqui,
como en ¢l caso anterior, la hiperfosfatemia parece
debida a la sueita tisular y existe, durante la recu-
peracién de dicha fase, fosfaturia.

El pH sanguineo no ha sido estudiado experimen-
talmente en estos estados, paro la observacién indi-
ca que durante el shock existe acidosis, que se si-
gue de alcalosis durante la fase de eontrashock.

Con gran frecuencia aparccen, durante la fase de
shock, ulceraciones del tracto gastrointestinal, mas
frecuentes en el estomago e intestino delgado, que
van usualmente acompanadas de hemorragias mas o
menos masivas en dicho tracto. Aparecen mis rapi-
damente en animales suprarrcnalectomizados y son
comparables a las erosiones agudas gastrointestina-
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les que el hombre padece durante el shoek, explican-
do los vomitos “en posos de café” aparecidos en ta-
les ocasiones. En este aspecto, e¢stos fenémenos fye-
ron observados por WOLFF en un paciente con fistulg
gastrica, en el que se pudo seguir féacilmente log
cambios emocionales producidos en la mucosa del
estbmago, gue en algin momento llegaron a la apa-
ricion de erosiones. En algunos casos de violencia de
relativa intensidad se ha visto la afectacién espe.
cifica de la porecion del ciego de rata correspondien-
te al apéndice humano, con Ia aparicién de un ede-
ma hemorragico muy similar al observado en log
primeros estadios de la apendicitis aguda, y de ahj
que posiblemente ciertos casos de apendicitis agu.
das del hombre puedan ser dcbidos a una reacecién
generalizada del organismo, correspondientz a una
reaccion de alarma, mas bien que a causas locales,
Es interesante, a este respecto, gque la histamina,
cuya liberacién desde los tejidos dafiados puede, se-
gun algunos autores, causar los sintomas de shock,
se muestra de gran efectividad para producir tales
lesiones agudas apendiculares,

Se observa también durante la reaccion de alarma
la aparicion de hiperemia de los pulmones, que a
menudo se acompana de edema y aun neumonia, se-
nalandose con gran frecuencia la aparicion de trasu.
dados pleurales, especialmente abundantes si ia re-
accion de alarma aparece por intervenciones perito-
neales,

El higado generalmente solo muestra disminu-
cién del tamano, que algunog explican por la dis-
minucion del volumen sanguinco, aunque puede mos-
trar una extensa atrofia y cambios degenerativos,
con necrosis focales, gue algunas veces van acompa-
fiadas por extensa infiltracion grasa, como mas arri-
ba dijimos.

Por parte del rinon, no se observan en el primer
momento de la reaccion de alarma cambios muy os-
tensibles, pero cuando existe un shock intenso y
grave, aparecen los rifiones palidos, edematosos,
con estrias rojas y morenas, apareciendo los tibulos
con aspectos degenerativos, descamacion y hasta ne-
crosis, apareciendo cilindros hialinos y masas de
pigmento oscuro, que espectroscopicamente corres-
ponden a miohemoglobina, En relacion con este cam-
bio son importantes anotar los hallazgos de TRUETA
y colaboradores, que han estudiado los cambios apa-
recidos en la eirculaciéon rcnal durante el shock,
observando alteraciones de la misma entre la cor-
teza y la médula, que reflejan la influencia que so-
bre un mecanismo vascular normal destinado a man-
tener el balance fliido del organismo, puede ser
ejercida por medio del sistema nervioso vegetativo,
directamente o como resultado de liberacién hormo-
nal hipofisaria o suprarrenal. Estos autores han ob-
gservado en casos de shock disminucion del Luhbre
de la arteria renal y diversién del flujo sanguiné@
desde la corteza a la médula, creyendo estos autores
que tales cambios se deben, al menos en parte, &
reflejos neurovasculares despertados a partir del te-
rreno agredido, pero no se nuede desechar la ided
de que en gran parte tal trastorno se deba a la 8¢
cién de las hormonas liberadas en estos momentos
que actuarian directamente scbre los vasos renaies.
Desde luego, la anoxia cortieal juega un papel i
portante en el fracaso renal gue aparece €n tal'l’
estados de shock, comprendiéndose perfectamente @
anuria aparecida en estos momentos al obsef"a"d“‘
isquemia renal y congestién medular, junto & la al¥
minucién del volumen sanguineo, de la circu b+
renal y de la filtracién glomerular’ existente. La
vertensién arterial aparecida en los primeros
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mentos se deberia a la puesta en marcha del me-
canismo que a continuacién senalamos por la acecion
de esta desdistribucion de la sangre renal, que daria
lugar a la aparicion de fenomenos de defensa en re-
lacion con el S. G, A,

ZWEIFACH y CHAMBEKS han estudiado la circula-
cion periférica en ciertos casos de shock experi-
mental y traumatico, encontrando un estado inicial
de hiperactividad con contraccion del musculo liso
de mesoarterias y precapilares destinada a mantener
un nivel basico de aporte a los tejidos, asegurando
al mismo tiempo un adecuado retorno venoso, que
fué seguido, en los gue evolucionaron mal por una
baja actividad del mismo misculo, que descompen-
saria este estado haciendo que la sangre se marcha-
ra a los tejidos y se estancara en ellos. Se sospe-
cha que en estu reaccion existiria una participacion
de factores humorales que han sido investigados por
varios autores, que legan a la conclusion de que la
cireculacion periférica distal estd controlada por dos
factores vasotropicos que han sido denominados va-
soexcitador y vasodepresor, habiéndose demostrado
recientemente que la dltima es una nproteina, la fe-
rritina o su fraccién apoferritina, El factor vaso-
excitador s producido en la corteza renal en con-
diciones anaerobias, y es inactivado quizd por esta
misma corteza renal y quizd también por el higado
cuando existe un buen aporte de oxigeno a estos
organos. La sustancia vasodepresora es producida
principalmente en el higado, pero también se for-
ma en el bazo y musculo esquelético en condiciones
anaerobias, siendo inactivada por el higado sola-
mente. En los primeros momentos de la fase de
shock la relativa reduccion del flujo sanguineo hace
gque la corteza renal sea privada de oxigeno, mien-
tras el higado aln recibe este elemento, con lo cual
se produce el factor vasoexcitador, pero no el de-
presor, mientras que, por el contrario, en la fase de
shock constituido todavia se sigue produciendo sus-
tancia vasoexcitadora, pero el [lujo sanguineo re-
nal estd demasiado disminuido para ser capaz de lle-
varlo a la circulacion general, mientras que la re-
duccion que sufre el aporte de oxigeno al higado da
como resultado la aparicion de una gran cantidad
de sustancia vasodeprescra. Es decir, que en los pri-
meros momenios del shock predominan las sustan-
cias vasoestimulantes y en la segunda fase las vaso-
depresores.

La sustancia vasoestimulante da lugar al aumeu-
to de frecuencia y amplitud de la actividad constric-
tora vascular con una buena distribucién sangui-
nea, mientras gue la vasodepresora disminuye la
reactividad de la musculatura de las arterias y pre-
capilares con estancamiento venoso y falta de re-
tor}lo venoso, y como cada vez, por este fallo ar-
terial el ap_orte de oxigeno se hace menor, aumenta
ia. formacion d_e sustancia vasodepresora, mientras
cesa_el mecamsmo encargado de destruir tal sus-
tancia y el shock se hace irreversible.

Parece ser que se necesita una cierta cantidad de
;‘:.:tlf;; n‘;‘;f’;:g(;f ggﬁ actuando sobre la corteza su-
produccién de visoe;t?n nl1ar‘cna > ke
demostrado ser distintl:lnlciea?{e{-eil;i;ancm quet e
estable y dializable, o ekl ol gk
cion de factor vasoestJi(ll: ll‘leccsarlos e roshe
hyuda & ‘erizir s wlante, que ;ndudabl_emente

.o @ CHr resistencia del organismo, quizé por
mediacién de la corteza suprarrenal
la que pone en march ; al, que parece ser
Wk Wit irennnt ha este mecanismo,
nie senalar que durante los estadios
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de resistencia y agotamiento aparecen nefroesclero-
sis y en ocasiones nefritis agudas, especialmente en
los animales previamente sensibilizados por nefrec-
tomia unilateral y dieta con mucho sodio, cambios
renales que se Accmpanan de hipertensién y a veces
periarteritis nodosa amplia, apareciendo asimismo
nodulos cardiacos que se parccen en gran manera al
nodulo de Aschoff de la enfermedad reumatica. Es-
tos cambios aparecen también por la administracion
de Doca o extractos crudos de lébulo anterior hi-
pofisario.

El cristalino presenta duraante el shock una pro-
nunciada nubosidad que desavarece al recobrarse el
animal.

El pancreas sufre una aguda involuciéon durante
la reaccién de alarma, que afecta principalmente al
tejido acinar, cuyas células quedan descargadas de
cus granulos, al mismo tiempe gue disminuye de
tamano, pudiendo llegar a necrosarse, mientras en
la vecindad se suele conservar el parénguima apa-
rentemente normal, haciéndose el o6rgano de con-
sistencia muy blanda, de coclor parduzco y trans-
licido. A veces los islotes de Langerhans, que con-
cervan los halos de parénquima relativamente nor-
mal, muestran un aumentado nimero de picnosis
nuclear, y en ocasiones parcce existir neoformacion
activa de tejido insular a partir de los pequenos
conductos o mediante la unién de muchos islotes en
uno gigante. Estos cambios tan agudamente apare-
cidos durante la reaccién de alarma no pueden ser
mirados como destinados a surtir al organismo de
material nutritivo, ya que al final de la fase de con-
trashock el pancreas recobra su aspecto normal, y
esto sin necesidad de que el animal haya sido ali-
mentado durante este periodo, es decir, que ia recu-
peracién se hace a partir de fuentes endogenas, por
lo que es dificil comprender ¢l por qué de estas al-
teraciones, a no ser que sea cierta la suposiciéon de
que el pancreas contiene sustancias atiles y valio-
sas que son movilizadas rapidamente ante el estado
de reaccion de alarma brusca, creado. RICHARDSON
y YOUNG ven que un extracto hipofisario pancreo-
tropico da lugar a alteraciones similares a las se-
naladas, aunque no totalmente idénticos, y SERGE-
YEVA observo la descarga de granulos zimbgenos en
animales sometidos a estimulacién vagal o a admi-
nistraciéon de colina, viéndose ademés la permanen-
cia de los halos de células normales alrededor de los
islotes y otras muchas drogas son asimismo capaces
de producir tales alteraciones, por lo cual estas al-
teraciones son, en contra de lo supuesto por los au-
tores mencionados, debidas 2 un mecanismo anespe-
cifico mas dentro del S. G. A. Es posible que la
pancreatitis aguda que se observa tras quemaduras,
asi como ciertos casos de necrosis pancreatica agu-
da tengan una patogenia similar,

El tiroides, que también es afectado, muestra sig-
nos de atrofia e involucién en los primeros estadios
del sindrome, que algunas veces se sigue de un se-
gundo periodo de hipertrofia, que quizd esté en re-
lacién con el cfecto estimulante demostrado para
varias sustancias, como la caseina y extractos ti-
sulares, y con el desarrollo de una enfermedad de
Basedow que sigue a violencias bruscas, habiendo
publicado MEANS un euadro cen las relaciones por él
observadas entre la tireotoxicosis y la reaccion de
alarma.

Una de las gldndulas cuya participacién en el
8. G. A. es fundamental es la hipéfisis, en la que
han sido encontrados cambios consistentes en des-
aparicion de granulaciones, especialmente de las cé-
lulas eosinéfilas, con a veces marcados signos de
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picnosis nuclear, El limite entre los 16bulos anterior
y posterior puede aparecer irregular y con signos de
invasion basdfila, cambios por otra parte no cons-
tantes, y mas recientemente se ha demostrado en
la rata hipertrofia e hiperplasia de las células ba-
sofilas, Estas alteraciones histologicas son la evi-
dencia de los cambios funcionales de esta glandula,
necesarios para llegar al total desarrollo de la adap-
tacion a los estimulos nocivos.

La otra glandula, cuya intervencion es imprescin-
dible para conseguir el desarrollo de la adaptacion,
es la suprarrenal, cuya cortcza desde el primer mo-
mento sufre un aumento, al mismo tiempo que sus
células se hipertrofian y descargan de granulacio-
nes lipoideas. Estos cambios se pueden demostrar
va a los veinte minutos de la exposicion al estimulo
alarmigeno, pero no son totales hasta que los fe-
nomenos del contrashock se hacen patentes. Los
granulos cromafines de la médula suprarrenal se
descargan pocos minutos después de la exposicion
al agente nocivo y las células medulares aparecen
vacuolizadas, observandose cn algunos casos extre-
madamente agudos, hemorragias y necrosis bilate-
rales, lo que sucede especialmente, como es bien sa-
bido, en infecciones violentas, especialmente menin-
gococcemias.,

Ya desde el principio de la integracion de todos
los eambios aparecidos como respuesta del organis-
mo al ataque de estimulos alarmigenos dentro del
concepto del S. G. A., se supuso que si el dafio pro-
ducido no es demasiado severc, permite sobrevivir,
y por tanto, el desarrollo de 'as distintas fases, y el
agente nocivo, por el mecanismo que fuera, actuaria
sobre el Iobulo anterior de la hipéfisis y lo estimu-
laria a descargar hormona corticotropa, que, a su
vez, estimularia a la corteza suprarrenal a produ-
cir un exceso de hormonas corticales, que, por su
aceién, contribuirian a levantar la resistencia del
organismo, apareciendo los signos caracteristicos
del contrashock, suposicion que ahora veremos coémo
ha sido confirmada en su totalidad, representando
el punto de vista més aceptado para explicar el me-
canismo del S. G. A.

Es indudable que para el desarrollo de adaptacion
es necesaria la integridad del sistema diencéfalo-
hipéfisis y de las suprarrenales, ya que tras la hi-
pofiso o suprarrenalectomia la fase de shock es par-
ticularmente intensa y grave y la de contrashock
casi inapreciable o no aparcce, aun en el caso de
que el estimulo de alarma sea suave. En estos casos
se presenta una marcada hipoglucemia, con casi in-
existente elevacion a cifras normales o hiperglucé-
micas, quizd porque estos animales no pueden pro-
ducir glucosa a partir de fuentes endbégenas. Tam-
bién la hipocloremia es muy intensa y no va segui-
da de hipercloremia durante la fase de contrashock,
como normalmente ocurre. Tampoco aparecen en
estas condiciones los depdsitos grasos del higado
durante la reaccién de alarma, Las alteraciones su-
fridas por el timo y 6rgamos linfaticos, que poste-
riormente sefialaremos, tampoco aparecen y debe-
mos anotar aqui el hecho de que los pacientes con
status timico-linfatico presentan hipoplasia supra-
rrenal y son muy sensibles a cualquier agresién. Por
el contrario, el tratamiento con hormona corticosu-
prarrenal o extractos de 16bulo anterior de la hipé-
fisis, de estos animales, mejora su resistencia frente
a los agentes nocivos.

Entre las muchas teorias lanzadas para explicar
el mecanismo de la produccion de los cambios apare-
cidos frente a violencias, como la expuesta por MooN
de la circulacién alteradsa, dc la hiperpermeabilidad
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capilar, de la deshidratacion y hemoconcentraciéy
de la intoxicacion endogena, del disturbio nerviogo,
de la termorregulacién perturbada, de la hipnclore:
mia, de las sustancias leucopoyéticas, de la def.
ciencia en ciertos metabolitos, mas bien que un ex.
ceso de los mismos, de la acapnia, acidosis, ete, ete,,
sélo son dignas de recacr sobre ellas la de la into.
xicacion endégena y la del disturbio nervioso, ya
que las demas no hacen mas que pretender explicar
zlguno de los aspectos de la reaceion de alarmg,
pero sin relacionarlos con el mecanismo integral de
produccion del sindrome de adaptacién como tal,

Segln la primera, los metabolilos toxicos libera-
dos desde los tejidos danados a la sangre son log
mediadores entre el area que ha sufrido la agzresion
y el resto del organismo y entre estos hipotéticos
metabolitos productores de la reaccion de alarmg
ha merecido un gran interés Ja histamina desde que
ABEL y Kupota ‘dijeron que su liberacion a partir
de los tejidos traumatizados es la causa fundamen.
tal del shock de los heridos, v muchos autores lo
creen muy verosimil en el caso del shock originads
por traumatismos, quemaduras, frio, peptona, ve-
neno de serpiente y abeja, toxinas microbianas,
oclusion intestinal, alergia y muchos otros es-
timulos. Ahora bien, la histamina no es la tnica
sustancia liberada en estas condiciones, y asi se ha
sefialado que numerosos otros metabolitos, como los
derivados adenosinicos, la acetilcolina, la leucotaxi-
nay sustancias \-‘115\1(3{nl'l!':tl'i‘.‘f_{'ll'ﬂs. entre ('JLI'EIH. pll{"
den tomar parte en la produccion de la reaccion.
KENDALL e INGLE, por otra parte, creen que el po-
tasio seria el metabolito productor, por su elevada
cantidad en la sangre de los sujetos con reaceifn
de alarma, aun cuando contra esta hipotesis vaya
el hecho de que es posible aumentar el contenido
sanguineo de potasio sin que sea dable observar
la produccién de una reaccién de alarma, y, por el
contrario, los animales con hipopotasemia por la
administracion de grandes cantidades de Doca, des-
arrollan ficilmente la fase de shock. De todas ma-
neras, es indudable que, aunque aceptemos esto,
debe existir un segundo mediador que lleve a la li-
beracion del metabolito toxico desde los tejidos, ya
que no solo las injurias tisulares, sino tambieén es-
timulos como el frio, ejercicio muscular, ete., des-
arrollan una reaccién de alarma con una fase de
shock inicial, y en estos casos no existen grandes
alteraciones de los tejidos, También se ha sefalado
la posibilidad de la intoxicacién enterogénica, ya
que, gracias a las ulceracioncs gastrointestinales
aparecidas pueden ser absorbidas sustancias toxicas,
pero aqui, como en el caso anterior, la existencia de
estos metabolitos no explica el cuadro, ya que an
tes de las alteraciones a ellos debidas han aparé
cido los fenomenos que han provocado la formacion
de erosiones en el tracto digestivo. Es interesante
en esta relacién que la anoxia de las grandes alturds
parece aumentar la permeabilidad del tracto gastt™
intestinal, predisponiendo asi a la alergia aliment’
cia. Ahora bien, un hecho fundamental que va eo
contra de esta teoria de la intoxicacion enter:ﬂgena
es la posibilidad del desarrollo del shock en animales
eviscerados,

La segunda hipétesis hace jugar un gran papc
en el desencadenamiento del sindrome de n,da[}iﬂ-'
cién al sistema nervioso, ya que para muchos, cief
tas manifestaciones del sindrome, si no todas, i
debidas a reflejos condicionados, y asi, de la tag
cardia aparecida en el perro por la inyeccitn de pe-
nalina, puede ser posteriormente desarrollado Ut "
flejo condicionado a la inyeccién y otros signos P
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den asimismo aparecer mediante el desarrollo de
tales reflejos. También el sistema nervioso vegeta-
tivo puede jugar un importante papel, especialmen-
te mediante un sobreestimulo de la porcién simpa-
tica, que puede ser la causa de la aparicién de
shock. Algunos signos de la reaccion de alarma, por
otra parte, pueden ser medintizados selectivamente
por nervios, y asi la vagotomia, la denervacién de
las suprarrenales y la seccién medular ejercen un
marcado influjo sobre la respuesta glucémica a los
estimulos alarmigenos. Por otro lado, la simpatec-
tomia previene la liberacion de adrenalina e inter-
viene en muchas reacciones adaptativas en casos
de urgencia. E! shock originado por obstruccion in-
testinal ha sido considerado muchas veces depen-
diente en gran manera de la irritacion nerviosa exis-
tente en tales momentos, aun cuando en gatos la
exclusion completa de los nervios extrinsecos no
influye el tiempo de supervivencia de tales casos.
Por otro lado, tenemos el interesante hecho de la
produccion de shock por estimulos nerviosos de
gran intensidad y puramente conmocionales, como
la furia y el terror, aunque algunos autores no den
gran importancia & estos factores nerviosos. Pero el
que las ulceraciones gastrointestinales, derrames,
etcétera, aparezean igualmente en gatos quemados,
integros o espinales, no demuestra mas que una
cierta independencia de estos mecanismos respecto
al sistema nervioso, pero no la indiferencia de éste
en la produccion de la reaccion de alarma, como lo
demuestra el que ciertos analgésicos y anestésicos
tienen gran valor para combatir ciertos tipos de
shock y el que WoLFrF ha visto producirse ero-
siones gastricas mediante gastroscopia bajo la ae-
cién de emociones intensas. Para algunos, estas vio-
lentas conmociones nerviosas como factores causa-
les del shock actuarian dando lugar a la sobrepro-
duccion de adrenalina con vasoconstriceion e hiper-
meabilidad eapilar, hemoconcentracion y posterior
caida de la tension arterial, con lo cual se habria
gado lugar a la presentacion de la reacecion de alar-
ma. s indudable que en ¢l hombre los estimulos
que conmueven violenta y agotadoramente un equi-
librio lo hacen en tres planos: el organico, el psiqui-
co y el ético, y un chogue moral se conserva vivo
en su subconsciente, y tal estimulo puede seguir ac-
tuando sustraido a la vigilancia del individuo, dan-
do lugar, en un momento dado, a la aparicién de
una respuesta de alarma a tal estimulo, que también
es desmedida y excesiva, hecho comiin a todas las
respuestas orgénicas a la agresién, que para algu-
nos se deberia a una incoordinacién en la inerva-
ci6n vascular motora. Otro argumento mas a esgri-
mir a favor de la importancia del sistema nervioso
en la aparicion de una reaccién de alarma, es que si
la anestesia, que ya hemos visto puede inhibir la
aparicion del shock, es profunda, puede provocar
una reaceion de alarma, ya gue en tales momentos
actia como un agente nocivo cualquiera, por lo que
se ha de andar con cuidado para no hacer gue un
agente til para prevenir la aparicién del shock se
convierta en un estimulo alarmigeno de més o tanta
importancia como el estimulo nervioso que se pre-
tende contrarrestar.
fas]?dhecmt dell auﬁnentc de resistencia durante la
P € contrashock de la‘reacclon de alarma parece
una exposicion continuaﬁlmos. e lad_o, i
timulo alarmigeno, el 2 G s o) e
grado de a.daptacié.n al nigamssl o adquiere un alto
ol b mo durante la fase de re-
parece te ® incapaz de
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adaptarse a otro estimulo de alarma, lo que signi-
fica que posee solamente una limitada energia de
adaptacion o adaptabilidad, que es consumida mien-
tras se adquiere la adaptacion para un cierto agen-
te y, por el contrario, sélo una minima parte de
clla es dedicada a adquirir resistencia contra otros
agentes, hecho que es mantenido por la observacion
de que si el contacto con el agente continua, la adap-
tacion se hace insuficiente y el estimulo es nueva-
mente nocivo, sobreviniendo el periodo de agota-
miento, lo que hace suponer que, por el uso continuo,
la adaptacion de que dispone el organismo se ha
agotado. GAUSE supone que la adaptacion mas po-
tente es la que aparece inicialmente, mientras la
mas débil es la posteriormente aparecida, y asi se
ha visto que aviadores que se habian adaptado al
trabajo en condiciones de gran tension nerviosa,
pueden derrumbarse posteriormente al seguir tra-
bajando en tales condiciones, apareciendo en tales
momentos disturbios gastrointestinales y otros sig-
nos que recuerdan en gran manera al periodo de
agotamiento del sindrome general de adaptacion,
hablandose en tales ocasiones del agotamiento de
la reserva de energia nerviosa. Es decir, que la
energia de adaptacion y su agctamiento en ciertos
momentos viene a contribuir al hecho incontrover-
tible de .que la adaptacion a multiples agentes noci-
vos aparece en tres diferentes estadios, que, segin
SUNDSTROEM y MICHAELS, dependen de la hiperacti-
vidad defensiva de la corteza suprarrenal, que ter-
mina en una caida de dicha actividad hasta la anu-
lacion.

Los que defienden la teoria de la deficiencia en
ciertas sustancias como causa de la aparicién del
shock, creen que es la falta de algo, mas bien que
un exceso de metabolitos, la causa primaria de este
trastorno, aunque secundariamente dicha falta pue-
da conducir a la formacién de sustancias toxicas, v,
desde luego, la interpretacién, hecha por algunos
autores, de dicha fase como de insuficiencia supra-
rrenal relativa, es una aplicacién de dicha teoria de
la deficiencia.

Vemos, pues. que, aunque por diferentes cami-
nos, todas las teorias surgidas alrededor del sin-
drome generai de adaptaciéon vienen a confluir al-
rededor de lo que desde el principio hemos recalca-
do, es decir, de la importancis primordial que para
el desarrollo de la adaptacién frente a un estimulo
nocivo para el organismo tiene el mecanismo hor-
monal, al cual se llega por uno u otro camino ya
su cabeza de las suprarrenales, cuya importanecia.
ahora lo vamos a ver, es Ifundamental, aunque su
puesta en marcha se haga mediante la hiperfuncién
hipofisaria en el sentido de estimulacién de la fun-
¢10n suprarrenal.

Las interrelaciones funcionales entre los muchos
organos afectados en el S. G. A. estan aun distan-
tes para ser claramente comprendidas, aungue mu-
cho se haya avanzado en tal camino, y uno de los
principales hechos sorprendidos es tal interrelacion
hormonal, ya que tales secreciones juegan un gran
papel en el proceso de adaptacion a los estimulos.
Desde luego, ain existen eslabones desconocidos en
iacadena de acontecimientos, pero la mayoria de
ellos son perfectamente conocidos y fuera de duda,
mientras otros parecen verasimiles por los resulta-
dos experimentales encontrades. Es indudable, ya lo
dijimos, que todos los cambies de la fase de shock
pue_den ser facilmente desarrollados en animales hi-
rofiso o suprarrenalectomizados, y en estos casos
suelen ser mucho més graves y acusados que en los
animales normales, lo que indica la nevesidad de un
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buen juego hipofisosuprarrenal para conseguir la
aparicion de un sindrome de adaptacion perfecto.
A mayor abundamiento, los cambios de naturaleza
defensiva del sindrome dependen, como luego vere-
mos, de la integridad de tal sistema.

La hipofisis seguramente ocupa el lugar central
en este sistema. ya que existe la seguridad de que
bajo la influencia de los agentes alarmigenos la
hipéfisis produce cantidades aumentadas de hormo-
na corticotropa. SELYE ha considerado la posibilidad
de que algin tipo de agente nocivo puede originar
un estado de insuficiencia cortical suprarrenal re-
lativa, y de esta manera, ia aumentada produccion
de hormona corticotropa puede ser mirada como
una hiperfuncion compensadora de tal insuficiencia,
al estimular a las surrarrenales. Esta interpretacion
viene corroborada por el hecho de que la suprarre-
nalectomia también da lugar 2 la produceion de una
nipertrofia hipofisaria compensadora, y por el he-
cho de que los animales qus han sido inyectados
con esteroides corticales tienen una respuesta sub-
normal a los estimulos de alarina, seguramente por
deficiente produccién de hormona corticotropa.
Ademas, en estos casos de adaptacion a un agente
nocivo la hipofisis se orienta unilateralmente a pro-
dueir hormona corticotropa, siendo en estos mo-
mentos muy poco capaz de elaborar hormona de
crecimiento, prolactina y hormonas gonadotropas,
de tal forma, que anatomopatologicamente se ob-
serva atrofia de las gonadas de uno y otro sexo
durante el S. G. A. En el macho se ve involucién
del epitelio espermatogénico vy de las células de Ley-
dig, con una atrofia consecucnte de los drganos se-
xuales secundarios, por la disminuida produccion de
hormona testicular. En la hembra aparecen anor-
malidades en el desarrollo de los foliculos y cuerpo
luteo, que pueden conducir a disturbios en el ciclo
sexual, como ovulacion sin mensiruaciéon, menstrua-
cién anovular, ete. Se inhibe el crecimiento sométi-
¢6 y la secrecién lictea de animales lactantes.

Los cambios que sufren las suprarrenales se hacen
muy patentes durante la reaccion de alarma, siendo
menos claros en el estadio de resistencia, reapare-
ciendo un segundo periodo de marcado aumento su-
prarrenal en la fase de agotamiento, que puede o no
ir acompanado de hiperproduccion de sustancias
corticales. Es indudable que el aumento de las su-
prarrenales va acompanado de hiperproduccion de
hormonas cortieales. Lo demuegtran, por un lado, la
desaparicion de las granulaciones lipoideas de 12
corteza suprarrenal, mientras se demuestran canti-
dades aumentadas de colesterina y acido ascorbico
en sangre, en tanto sus cifras bajan en las supra-
rrenales, y ya sabemos que lu vitamina C es indis-
pensable para la formacién de las hormonas cortico-
suprarrenales, y asi LOWENSTEIN y ZWEMER han
aislado un esteroide activo, soluble, en el cual el ni-
cleo activo va unido al acido agedrbico. Tras la baja
de la cifra de vitamina C de las suprarrenales, que
€s muy precoz y con un cierto periodo de latencia,
aparece la disminucion de la tasa de colesterina su-
prarrenal, lo que indica que esta seria el elemento
que proveeria a las suprarrenales del material nece-
sario para elaborar las cantidades de esteroides ne-
cesarias ulteriormente, a los cuales iria unido, cons-
tituyendo un componente méas, la vitamina C, Por
otra parte, la eliminacién de 17-cetosterpides au-
menta en los primeros momentos, asi como la hor-
mona testicular, bajando posteriormente a niveles
subnormales, lo que sugiere que en un primer mo-
mento estos cuerpos, presentes en la corteza supra-
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rrenal, son eliminados con las restantes hormonag
corticales, pero posteriormente las suprarrenales go
orientan a producir mas hormonas de las realmente
necesarias para conseguir la adaptacion,

Hoy dia conocemos la gran cantidad de horme-
nas que producen las suprarrenales y su distintg
mecanismo de accién, habiéndose descrito hormonas
sexuales, unas con actividad androgénica y otras con
actividad estrogénica, con actividades metabdlicas
sobre las proteinas, y que se han denominado hop-
monas N, que gobiernan la excrecion total en muje.
res y parcial en el hombre de los 17-cetosteroides,
hormonas con actividades metabélicas sobre hidra-
tos de carbono, grasas y proteinas, antagdnicas a las
anteriores, creyéndose por mmuchos autores jue fa-
cilitan la conversion de proteinas en aziiear, inhibien-
co la accion de la insulina v tomando, por ello, un
gran papel en el metabolismo de los hidratos de car-
bono (hormona S), dando origen ademas a atrofia
del timo y 6rganos linféticos, y, finalmente, hormo-
nas cuya accion se ejerce nredominantemente so-
bre el metabolismo hidrosalino, y a cuya eabeza fi-
gura la Doca. Normalmente existe un equilibrio en-
tre estas diversas hormonas y siguiendo 2l con-
tacto del organismo con estimulos nocivos se de-
muestra un temporal aumento de estas hormonas,
que conducen a los cambios cncontrados en el sin
drome general de adaptacién. Las hormonas N y 8
aumentan al final de la fase de contrashock, pero el
aumento de la excrecion de 17-cetosteroides va se-
guida por una prolongada disminucién con nivel sub-
normal, mientras la aumentada secrecién de hormo-
nas S, juzgada por la excrecion de 11-oxiesteroides,
continia, correspondiendo este aumento ya a la fase
de resistencia. La disminucién de los 17-cetosteroi-
des parece indicar que las suprarrenales se orien-
tan, tras una primera fase de reaccién total, a pro-
ducir mas hormonas de las realmente necesarias
para conseguir la adaptacién. Esto se hace mas
patente al ver que animales castrados inyectados
con formol al 10 por 100 sufren hipertrofia de las
suprarrenales, pero no cambios significativos en el
tamano de los 6rganos sexuales accesorios y ciertos
preparados hipofisarios corticotropos pueden esti-
mular selectivamente la produccion de 17-cetosteroi-
des de la corteza suprarrenal, perc la produccion de
hormonas que influyen el metabolismo hidrocarbona-
do o hidrosalino no es siempre proporcionada, lo que
corrobora el concepto de que durante el sindrome
general de adaptacién sdlo ~std aumentada la pro-
duccién de los dos tultimos tipos de hormonas, qué
son los verdaderamente neccsarios.

Durante el sindrome general de adaptacion apa-
recen cambios, aparte de los ya miencionados, que, en
la actualidad, son facil y totalmente explicados por
la aceién de estas hormonas suprarrenales produci-
das en cantidades excesivas en estos momentos de
urgencia y como respuesta a la agresion por estimu-
los alarmigenos.

Entre los mas importantes de tales cambios, con-
tamos con la involucién aguda que sufren el timo ¥
los érganos linfaticos, aparecida durante el periodo
de la reaccién de alarma, siecndo mas intensa en la
fase de contrashock. En el timo aparecen sefiales
de picnosis nuclear, que se sigue de disolucion com
pleta de los timocitos, siendo fagocitados por gran
des macréfagos, mientras la porcién reticular st
transforma en el epitelio original, haciéndose st
células redondeadas o poligonales y ricas en citoplas:
ma, que'a menudo se disponen formando verdade
ros nidos celulares muy grandes con una constitu
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cion parecida a la del tejido paratiroideo y otras
veces dan lugar a la aparicion de vesiculas llenas de
coloide semejantes a las del tircides. En casos que
la involucién es atin mas violenta, todo el 6rgano se
distiende, presentando edema gelatinoide. No suele
haber aumento de las mitosis en tales momentos, y
si aparecen, se deben méas a diferencias de la in-
tensidad de accion del agente nocivo que a su es-
pecificidad. Por parte del bazo, ganglios y otros or-
ganos linfaticos aparecen trastornos asimismo muy
intensos, aun cuando la involucién no sea tan vio-
lenta como en el caso del timo.

Es muy interesante, para probar la relacion de
estos cambios con el aumsnto de hormonas corti-
cotropa y corticosuprarrenales durante la reaccién
de alarma, que tales modificaciones son prevenidas.
mas completamente para el caso del timo que de los
otros érganos linfaticos, por la hipofiso o la supra-
rrenalectomia, y, por el contrario, la administracion
de hormona corticotropa o cortical simplemente con-
duce, en los animales intactos, a dicha involucion.

En estrecha conexiéon con estos cambios en los
o6rganos antes citados, estan los aparecidos en las
células sanguineas. Durante la reaccién de alarma
hay un aumento patente del total de leucocitos, con
neutrofilia y linfopenia, que se hacen particular-
mente marcados en la fase de contrashock, pudien-
do ir precedidos, especialmente si la agresion es in-
tensa, de leucopenia durante la fase de shock, sien-
do curioso que los animales que presentan tal leu-
copenia durante mucho tiempo son poco resistentes
y sucumben sin que se demuestre la aparicion de
ningn fenémeno de contrashock. Dicha leucocito-
sis del periodo de contrashock puede ir precedida
de una disminucién y seguida de un aumento de los
eosinofilos. Estos cambios, tipicos de la fase de
contrashock de la reaccion de alarma, han pedido
ser reproducidos por la administracién de extractos
hipofisarios corticotropos y de compuestos cortica-
les con hormonas 8, y tanto es asi, que ELMADJIAN
y PiNcus usan el recuento linfocitario como indice
de la funcién cortical, observando que tras una
abrupta caida en el momento de despertar del sue-
fio, el nimero de linfocitos va aumentando a lo lar-
go del dia, lo que indicaria una correspondiente de-
clinacion de la actividad cortical, corroborada por
la paralela disminucién de la excreciéon de 17-cetos-
teroides.

Muy interesante ha sido la demostracién hecha
por WHITE y DOUGHERTY de jue los linfocitos son un
almacén de y-globulina o inmuno-globulina, y que
en animales inmunizados esta fraccién proteica con-
tiene gran cantidad de anticuerpos. Ya hemos dicho
que un agente de alarma provoea, por medio de las
hormonas corticosuprarrenales, la degeneracién y
disoluciéon de los linfocitos, que en estas condicio-
nes vierten gran cantidad de esta proteina a la san-
gre, constituyendo tal liberacién de proteinas desde
los linfocitos y seguramente otras células, como re-
sultado de la alta concentracién resultante de este-
roides suprarrenales, un importante aspecto de la
contribucién que estas hormonas hacen a las reac-
g‘:r:;:znmm:m}an“' ya que la inyeccién de tales

as da lugar al aumento del titulo de anti-
‘;‘;:Eg"?i-ecgéz! 111‘;;:')911 Imma%):]lr'nto se alcanza cuando el
duccién de anticuerpos fsmbilrm e
accién del antigeno o vtk sl
: 8€no con células del sistema reticulo-
endotelial o como resultado de la proliferacion d
células que, como los linfocitos, contienrarcxw’:mtiEE
produccién de inmumoglobuiing Lo oreicel sobre la
globulina se relaciona con un
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tipo especifico de resistencia, la inmunidad basada
sobre la formacion de anticuerpos. Ahora bien, to-
davia no sabemos si esta relaciéon endocrino-linfoci-
taria contribuye a los otros tipos de resistencia o
inmunidad. Se sabe existen diferencias sexuales en
la inmunidad, que, en parte, pueden ser referidas a
la diversa accion de las hormonas sexuales sobre el
nivel de secrecion hipofisocortical, ya que las dosis
fisiologicas de estréogenos gencralmente aumentan la
secrecion de hormona corticotropa o corticotrofina,
mientras las cantidades excesivas producen inhi-
bicién y, por el contrario, los andrégenos dan lugar,
generalmente, a disminucién de la secrecion de tal
hormona. También el tiroides puede contribuir en
cierta manera a este tipo especifico de inmunidad,
yva que el crecimiento de las estructuras linfaticas
es retardado si se extirpa dicha glandula. Es decir,
la respuesta endocrina a una violencia puede ser muy
variable y afectar de muy diversa manera a va-
rios mecanismos que contribuyen a crear la inmuni-
dad del organismo y su resistencia natural frente a
tal agente.

La reduccién en el numero de linfocitos sangui-
neos se debe a linfolisis en los mismos tejidos lin-
faticos, observando REINHART una baja del 50 por
100 de los linfocitos en el conducto toracico a los
veinte minutos de la inyeccién de corticotrofina. Tal
linfolisis, ademés de verter al torrente sanguineo
y-globulina, probablemente vierta también g-globu-
lina. El aumento total de la globulina del suero,
debido casi enteramente a estas dos globulinas, ha
sido demostrado por electroforesis del suero de ani-
males asi tratados.

La reaccién anamnéstica o elevacién del titulo de
anticuerpos que sigue a la inyeccién de una varie-
dad de sustancias anespecificas distintas del anti-
geno original no es hoy, a la luz de los conocimien-
tos arriba expresados, més gue una parte integran-
te del 8. G. A.

El recuento de hematies y el valor hematoeritico
muestran un marcado aumento durante la reaccion
de alarma, especialmente en la fase de shock, que
pueden ir precedidos de una disminucién transitoria,
coexistiendo frecuentemente con reticulocitosis.

Todos estos cambios no aparecen en animales a
los que se ha extirpado la hipéfisis o las suprarre-
nales, en los que repetimos, los demas signos son
particularmente severos, yendo con mucha frecuen-
cia estos animales a la bancarrota cuando se les
pone frente a un agente nocivo. Ademas, la regene-
racion del timo y 6rganos linfaticos no se hace si el
animal es suprarrenalectomizado. De estas observa-
ciones tenemos un claro ejemplo en la clinica hu-
mana en el caso de status timicolinfatico, en los que
el aumento de tales estructuras y la hipoplasia su-
prarrenal se combina con una sensibilidad particu-
lar a las violencias repentinas. El tratamiento por
la hormona corticosuprarrenal da lugar a la invo-
lucion timica aun en animales sin hipéfisis o su-
prarrenales al mismo tiempo que mejora su resis-
tencia frente a los estimulos alarmigenos.

Los animales sin suprarrenales muestran hipo-
plasia de la médula 6sea.

Es natural cue al existir durante la reaccién de
alarma una hiperfuncién de la eorteza suprarrenal
existan cambios en el metabolismo de los hidratos
de carbono, en los que tanta influencia tienen las
hormonas S, y de que esto es efectivamente asi dan
prueba que los cambios en dicho metabolismo, des-
errollados por los estimulos alarmigenos, se inhi-
ben por la suprarrenalectomia, el que la adminis-
tracién de preparados como la corticosterona y la
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dehidrocorticosterona, gue son hormonas S, ejercc
un efecto pronunciado sobre tal metabolismo, cosa
que no hacen las hormonas con actividad sobre el
equilibrio hidrosalino y el que aquellos animales
cuya corteza suprarrenal es inactivada, bien por la
hipofiso o suprarrenalectomia, bien mediante una
atrofia compensadora, lograda mediante sobredosi-
ficacién prolongada con Doca, tienen una gran ten-
dencia a desarrollar hipoglucemia mortal ante la
presencia de un estimulo alarmigeno. Estas hormo-
nas S promueven la formacién de glucosa desde las
proteinas y juegan un gran papel en el desarrollo
de la resistencia, y todas las observaciones sugieren
gque durante la reaccion de alarma estan aumenta-
das las necesidades de glucosa, siendo para ello ne-
cesario la aumentada secrecion de hormonas activas
sobre dicho metabolismo, cosa comprobada en la ac-
tualidad, como ya dijimos, por la aumentada excre-
cion de los 1l-oxicorticosteroides que en tales mo-
mentos aparece. La gran preduceiéon de hormonas
corticales S puede llevar a la produccion de hiper-
glucemia, con aumento de glucosa en los tejidos y
aun glucosuria si se impide la utilizacién del aza-
car, como en el caso de anoxia. BENNET y KONEFF
han senalado en ratas con diabetes aloxanica que
la corteza suprarrenal aumenta de tamano y con-
tiene grandes cantidades de lipidos, cambios gue
dependen del estado diabético y no de los efectos
toxicos de la aloxana, y no es imposible, por ello, que
ciertos tipos de diabetes clinica, en los que parecen
jugar un gran papel las eontinuas violencias, puedan
tener su origen en este tipo de desarreglo hormo-
nal, con aumento de hormonas S, mas bien gque en
una caida primaria de la funcion pancreatica. En
los cambios del metabolismo de los hidratos de
carbono aparecidos en tales estados influye en gran
womonswes 2l Amoidew; o yuue b wvalbiooio GC udl glilae

dula lleva a un marcado y persistente aumento tras
la exposicién a un agente nocivo, y si los animales
son sometidos a un ayuno prolongado, la hiperglu-
cemia aparecida en la fase de contrashock se des-
arrolla muy rapidamente, al contrario de lo sucedido
en los intactos y nutridos que tienen hipoglucemia
pronunciada durante los altimos estadios de la fase
de shock.

* La hipocloremia e hiperpotasemia aparecidos du-
rante la fase de shock se deben a la relativa insu-
ficiencia corticosuprarrenal existente en tales mo-
mentos, y son asimismo mediatizados por el tiroides,
ya que la tiroidectomia aumenta la severidad de tal
fase e invierte la respuesta casi inmediata hiperclo-
rémica del ejercicio muscular al tipo hipoclorémico
comuin a todos los otros tipos de agentes alarmi-
genos.

Contra este modo de pensar del primordial papel
jugado por las interrelaciones hormonales, y prin-
cipalmente por la hipéfisis y las suprarrenales, algu-
nos autores aducen diversos argumentos. Asi, unos
dicen que las hormonas corticales son inefectivas
para combatir el shock, pero seguramente han usa-
do preparados hormonales poco activos o condicio-
nes experimentales desfavorables, aunque encuen-
tran, sin embargo, que por lo menos bajo ciertas con-
diciones estas hormonas pueden prevenir el shock
y facilitar el desarrollo de la sintomatologia del con-
trashock, aumentando la resistencia de los anima-
les. Es posible que alguna de las manifestaciones
sean mejor combatidas con hormonas corticales ac-
tivas sobre los carbohidratos y otras con hormonas
activas sobre el equilibrio hidroelectrolitico, y asi
SELYE ha demostrado que, en general, los extractos
corticales totales y los preparados de hormonas S

30 septiembre 1949

son mas clicaces que los activos sobre el metabg.
lismo hidroionico, como la Doca. En la clinica hy.
mana tal efecto beneficioso de las hormonas corti.
cales es mas dificil de probar, al menos con log pre-
parados de que hoy dia se dispone, pero, sin embap.
go, muchos creen que es un buen tratamiento coag.
vuvante de'las demas medidas terapéuticas a ge.
guir en estos sujetos, y se ha usado con muchg
éxito en una extensa variedad de situaciones comg
enfermedad celiaca, infecciones agudas, psicosis,
gquemaduras, exposicion al calor y frio, ete. La Doeg
tiene poca accion como preventiva, pero esto ng
ec de extranar si pensamos que la accion de este
compuesto se desarrolla lentamente por lo general
y que los animales previamente tratados con ella
presentan una pronunciada atrofia compensadora de
la corteza suprarrenal, y aun asi, cuando son expues-
tos a un agente nocivo, muestran un pequeno ay-
mento de la misma, que es subnormal y funcional-
mente inadecuado, ya que en estas condiciones la cor-
teza suprarrenal es casi completamente inefectiva
para producir las grandes cantidades de hormonas
requeridas durante la reaccion de alarma, y por ello
estos animales responden a los estimulos alarmi-
genos, como los suprarrenalectomizados, aparecien-
do sobre todo una marcada hipoglucemia y una muy
baja resistencia general frente a los agentes noci-
vos. Otros manifiestan que la adrenalina no tiene
ningun efecto beneficioso en el desarrollo del shock,
aun cuando temporalmente pueda elevar la tension
arterial, cosa que no es de extranar, ya que la adre-
nalina, en estos momentos, no hace mas que actuar
sobre uno solo de los cambios aparecidos,
Facilmente se rebaten estas objeciones con lo ya
apuntado anteriormente, pero alin podemos aducir
mas argumentos a favor de la importantisima parte
Jugaud €1 1d agaplacion por 1 mecanismo hormonal,
El principal, como ya hemos apuntado repetidas ve-
ces, es que los animales sin hipofisis o suprarrena-
les son incapaces de desarrollar tal adaptacién, Otro,
también interesante, frente a los que piensan que
si todo se debiera a la hormona cortical el trata-
miento con la misma conduciria a buenos resulta-
dos, cosa que ya hemos visto no sucede con los pre-
parados de que hoy disponemos, es que la produc-
ciébn de hormona cortical, aparecida en estas cir-
cunstancias, es mucho mas cuantiosa que la admi-
nistrada generalmente con fines terapéuticos, de tal
manera, que por dosificacion de la potencia hormonal
de la sangre venosa de la suprarrenal se ha visto
gque 1 c. c. de esta sangre es 10-12 veces mayor
que la presentada por 1 gr. de glandula en condi-
ciones normales, es decir, que la diferencia es ver
daderamente fabulosa. Por otra parte, los animales
suprarrenalectomizados necesitan grandes dosis de
esteroides de mantenimiento para resistir violen-
cias de accién rapida. También los animales no adap:
tados y suprarrenalectomizados no pueden desarro-
llar una fase de contrashock normal, aungue una
pequefia recuperacién de la fase de shock puede ser
demostrada en estos animales en los casos en qué la
reacciéon de alarma no es muy intensa y ademas €h
el caso de una exposicién durante mucho tiempo &
violencias de poca intensidad ¢l periodo de resisten |
cia es muy corto, cayendo rapidamente en el de g%
tamiento. El sistema cromafin sélo juega un papc
importante en los primeros momentos de la res
cion de alarma, pero no luego, y ya veremos des
pués su importante papel, segiin las teorias m‘:’da‘_’
nas, para poner en marcha el sistema de adap':e
cion. Desde otro punto del mecanismo hormonal ‘
ha visto que asi como los extractos de l6bulo po?




Toso XXXTV
NTMERO 6

terior de hipofisis no ejercen ningin efecto favora-
ble, los de l6bulo anterior si tienen esta accién y
ayudan a impedir los efectos catabdlicos proteicos,
habiéndose visto que los extractos corticotropos pu-
rificados aumentan el poder de los extractos de
corteza suprarrenal para aumentar la resistencia a
los estimulos alarmigenos. Aun hay maés, el feno-
meno de la falta de respuesta a la segunda inyec-
cién de peptona parece ser debida, como piensa Un-
GAR, a la aparicién de un mecanismo adaptativo hi-
pofisocortical, ya que se ha demostrado que las su-
prarrenales estan aumentadas y la incubacion de
sangre de un animal normal con peptona, gue nor-
malmente da lugar a la liberacion de histamina, no
produce tal liberacién histaminica si el animal ha
sido previamente inyectado con una dosis subletal
de peptona, por lo que no hay duda de que en la
sangre de este animal previamente inyectado con
peptona, se ha producido una sustancia que impide la
nueva liberacién de histamina al ponerse en con-
tacto nuevamente con peptona. Y que esto aparece
por un mecanismo hormonal no puede ofrecer duda
desde el momento que log animales suprarrenalecto-
mizados son incapaces de producir la sustancia in-
hibidora de la liberacién de histamina, aun cuando
hoy dia ain se desconozca cuil es esta sustancia.

Ahora bien, ;cémo se encadenan los hechos para
dar lugar a la aparicién completa del sindrome ge-
veral de adaptacién? Ya heinos visto antes las teo-
vias hasta hace poco en boga para explicar los fe-
némenos aparecidos en estas circunstancias, pero
modernamente estas teorias han sufrido una revi-
si6n, y hoy lo més cominmente aceptado es que la
exposicion de un organismo a un agente nocivo da
lugar en la primera fase de la reaccién de alarma a
la suelta a la circulacién de una gran cantidad de
adrenalina, como lo demuestra la depleccion del sis-
tema cromafin, que seria la sustancia que estimu-
laria a la hipéfisis a producir una gran cantidad de
corticotrofina gue, a su vez, seria el estimulo ade-
cuado de la produccién de hormona cortical, gue
ya hemos visto es la que establece la adaptacién
ante tales estimulos por sus muchas y variadas ac-
ciones sobre el organismo erigiendo la defensa ante
tales agentes nocivos. Gue esto es asi no parece deba
dudarse, ya que se ha visto que la inyeceion de adre-
nalina da lugar a la disminucion de vitamina C en
las suprarrenales de ratas normales, asi como al au-
mento de hormona cortical ¢n la vena suprarrenal,
cosa que no sucede si el animal ha sido previamente
hipofisectomizado. Ademas, existe la evidencia de
que el aumento inmunitario que aparece tras la in-
yeccién de adrenalina es una manifestacion de la
aumentada concentracion de esteroides corticales
suprarrenales circulantes, como consecuencia de la
capacidad que posee la adrenalina de aumentar la
secrecion de hormona corticotropa hipofisaria. Se-
gun VO'GT, el aumento de adrenalina en sangre es-
timularia dlrecta}mente a la corteza suprarrenal,
Efg: g’:' :ew:)lz?sdiizccho cl(ll-lfl ;}i!t} la hipéfisis esta reac-
dtiesto do 1a adreh g]i € ahi que b:e_n por el efecto
sus efectos sobre la cna sobre la pituitaria o por
atraviesa esta gléndulaompommon S L
ol itholo: agantn mit en btales momentos, se cierre
timulo hipofisario, liberacioe, oo ryprenalina, es-
timulo corticosup;lqm- l?Pali::lOl:l de gqrtmotrofma._os~
eorbia i e i arrenal, liberacion de esteroides

a ) ] q.ue llevan a la adaptacién (fig. 1).

Omo consecuencia de todos los fenémenos apa-

L;cl;l}os, surge el .cambio funcional mas importante
'l eurso del sindrome de adaptacién, que es la
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mudanza en la resistencia a los agentes nocivos, y
asi, si un animal es tratado continuamente con la
misma dosis subletal de un estimulo de alarma, pre-
senta una disminuida resistencia a una adicional
dosis subletal del mismo agente durante la fase de
shock, mientras tal resistencia reaparece si la adi-
cién de esta nueva dosis se hace en la fase de con-
trashock, pudiendo en algunas ocasiones hacerse
aun mayor de lo normal, y en el estadio de resisten-
cia aparece una gran adaptacion especifica a tal
agente, pero si la exposicion al mismo continta
durante un gran plazo de tiempo, esta adaptacion
adquirida especificamente se derrumba y desapare-
ce, es decir, que un organismo habituado a hacer
frente a un agente nocivo no es capaz de mantener
la adaptacion indefinidamente y bajo la influencia
de un trabajo adaptativo constante, la energia de
adaptacion del organismo se agota y aparece la
tase de agotamiento. También la resistencia anes-
pecifica que, contrariamente a esta de que hemos
tratado, que es la postura del organismo frente al
tipo particular de violencia al que ha sido expuesto,
es la actitud del organismo frente a violencias cua-
litativamente diferentes de aguélla frente a la que
estd adaptado, esta caracteristicamente influida por
el sindrome general de adaptacion, es decir, que
cuando un animal adquiere resistencia frente a cier-
to agente, su resistencia a los otros esta asimismo
alterada y durante la fase de shock de la reaccion
de alarma disminuye alin mas que la especifica,
mientras que en la de contrashock, por el contra-
rio, el animal tiene gran potencia para resistir va-
rios tipos de violencias distintos de aquellos a los
que previamente ha sido expuesto, aunque, sin em-
bargo, esta resistencia anespecifica o cruzada no es
nunca tan grande como la especificamente apareci-
da frente al agente particular, con el cual ha sido
producida la reaccion de alarma, Ejemplos de esta
resistencia eruzada lo tenemos en la prevencién del
edema de pulmén normalmente producido por la
adrenalina, en aquellos animales en que previamente
se ha provocado una reaccion de alarma por adre-
nalina, ejercicio, exposicién al frio, etc., ete., yvenla
inhibicién del shock anafiliactico por proteinas en
los cobayas en fase de contrashock provocada por
una gran variedad de agentes. Estos y otros hallaz-
gos, como el de KarADY, de que durante la reaccién
de alarma disminuye la eliminacién de agua, mien-
tras que si en el curso de tal reaccion de alarma
sometemos al animal al mismo u otro agente nocivo,
no solo no existe retenciéon acuosa, sino que puede
aumentar la eliminacién de agua, estin acordes con
la idea de que dos reacciones de alarma no pueden
ser desarrolladas con sucesién rapida y que una
reaccién de alarma producidz por un estimulo au-
menta la resistencia del organismo lo mismo contra
este estimulo que contra cualquier otro agente de
ql‘larma. y asi, ciertos tipos de resistencia anespeci-
fica que se presumié aparecian como resultado de

la_ desensibilizacion a la histamina, son ahora asi-

mismo considerados como ejemplo de resistencia

inespecifica debida al desarrollo de una reaccién de

alarma. De todas maneras, resulta aventurado pro-

bar en todos los casos que la resistencia cruzada es

el resultado directo del sindrome general de adap-

tacion, ya que indudablemente existen otros me-

canismos que pueden provocar tal resistencia, como

es el caso de la toxialepsia. Durante la fase de

contrashock aumenta la resistencia anespecifica,

mientras en la fase de resistencia disminuye, lo que

parece indicar que la energia de adaptacién es con-

sumida para la resistencia contra un agente deter-
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minado a costa de la que pudiera aparecer frente a
otros distintos del que provocé la reaccién de alar-
ma (fig. 2).

Es decir, que uno de Jos factores mas importan-
tes que influyen en el curso del S. G. A. es el estado
de adaptacion del organismo en el momento que es
enfrentado con un estimulo de alarma, y por ello,
siguiendo inmediatamente a una reaccion de alar-
ma, ni el agente que la ha provocado, ni otro es-
timulo parecido o no, pueden producir esta reaccion
otra vez. Por el contrario, cuando esta en la fase de
adaptacién y se ha adquirido un alto grado de re-
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cordemos ademas que las acciones catabdlicas pro-
teicas son muy acusadas en ausencia de alimentos
ex6genos que suplan aquellos con que los tejidos
necesitan ser reparados.

Otro factor que influencia el curso del sindrome
de que tratamos es el calor, método comunmente
practicado de combatir el shock, con la idea de
mantener el calor corporal a2 un nivel normal, que
para algunos autores no es sélo inutil, sino perjudi-
cial. Sin embargo, en el caso de la reaccién de alar-
ma provocada por seccién de la médula espinal, pa-
vece ser que el mayor factor productor del shock es

-
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sistencia frente a un agente determinado, la exposi-
cién a otros estimulos diferentes de aquél encuen-
tra al organismo muy irresistente, y por ello res-
ponde con una fase de shock mnuy intensa debida a
la pérdida de la adaptabilidad del organismo frente
a estos nuevos estimulos, ya que toda esta facultad
se ha empleado en crear resistencia contra el que
provoed la reacciéon de alarma. Sin embargo, tantos
factores influencian la resistencia, que es casi im-
posible afirmar, en un caso especifico, si un cambio
en tal resistencia es simplemente debido al desarro-
llo de un S. G. A.

Entre otros diversos factores que también ejer-
cen influencia sobre el curso del S. G. A., son de
particular importancia las medidas dietéticas, ys
que se ha visto que la administracion de glucosa
previene en muchos casos la formacion de tlceras
del tracto gastrointestinal en ratas en las que se
provoca una reaccién de alarma, aun cuando las
otras manifestaciones de esta reaccién no fueron
influenciadas por el tratamientc con glucosa, de tal
modo, que se verificé una cierta disociacion de las
manifestaciones de la reaccién. Por el contrario, al
someter a los anim.ales a ayuno, aumenta extraordi-
nariamente la sensibilidad a los estimulos de alarma
y las z}-ﬁanlfest?cmnes del catabolismo proteico, la
fg}'maclon' de ulceras gastrointestinales, la involu-
cion del timo y ganglios linfaticos, asi como la fase
de hlPOgIU_C_E‘mIa de la reaccién de alarma son de
reiln, ot T R A
pidae‘intcnsa: o suna ipertrofia también muy ra-
a que en estos anipralI'rEnales, ' o o o dc-.b'a
pofuneitn cortical (r;::}a es en ayuno existe una hi-
llazgos de LANDAU Cniobse demuestra por los ha-
Exeractbv do 1""-cety olaboradores de la disminuida

i-cetosteroides en tales animales. Re-

la caida de la temperatura corporal, y cuando estos
animales son colocados en atmosfera caliente, las
manifestaciones de la reaccidon de alarma fueron to-
tal o casi totalmente prevenidas.

UNGAR ha visto que la esplenectomia inhibe la re-
accion hipofisocortical aparecida frente a los agen-
tes nocivos, y los extractos esplénicos contienen una
sustancia activa que puede reproducir la reaccion al
estimulo original, que fué aislada y obtenida pura,
cristalizada y ha sido llamada esplenina, que pro-
bablemente constituye una parte del sistema antien-
zima que protege a las proteinas contra la accién
de la tripsina, y en este caso, ¢l bazo, como érgano
endocrino puede jugar algtn papel en el control del
metabolismo proteico, ya que, segun dijimos en los
primeros momentos de la injuria, hay un balance ne-
gativo de nitrogeno, que puede ser debido a una hor-
mona antianabdlica, que pudiera ser, si no en su
totalidad, al menos en parte, !a esplenina. Es deeir,
el bazo tiene una sustancia activa que se libera a
ia sangre por la accion de un estimulo apropiado,
que, sin embargo, no es de importancia fundamental,
ya que los animales esplenectomizaodos no presen-
tan una resistencia disminuida frente a los agentes
alarmigenos como los suprarrenalectomizados.

* * »

El interés despertado por el estudio experimental
del S. G. A. ha sido incrementado como resultado de
hallazgos que inclinan a pensar que algunas muy in-
teresantes enfermedades de la patologia humana
pueden representar el resultado de reacciones en-
docrinas de las antes senialadas, como constituyentes
del sindrome de adaptacién, ya que la importancia
clinica del sindrome no aparecia clara, excepto para
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interpretar el shock, hasta gque mas recientemente
se conocio que bajo ciertas condiciones la exposi-
cion a agentes nocivos inespecificos, como el frio, da
lugar a la aparicion de nefroesclerosis e hipertension
en animales, que se acompafan de un aumento del
tamafio de las suprarrenales, surgiendo entonces la
pregunta de si la hiperproduccion de hormonas cor-
ticales que parecia deducirse del aumento supra-
rrenal seria el agente patdgeno de tales alteraciones
renales, y, en efecto, posteriores experiencias han de-
mostrado que el acetato de Doca puro y los extrac-
tos de hip6fisis anterior se muestran muy activos
para producir nefroesclerosis e hipertensién en ani-
males. Ademas, con mucha frecuencia estos cambios
se acompafian de lesiones miocardicas y articulares,
similares a las que presentan los enfermos de fie-
bre reumdtica. Parece ser gque la hiperproduceion
hormonal hipofisaria y suprarrenal necesaria para
aumentar la resistencia del organismo frente a vio-
lencias puede ser la cavsa de cicrtas enfermedades
cardiovasculares, renales y articulares, y asi surge
el concepto de que algunas de las mds comunes en-
fermedades del hombre son enfermedades de adap-
tacion, es decir, el resultado de anormales reaccio-
nes adaptativas a los agentes nocivos.

Uno de los fundamentos de este modo de pensar
se encuentra en los cambios organicos aparecidos en
animales sometidos a la accion de grandes cantida-
des de hormona cortical activa sobre el equilibrio
hidroiénico, ya que la Doca da lugar a la aparieién
de lesiones vasculares idénticas a las vistas en los
casos de periarteritis nodosa, hipertension v lesio-
nes miocardicas y articulares semejantes a las apa-
recidas en la fiebre reumatica, nefroesclerosis v aun,
en algunos casos, nefritis agudas. Se podria pensar
fue la retencién de sodio, con hipocloremia e hipo-
potasemia, aparecidos en estas circunstancias, espe-
cialmente la Gltima, darian lugar a los cambios car-
diovasculares y renales, pero esto es falso desde el
momento que la conservacion de un nivel norinal de
potasio mediante la administracion de cantidades ex-
cesivas de CIK es incapaz, on manos de SELYE, de
prevenir la apariciéon de estas alteraciones, pare-
ciendo mas probable que estas hormonas corticales
originan dichos cambios organicos por su poder de
retener sodio, a favor de lo cual habla el que aque-
lios animales a los que se administra una dieta con
mucho sodio son particularmente sensibles a la ac-
cion de la Doca, y aqui recacmos sobre la impor-
tancia de las medidas dietéticas en el curso del sin-
drome general de adaptacién, ya que las dietas ricas
en sodio y proteinas y pobres en hidratos de carbo-
no facilitan la produccién de estas enfermedades de
adaptacion, mientras que las dietas que contienen
sales acidificantes, como el clorurc amonico, sulfato
amonico, nitrato amoénico y cloruro calcico, con po-
cas proteinas y muchos hidratos de carbono tienen
un gran poder protector frente a tales enfermeda-
des y quiza tal accion protectora de las sales acidi-
ficantes se deba a su capacidad para unir sodio a
su molécula y asi facilitar su exereeién. Con respec-
to a la accion protectora de los hidratos de carbono
se sabe que si una cantidad equicalérica de grasa
de la dieta es sustituida por hidratos de carbono, no
existe ningin cambio en la capacidad protectora de
la dieta, por lo que se puede concluir que la causa
de la eficacia de tales dietas se debe mas que a la
mayor o menor cantidad de hidrocarbonados a la
escasez de proteinas. Lo que ain no se conoce es si
todas las proteinas son igualmente activas o si son
los polipéptidos o aminoacidos los responsables del
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usibilidad a las acciones de las hop.
monas hipofisaria y corticales. SELYE cree que las
proteinas en general aumentan la eficacia tanto de
la corticotrofina como de las hormonas corticaleg
para producir las enfermedades de adaptacion. De
todas maneras, parece que el verdadero factor pato-
genético es la sobreproduccién hormonal y los fac.
tores dietéticos no son mas gue accesorios, aun cuan-
do pueden tener mucha importancia, ya que el tra-
tamiento con dietas pobres en sodio y ricas en sales
acidificantes son beneficiosas para prevenir la apa.
ricién de hipertension arterial v las lesiones cardio-
vasculares y renales que siguen a la exposicién a un
dano anespecifico, y ya sabemos que estas medidag
son utiles en pacientes con hipertensién nefrégena,
lo que apoya el concepto de que estas enfermedades
son debidas a la sobredosificacion endogena con hor-
monas que han sido presumiblemente secretadas con
propositos defensivos, aparte del hecho, hace mucho
conocido, de que las enfermedades antes menciona-
das aparecen =n muchas ocasiones siguiendo a una
exposicion subita o prolongada a violencias, como
infecciones, frio, fatiga nerviosa, estados todos que
sabemos, por lo anteriormente dicho, desarrollan el
S. G. A y aumentan la produccion de hormonas cor-
ticales. Es concebible, por ello, que la producecion de-
fensiva de hormona cortical que es titil para aumen-
tar la resistencia a los agentes nocivos es en parte
perjudicial por la toxicidad de los esteroides, que
en grandes cantidades dan lugar a la aparicion de
estas enfermedades, y asi, seglin certeramente dice
SELYE, tal reaccion, al menos parcialmente, frustra
su propio intento. Un ejemplo muy claro de esto lo
tenemos en el caso de ciertas reacciones inmunolé-
gicas, de defensa, que son responsables de la en-
fermedad del suero y la anafilaxia, estados ambos
que en definitiva son perjudiciales. Es posible, por
ello, que las enfermedades de adaptacién sean la con-
secuencia de una reaccion endocrina desordenada o
excesiva por parte de la hipéfisis y sobre todo de
la corteza suprarrenal, que bajo ciertos estados de
violencia puede producir cantidades desproporciona-
das y excesivas de los esteroides activos sobre el
equilibrio hidroiénico, que den lugar a la produccion
de las mismas alteraciones obtenidas con la sobre-
dosificacion de Doca. Otra prueba a favor del me-
canismo hormonal como esencial en la producecion
de estas enfermedades es que la Doca es incapaz de
bajar la cifra de cloruros sanguineos en ausencia
de hipdfisis, y en estos casos no origina o si acaso
da Iugar a la aparicién de muy escasas lesiones mor-
folégicas, lo que podria hacer pensar que una hor-
mona hipofisaria por si sola puede producir la en-
fermedad de adaptacién, pero que esto no es asi o
demuestra que los extractos hipofisarios no produ-
cen lesiones orgénicas en los suprarrenalectomiza-
dos. El mecanismo de produccion de estas enferme-
dades puede ser: por la accién directa de la Docad
y de los extractos de 16bulo anterior de hip6fisis in-
dependientemente sobre los érganos, porque la Docd
actiie sobre la hipofisis y la induzea a liberar una
hormona que sea la que afecte directamente a tales
érganos, o bien, por la accién sinérgica de las hor-
monas hipofisaria y cortical, y de todas ellas, 12
mas probable es la ltima, pues ya hemos visto que
existen muchos ejemplos de la accion sinérgica @€
tales sustancias, y asi la atrofia del timo, tipica de
la reaccién de alarma, se debe a la accién de la co”
ticotrofina que, actuando sohre las suprarre

las conduce a segregar esteroides causantes de
involucién. Por el contrario, SELYE ha visto qué

a0
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ratas suprarrenalectomizadas a las que se sumi-
nistra hormona cortical no desarrollan nefroesclero-
gis 0 miocarditis al administrar preparados de l6bu-
lo anterior de hipdéfisis, y como los controles, con
suprarrenales intactas, si presentan tales lesiones,
parece fuera de duda que la accién de los extractos
de hipofisis anterior se realiza mediante su accion
sobre la corteza suprarrenal, a la que impele a pro-
ducir grandes cantidades de hormona, cosa que es
imposible suceda en los suprarrenalectomizados.
Ademaés, en contra del papel de la hipopotasemia,
tenemos el hecho de que los extractos hipofisarios
no producen baja de la cantidad de potasio y, sin
embargo, originan las lesiones organicas tipicas,
aunque la retencién de sodio si parece jugar un cier-
tc papel, ya que su administraciéon en exceso favo-
rece la produccion de tales lesiones.

A favor del mecanismo hormonal en la produccion
de estas enfermedades tenemos la influencia del ti-
roides, ya que se ha pensado que la impotencia para
producir cambios organicos por la Doca en los ani-
males sin hipofisis se deberia en parte a la inacti-
vacion del tiroides que aparece en tales circunstan-
cias, ya que la tiroidectomia tiene un efecto similar
y la potencia nefroesclerética de los extractos de
l6bulo anterior también disminuye en ausencia del
tiroides, mientras que, por el contrario, el tratamien-
to con tiroxina facilita la accion nefroesclerética de
la hip6fisis anterior y Doca, observaciones todas que
indican que aunque el tiroides no sea esencial para
la produccién de estas enfermedades, al menos su
hormona facilita su desarrollo.

Uno de los fenémenos mas caracteristicos de la ma-
teria viva es su adaptacion a los estimulos externos,
y de ahi que no resulta sorprendente que algunas
enfermedades del hombre se deban a esta adapta-
cién, y asi como el shock, las tlceras gastrointesti-
nales aparecidas durante la reaccion de alarma, ete.,
son signos de dano por falta de adaptaciéon, hay
otras, como la hipertension, periarteritis nodosa, ne-
froesclerosis, artritis, etc., que parecen ser el re-
sultado de reacciones adaptativas anormales o ex-
cesivas, y asi se ven nefritis, fiebre reumética o 1l-
ceras gastricas agudas que pueden aparecer como
resultado de una infeccion aguda, pero en otros ca-
80s siguen a la exposicion del organismo a frio inten-
s0, una intoxicacion o un estimulo emocional inten-
so, es decir, a una gran variedad de agentes. Un
ejemplo muy tipico de esto lo tenemos en la ne-
fritis que puede ser originada por una gran varie-
dad de microorganismos por exposicién al frio o por
tratamiento con varias drogas, pero es muy fre-
cuente en pacientes que sufren de una infececién es-
treptocdcica, como amigdalitis o sepsis, vy la ne-
fritis en este caso no es producida por el estrepto-
coco como tal germen, sino por la respuesta somdi-
tl_ca desarrol_lada frente a él, que le pone en condi-
ciones especialmente favorables para el desarrollo
de la nefritis. Como otros muchos factores actiian
oo amentand I seaibidad delorganiamo para
y otros desensibi!*zandmnegi kg gsodlo, =
otobters) ge cornp.rendo (e oruro amdnico, gluco’Sa,
no siempre desarrolla Ie que el mismo agente nocivo

a misma lesion orgénica.

De aqui que todas las enfermedades cuya eti
. : olo-
g:}ades desconocida deban ser desde ahoray miradas
sde este nuevo punto de vista de las enfermeda-
des de adaptacién,
Asi tenemos lag nefritis
probablemente como resy]
nocivos, como amigdalitis,

que aparecen siguiendo y
tado de diversos agentes
escarlatina, gripe, otras
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enfermedades infecciosas, frio, embarazo, intoxica-
ciones medicaraentosas, etc. Es curioso que todos
estos agentes dan origen a lesiones similares en to-
dos los casos, y CHRISTIAN hace resaltar la inespe-
cificidad de las lesiones observadas en los gloméru-
los, y cree que esta inespecificidad da la explica-
cion de muchas similaridades en los sintomas de la
enfermedad renal. Todo puede explicarse si, como
ya dijimos, existe un mecanismo de defensa hipofi-
socortical contra la violencia con lo que se com-
prende que diversos estimulos pueden originar los
mismos cambios renales.

También la enfermedad reumética puede ser in-
cluida en este grupo si pensamos que su etiologia ha
sido y es discutidisima. Asi LicHTWITZ dice que es
una enfermedad no infecciosa, sino debida a sensi-
bilizaciones a proteinas, pero de todas mancras ad-
mite que la reactivaciéon que sufre la enfermedad en
los individuos por ella afectados puede ser debida
no solo al antigeno especifico, sino a muchcs fac-
tores inespecificos, como el frio, la fatiga, una in-
feccion intercurrente, actividad corporal aumentada,
eteétera. Aun cuando hoy dia no dudamos de la etio-
logia virusal, tal variedad de agentes desencadenan-
tes de un ataque de reumatismo indica que también
en el caso de que tratamos, ¢l mecanismo de defensa
hormonal excesive da lugar a la aparicion del ata-
que reumatico, y por algunos ha sido pensado que
hasta la misma artritis reumatoide puede ser puesta
en marcha por un estimulo puramente emocional, lo
gue hablaria en favor de tal! hipétesis.

La periarteritis nodosa aparece frecuentemente en
enfermos que previamente sufrian de enfermedad
reumaitica, v muy a menudo se acompafa de hiper-
tensién, habiendo sido producida experimentalmen-
te por la administracién de grandes cantidades de
hormonas del 16bulo anterior hipofisario o suprarre-
nales, existiendo ademas pruebas de que tal afec-
cion puede ser desarrollada tras la exposicion a gran
cantidad de agentes nocivos, por lo cual esta enfer-
medad parece pertenecer a cste grupo de las enfer-
medades de adaptacion. FORSTER y sus colaborado-
res han senalado cambios en las arterias cercbrales
consistentes en hialinizacién y vacuolizacion de la
media, eambios degenerativos apreciables en los va-
s0s parenquimatosos y meningeos, mas abundantes
en los primeros, distintos de los aparecidos en la
periarteritis nodosa, tras la administracién prolon-
gada de Doca y clorurc sédico, éste en no muy
grandes cantidades, creyendo tales autores se deban
a la administracion de estas dos sustancias, lo que
iria en favor del papel primordial que juegan en la
aparicion de cambios vasculares, que pueden aboear
a estas alteraciones de los vasos cerebrales o a una
periarteritis nodosa.

Con relacién a esto es interesante que la adminis-
tracion de Doca en grandes cantidades da lugar a la
aparicion de nefroesclerosis e hipertensién arterial,
que se facilitan si se hace nefrectomia unilateral y se
administran grandes cantidades de sodio, lesiones
organicas que también aparecen en el caso de ex-
posicién continua a violencias que pondrian en mar-
cha el mecanismo adaptativo hormonal, y ya sa-
bemos que la restriceién de sodio y la dieta con
muchos hidratos de carbono es beneficiosa en la hi-
pertensién humana. A favor de la idea de conside-
rar estos casos como enfermedades de adaptacién,
aparte del hecho de su aparicion tras la exposicién
a numerosos agentes nocivos, se encuentra el hecho
del alto contenido en lipoides y especialmente co-
lesterina de las suprarrenales en casos de enferme-
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dad renal cronica e hipertension, aun cuando la cor-
teza no suele estar aumentada de tamafo, sin que
se hayan visto mas casos de adenomas corticales en
sujetos hipertensos que en normotensos. La se-
erecion de 17-cetosteroides estd muy disminuida en
los hipertensos, lo que haria palpable la evidencia,
que ya citamos mas arriba, de gque en casos de ne-
cesidad la corteza suprarrenal se dedica a elaborar
mayor cantidad de hormonas del grupo que sea ne-
cesario, disminuyendo la produccion de aquellas que
en estos momentos no sean utiles. La administra-
cion de Doca y preparados de hipofisis anterior des-
arrollan los mismos cambios organicos que se aso-
cian con hipertension arlerial, que ya senalamos, ¥
trabajos experimentales han demostrado que la cor-
teza suprarrenal juega un papel esencial en la pro-
duccién de hipertensinogeno, probablemente por es-
timular su elaboracién en el higado, aparte de que
la presencia de las suprarrenales o el tratamiento
con Doca son indispensables para mantener el nivel
normal de hipertensinégeno en las ratas. Por ello
es posible que las hormonas hipofisaria y cortica-
les actien sobre la tension arterial directamente me-
diante este mecanismo y que los cambios renales
sean independientes o secundarios a la elevada ten-
gién arterial. Es decir, las suprarrenales son impor-
tantes elementos en desarrollo o mantenimiento de
una hipertension, y algunos autores creen que el
efecto hipotensor de varias sustancias tdxicas e in-
fecciones se deben a una hipofuncién corticosupra-
rrenal.

Junto a la nefroeseclerosis, aparecen, tras la ad-
ministracion de grandes cantidades de Doca, aparie
de la periarteritis nodosa, nddulos de Aschoff en
miocardio, movimientos coreiformes y artritis, es
decir, todos los elementos del complejo sindrome
reumatico. Las lesiones articulares son mas frecuen-
tes en Ios animales tiroidectomizados y en los sin
‘suprarrenales, y como aparecen tras exposicion a
multitud de agentes, parece que, como en los casos
anteriormente citados, se trata de una manifestacion
de hiperactividad hormonal, cayendo dentro del gru-
po de las enfermedades de adaptacion, y seguramen-
te las artritis reumaticas del hombre pueden ser una
manifestaciéon de tal hiperactividad, especialmente
de la corteza suprarrenal. En ocasiones se observan
artritis, como €l reumatismo tireoprivo erénico, en
"casos de enfermedad de Addison y status timicolin-
fatico, asi como sindromes de Cushing, apareciendo
en otras ocasiones en hipertiroideos, por lo cual hay
que pensar gue estos fenémenos no se deben a la ac-
cion de una sola glandula, sino que resultan de la
imbricacién de actividades de muchas glindulas de
secrecion interna.

Por algunos se ha pensado que la eclampsia pue-
de pertenecer asimismo a este grupo de enfermeda-
des, y asi SMITH y SMITH vieron la similaridad de
los eambios organicos aparecidos en animales trata-
dos con “toxina menstrual” y los earacteristicos de
la reaccién de alarma, y por otro lado encontraron
que el tratamiento con extractos corticales de pa-
cientes con eclampsia daba buenos resultados, y
como ellos pensaron que la eclampsia se deberia a la
aceién de una toxina similar a la menstrual, supu-
sieron que el agotamiento cortical podria jugar un
gran papel en el desarrollo de las manifestaciones
eclampticas y hasta cierto punto la sobreactividad
cortical, conseguida en cierto modo, experimental-
mente, con la sobredosificacién de extraectos corti-
cales, podria combatir la toxina de igual manera
que lo hace en los primeros estadios de la reaccion
de alarma.
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‘winblcu provablemente existen estrechas relacig-
nes entre las necrosis focales de la corteza suprarre-
nal, el sindrome de Waterhouse-Friderichsen y lag
enfermedades de adaptacion, ya que la necrosis fo-
cal representa una reproduccion en miniatura de log
cambios suprarrenales vistos en el Waterhouse-
Friderichsen, que tiene una gran variedad de agen-
tes etioldgicos, y de aqui que, igual que en los ani-
males a una exposicion violenta a severos tipos de
agentes nocivos, sucede en ocasiones la aparicion de
lesiones necroticas de las suprarrenales, en el hom-
bre cambios de este tipo de necrosis suprarreasl
puedan ser debidos a las necesidades aumentadas de
hormonas corticales frente a tales agentes, que con-
duzcan a las suprarrenales a un estimulo excesivo
gue las lleve a la destruccion, idea que viene apoya-
da por el hecho de que las lesiones corticales vistas
en el Waterhouse-Friderichsen sugieren el agota-
miento suprarrenal y que la administracion de hor-
mona cortical es beneficiosa en este estado.

Las tlceras del tracto gastrointestinal, en espe-
cial las erosiones gastricas agudas y las ulceras duo-
denales aparecen a menudo siguiendo a estimulos de
alarma, especialmente quemaduras extensas, y es no-
table a este respecto que en muchas ocasiones ta-
les uleceraciones aparecen conjuntamente con hemo-
rragias suprarrenales y cambios similares a los que
antes dejamos senalados siguiendo a la sobredosi-
ficacion con hormona hipofisaria corticotropa o cor-
tical. Ahora bien, no existe todavia prueba alguna
gue nos permita incluir las dleeras gastricas créni-
cas dentro de este grupo de enfermedades de adap-
tacion.

Las apendicitis que aparecen en afectos de enfer-
medades contagiosas y las amigdalitis que se presen-
tan tras muchas injurias, pueden deberse a los pro-
nunciados cambios aparecidos en los 6rganos linfa-
ticos, que ya quedaron senalados, que permitirian el
ataque de estas estructuras danadas por los micro-
organismos, que encuentran en estas condiciones un
medio muy favorable para su desarrollo,

En relacién con la diabetes, aparte de lo anterior-
mente expuesto, hay muchos problemas interesan-
tes. SELYE ha observado que sus animales inyecta-
dos con extractos crudos de hipéfisis curan mucho
mas rapidamente de las reacciones inflamatorias que
aparecen alrededor del sitio inyectado si se les su-
ministran dietas con muchos hidratos de carbono,
gue, ya hemos visto, en cierto modo antagonizan los
efectos del extracto hipofisario o cortical sobre el
rinon y el sistema cardiovascular, y de aqui gue S¢
pregunte si la mala curacién de las heridas en los
diabéticos se debe al fallo de utilizacién de los hi-
drocarbonados por los tejidos, y de ahi que en estos
casos la administracion de hidrocarbonados mas in-
sulina a los diabéticos mejoraria la tendencia cica~
tricial por el mismo mecanismo que lo hace en o
animales inyectados con el extracto erudo de Itfihﬂlﬂ
anterior de hipifisis, es decir, por la existencia de
mayor cantidad de glucosa disponible para la repa
racién tisular. Con esta pregunta anteriormente he:
cha surge otrs a ella intimamente ligada, que sugie-
re si la cada vez menor frecuencia de alteracionss
cardiovasculares y renales en las diabetes es debida
al tratamiento con dietas que contienen hidrocarbe-
nados e insulina, que facilitan asi la mayor utiliza®
cion de la glucosa. -.

Cada vez va tomando mas cuerpo la idea de g€
el sindrome de Cushing no seria mas que una © ?
medad de adaptacién. Los hallazgos ana.tomopatﬂlﬂ-_
gicos habidos en esta enfermedad son de lo mas
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riado, y mientras en ocasiones se descubre un adeno-
ma basofilo hipofisario, otras veces se encuentra un
tumor suprarrenal, otras una hiperplasia timica,
otras solamente una hiperplasia de la antehipofisis
y, finalmente, en otros casoz, los hallazgos son nu-
los. Respecto a la patogenia, las ideas son asimismo
multiples, y asi CusHine habla del adenoma basod-
filo hipofisario, pero estudiando a fondo sus traba-
jos originales, se ve que, segin su autor, un gran
papel es jugado por las suprarrenales mediante su
hiperplasia, cosa comprobada mas tarde al observar
enfermos de Cushing con carcinomas suprarrenales
que curan al quitar estas glandulas, lo gue habla en
favor de la hiperfuncion suprarrenal en estas cir-
cunstancias. Sean los hallazgos los que sean, el
hecho es que para la produccion de un sindrome de
Cushing es necesaria una hiperfuncién de la corteza
suprarrenal, y lo que se debe dilucidar en cada caso
es si tal hiperfuncién es primaria o secundaria a un
estimulo hipofisario. Ya sabemos que normalmente
existe equilibrio en la produccion de los distintos
zrupos de hormonas corticales, pero en el caso del
Cushing habria un hipercorticalismo con respecto a
las hormonas S y del equilibrio hidroiénico, habién-
dose demostrado en estos enfermos un aumento de
la eliminacion de 17-cetosteroides, pero sobre todo
una extroordinaria eliminacion de 11-oxiesteroides.
Estos enfermos presentan trastornos humorales muy
tipicos, con aumento de sodio y disminucién de po-
tasio y clero en sangre, hiperglucemia y glucosuria
junto a curvas de glucemia de tipo diabetoide, que
no suelen responder a las medidas dietéticas ni a la
insulina, ya que la fuente endégena de glucosa es
constante y no e consumida en la periferia por la
acciéon de las hormonas S y por el efecto inhibidor
de varias fraccione: corticales hiperproducidas en
estas circunstancias sobre la oxidacién y utilizacidén
periférica de esta glucosa, osteoporosis y atrofia
muscular, gue se deben al precominio del eatabo-
lismo sobre el anabolismo, nefroesclerosis e hiper-
tensién, con lo cual la simiiitud con el sindrome ge-
neral de adaptacion se hace cvidente. Es curioso que
en el Cushing, a pesar del hipercorticalismo existen-
te haya una gran tendencia a padecer infecciones
cuando aparentemente no dehia sufrirlas, y la ra-
zon de que esto suceda es la continua seerecion de
hormonas que agotan el tejido linfoide, con lo cual
el organismo no cuenta con rescrvas linfaticas ne-
cesarias para liberar y-globulina necesaria para ha-
cer frente a los agentes nocivos, y, efectivamente,
en esta enfermedad aparece aumento absoluto y re-
lativo de neutréfilos, con cifras muy bajas de lin-
focitos, Parece, pues, que el Cushing y el sindrome
de adaptacion son dos sstados estrechamente rela-
cionados, de tal manera, que ALBRIGHT cree que el
Cushing y la reaccién de alarma no se diferencian
mas que en el hecho de ser la reaccién de alarma
{secundarla & una agresion, mientras que en el Cush-
ing las alteraciones serian primitivas, pero, ;quién
:{Jﬁs;i;deilgi c‘lﬂ‘!’;l‘e(?ll.ls%limhin-g es primitivo? Es decir,
pertutbedors da 1a = 'ig oo fIE'bE‘F‘la a una funcion
o i le:.sic;nes r e:;:.% suprat ren’al. aun cuando
mecaniemo s neelée, se:lhl-lp‘nﬁsm 0 hipotalamo cuyo
bt s rensl aria a través de la corteza
g =) 3

pu?da:r:as;;"J:;gsri‘:]lg:saciz E?t?rme"dad ™ Simmanas
CIGH ¥ anl ilovtos ineh g ult ;erm_ed:}dea;. de adapta-
cidos tras el emb € 'popituitarismo apare-
; : “nvarazo fueron supuestos debidos a
Eaagsot;;mento del lobu]c_) anterior de la hipéfisis, por
Eestacilgsnt%ds?z necesidades aparecidas durante la

A €8s problematico, pero quiza este
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aumento de produccion de hormona del l6bulo ante-
rior puede, en ciertas condiciones, originar un de-
rrumbamiento del tejido hipofisario.

Ha sido sospechado a menudo que habria un es-
irecho parentesco entre el sindrome general de adap-
tacién y la alergia, ya que la liberacion de histami-
na y quizd otros metabolitos téxicos parece jugar
un gran papel en ambos estados. WILLIAMS, que ha
estudiado intensamente el problema, dice que la aler-
gia fisica es una perversién de una reaccion normal,
como es la reaccién de alarma y ¢émo ha descubier-
to que las hormonas corticales pueden aliviar los sin-
tomas de la alergia fisica y que estas hormonas
controlan la permeabilidad celular y el metabolismo
hidroi6nico, y puesto que la funciéon suprarrenal es
necesaria para que la reaccién de alarma tenga lu-
gar, cree que existe una clara evidencia de que la
alergia fisica es una alteracién de este mecanismo
normal de reaccién ante violencias.

ustos mismos argumentos podrian aplicarse al
caso de la anafilaxia, pero los estudios efectuados
por nosotros con ARJONA, no nos han conducido a
ninglin resultado en cuanto a la intervencion de las
suprarrenales en el curso del shock anafilactico del
cobaya.

Ya hemos sefialado anteriormente el papel juga-
do por el sistema nervioso en el determinismo del
S. G. A,, y aqui vamos a tratar de otro aspecto de
este problema. En el caso del sindrome de adapta-
cién, aparece un exceso de hormonas circulantes,
mientras en las reacciones neuréticas existen acti-
vidades psiquicas mo frenadas, que desbordan su fi-
nalidad, y en las que también hay una reaccién des-
mesurada, y ya hemos dicho que en el hombre los
estimulos que conmueven violenta y agotadoramen-
te un equilibrio lo hacen en tres planos: orgéanico,
psiquico y ético, disponiendo la psique de sus res-
puestas de alarma, que también son desmedidas, ex-
cesivas, rasgo comun, pues, a todas las respuestas
orginicas a la agresién, que hacen que el orzanismo
evolucione a una fase menos diferenciada, desde la
cual responde con un dispendio antieconémico en sus
reacciones, Es curioso que los enfermos psicoticos
con astenia, sindrome de esfuerzo o corazoén irrita-
ble mejoren con la administracién de eloruro amé-
nico, habiendo obtenido ANDERSON y PARMENTER muy
buenos resultados en neurosis experimentales econ
preparados de corteza suprarrenal. Es indudable que
durante el curso de la vida el hombre afronta una
serie de contingencias, y para restablecer el equi-
librio, adaptandose a ellas, recurre a fabricar una
cerie de modificaciones, entre las que estin nuevas
correlaciones humorales y endocrinas, no siempre
reversibles, a veces persistentes, y que actiian a la
larga como un importante factor patogénico, y el
nombre sometido a una violencia puede sucumbir
porque su organismo no haya podido reequilibrarse
tras el choque o, por el contrario, porque el haber-
lo logrado haya sido a costa de trastornos en su es-
tructura psiquica o en sus relaciones endocrinas,
que mas adelante pueden traducirse en una enferme-
dad cronica, y uno de estos casos es el del neurésico,
jor lo que estos casos quiza puedan entrar dentro de
este grupo de las enfermedades de adaptacion de que
tratamos, mucho mas si consideramos que en estos
individuos ha sido demostrada una perversion en la
funcién de las suprarrenales, ya que frente al ca-
lor los normales reaccionan con disminucién de lin-
focitos, mientras que los psicéticos lo hacen con
aumento y la medida de la funcién cortical a lo lar-
go del dia por el recuento linfocitario, segiin mas
arriba expusimos, también estd alterada en los psi-
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coticos. Por otro lado, ya hemos visto que simple
mente los fuertes estimulos emocionales son capaces
de provocar la aparicion de una reaccién de alarma,
mientras los anestésicos a dosis moderadas comba-
ten varios tipos de shock.

Muchas otras enfermedades. aparte del Basedow,
aparecido tras intensas emociones, como la necro-
sis focal postoperatoria de las arterias, la llamada
enfermedad coldgena difusa, la fibrositis, la necro-
sis fibrinoide, los cambios parecidos a la periarteri-
tis nodosa de los animales tratados con suero y el
sindrome de esfuerzo, tienen algan parecido con el
grupo de estas enfermedades de adaptacion, pero sus
relaciones con el mismo no son hasta ahora perfec-
tamente conocidas, pero no hay duda de que algu-
nas de las enfermedades que padece el hombre se
deben a procesos adaptativos anormales y excesi-
vos por parte del sistema endocrino, cuya importan-
cia, en tantos aspectos, va siendo cada vez mais pa-
tente y clara.

BIELIOGRAFIA

AGUIRRE, M. ¥ ARrJONA, E.—En prensa.

ALpRT, S—Proc¢. Soc. Exper. Bial, Med., 51, 212, 1942

ALsrIgHT, F.—Harvey Lect,, 38, 123, 1942-43.

AisricHT, F.—J, Clin. Endocrinology, 7, 264, 1947

ALLISON, J. B. y Corg, W. H.—Proc.
57, 21, 1944,

ALVAREZ, F. G., OrRIAs, O. ¥y Gautanue, J, B.—Schweiz, Med
Wschr., 70, 271, 1940.

APPLEIGARTH, A.—Endocrinology, 44. 187, 1948,

BaxEr, J.—J. Lab, Clin :

Barsour, J, H. y Sge
Therap., 78, 2 .

BarsouM, G, S, ¥y Gaobun, J. H.—Clit Gannum en Gefiisser-
weiternde Stoffe der Gewebe. Leipzig, 1936,

BarsovM, G. 8. ¥ SM(RK, F. H—Clin. Sei., 2, 337, 1936.

M, G, S. SMIRK, F. H.—Clin. Sci., 2, 353, 1938.

: LEuTMaxN, E. H. v KocHAKIAN, C. D.—J
Clin. Endocrinol., 3, 400, 1043,

BeaLi, D. B., reis, E. G. L., Beusay, R. H. R, y MiLrs,
J

Soc. Exper. Biol. Med

G
H,—J. Pharmacol. Exper

! : 1. J., 432, 1941,
Bruiows, J. C. ¥ NmsoN, D.—Proe. Soc. Exper. Biol, Med,,

Best, C. H, v Soranvr, D, Y.—Brit. Med. J., 799, 1940.

Biokneu, ¥, y Prescorr, F.—The vitamins in Medicine.
Londres, 1946. .

Eovrque, J. B,, Haterivs, H. O. ¥y GrLassco, E.—Proc. Soc.
Exper. Biol. Med., 52, 513, 1943.

BropiN, P.—Presse Med., 40, 1234, 1941,

Browne, J. 8, L., Karavy, S. ¥ Szrye, H.—J. Physiol., 97,

Brucer, M., ROSENKRANTZ, J. A, y LoweNsTEIN, B, E.—Amer.
J. Med. Sci., 208, 212, 1944.

Bryan, A, H. y Rickerrs, H. T.—J. Clin. Endocrinol., 4, 420,
1

Bywaters, E. G. L. vy Baair, D.—Brit, Med. J.. 427, 1941,

Cannon, P, R.—J. Immunol., 44, 107, 1942

CHIRAY, M, Mascus, H. y MouLarDh, H.—Presse Med., 49,
1254, 1941,

CHIRAY, M., MoLuARp, H. y MascHAs, H.—Presse Med., 50,

549, 1942,

CHRISTIAN, H. A.—Amer, J. Med, Sci., 204, 781, 1942,

CLARKE, W. G. ¥y BARNES, R. H.—Proc. Soc. Exper. Biol. Med.,
44, 340, 1940.

Crarke, A, P. W. y CumsHory, R. A.—Endocrinology, 31,
TOT, 1942,

Cruxton, E. E., BenxNer, W. A.. Power, M, H, y KerLern,
E. J.—J. Clin. Endocrinol., 5, §1. 1645.

Cose, 8., Baver, W. ¥ WHiTiNg, I.—J. Amer. Med. Ass.,
113, 668, 1939.

Cope. V. Z.—Brit. Med. J., 4357, 1044,

Crooks, A. C.—J. Clin. Endocrinol,, 7, 7&7, 1947.

CuTHBHERSON, D, P.—Lancet, 242, 433, 1942,

D'AncaLo, A. —Semana Méd., 51, 21, 1944,

Damarpy, E. M., Sippons, A, H. M., Corson, T, C., LANGTON,
. D., VITEK, Z., BAanENOCcH, A, W y Scorr, J. C.—Lan-
cet, 247, 809, 1944,

Darrow, D. C.-—Proc. Soc. Exper. Biol, Med., 55, 13, 1944.

Darrow, D, C. yv MiLuer, H. C.—J, Clin, Invest.,, 21, 601
1942,

Davis, H. A.—Proc. Soc. Exper. ]Tnnl. Med., 43, 354, 1940.

Davis, H. A.—Proc. Soc. Exper. Binl. Med,, 43. 357, 1940

De a Balze, F. A., ReirenNsteIN, E. C. y Aipricur, J.-
J. Clin. Endocrinol., 6. 312, 1946,

Dixz-Rivera, R. S. y Herx, R. C.—Proe. Sog, Exper, Binl.
Med., 59, 161, 1945,

Diaz Ruplo, M.—Rev. Clin. Esp., 23, 439, 1046,

DolaN, F. C.—Proc. Soc. Exper, Biol, Med., 4p, 404, 1942,

DovcHERTY, T. F., CHASE, Jj. H. vy WHITE, A —Proc. Soc.
Exper. Biol. Med., 57, 205. 1044,

DoucHBRTY, T. F., CHASE, J. H. v WHITE, A—Proc. Soc
Exper. Biol, Med., 58, 135, 1945.

DovgHERTY, T. F., WHITE, A, v CHASE, J. H.
Exper. Biol. Med., 56, 28, 1944,

Proe. Soc.

e TR,

y WHime, A. Endocrinology, 39, 370, 1946
bDunw, J. S, Glueseie, M. y Niven, J. S. F.—Lancef, 549,

DELMANN, A., MAHANNA, D, L., LEW1S, L. A,, THATCHER, J.'8

y Hartvan, F. A.-—J. Clin. Endoecrinol.. 3. 20, 1943, y

Editorial del Journ, Am. Med, Ass., 115, 47, 1940.

Editorial del Lancet, 238, 3, 1940,

Editorial del Lancet, 259, 335, 1940.

Editorial del J. Clin, Endocrinol.. 3, 182, 1943,

Editorial del Lancet, 208, 107, 1940

EisaN, H. N., Maver, M. V., Mookg, D. H.. TAr®, R. ¥
SroErK, H. C.—Proc. Soc. Exper. Biol, Med., 65, .‘{}f
1047. ]

EgoLEron, M. G.—Larncet, 247, 208, 1944,

ErMansian, ¥, y Pincus, G. Endocrinology, 37, =0, 1947,

Eovapiian, F. 'y PIncus, G.—J. Olin. Endocrinol., §, 287
1946. v

BLMADIIAN, F., FREEMAN, H. ¥ Pinocus, @G, Endoerinology
39, 293, 1946, b

FANCONT, G.—Schweiz, Med. Wschr., 66, 921, 1939

FASTIER, F'. N. v SMIRK, F. H. —J. Physiol., 101, 379, 1943

FiooLer. B. y Waters, E. T.—J. Immunol., 52, 315, 1946,

FIxE, J., FUCHS, F. ¥ MarK, J.—Proc. Soc Exper. Bingl
Med., 43, 514, 1840 ; i

Forpss, A. P.. Donawson, B, C., Reirexgreiy, BE. C y AL
BRIGHT, F.—J. Clin. Endocrinol., 7, 264, 1947 :

ForstER, F. AL, CANTAROW, HErBUT, O. A, PAscHKIS, XK.
E. y Raxorr, A, E.—J Endocrinol., 6. 77. 1046

Fox, C. L.—Journ. Am., Med. ss,., 124, 207, 1944

FREEMAN, N. E. vy ScHrTER Froc, Soc. Exper. Bial
Med,, 51, 29, 1942

|:-\hm_'_\l Gefisserweiternde Stoffe der Geweba Leip-

Soc, Exper. Biol, Med,, 5, 19, 1943
Clin. cerinol., 8, Re5, 1046

y WesMAN, A. 1.—Med, Rec., 257, 1940,

¥y Lamwonn, C. P.—Comp. Rend. Soc, Biol. 115,

wlo

GIROUD, A, ¥y RaTSIMAMANGA, A. R.—Press Med., 44. 135
1944,

GorpoN, E. B.—Journ. Am. Med. Ass., 114, 2549, 1940

GorrscHALL, R. Y., DE Kruir, P., Corg, H, E., Lavrest. D,
Sivpson, W. M., Kexpau, H. W, v Rosk, D. L.—J. Lah,
Clin. Med,, 28, 614, 1944. ;

GEmGAIRE, C. y LisoN, L.—Comp. Rend. Soc. Biol., 11
1217, 1934.

GROLEMAN, A., Harrison, T. R.. Masox., M. F. Baxten, J
Cramrron, J. ¥y ReICHSMAN, F.—Journ. Am. Med, Asn
129, 3, 1945

Hawl, C. E., DontieNy, P., Bmany, E. v Sgve H.—Endo-
crinology. 38, 206, 1946.

Hismamrssace, C, K.—J. Pharmacol, Exper. Therap
1041,

Hoagranp, H., ELMapiian, F. y Pincus, G.—J. Clin. Endo-
crinol., 6, 301, 1946,

Horr, H. y Stasy, J. A.—Lancet, 238, 27. 1040,

Horz, H. W.—Schweiz. Med. Wachr., 70, 317, 1940,

Huizenca, K. A., BronrMan, B. L. v Wiaeers, C. J.—Proc
Soe, Exper, Biol, Med., v 11y 1048,

Huizenca, K. A., BrRONFMAN, B. L, v Wiaeers, C. J. — J.
Pharmacol, Exper. Therap., 78, 139, 1943.

Ingre, D, J.— Endocrinology, 31, 419, 1942,

Kapar, H. y Humnin, R. F.—Proc. Soc. Exper, Biol. Med., 49,
114, 1942,

Kapar, H. y Hmin, R, F.—Surgery, 11, 766, 1942

Kass, E. H.—Science, 101, 237, 1945.

Kearing, F. R, Powsr, M. H. v Ry~Nearson, E. H.—Proc
Staff, Meet, Mayo Clin., 17, 59, 1942

Keru, M., CALDWELL, G. v OCHSNER, A.—Proc Soc. Exper.
Biol. Med., 52, 25, 1943.

KERNOHAN, J. W. v WoLtsan, H, W.-—-Journ. Am. Med. Ass,
122, 1173, 1943.

KLEMPERER, P., POLLACK, A. D. v Bapor, G.—Journ. Am.
Med, Ass., 119, 331, 1942.

KNowLToN, A. 1., ST0ERK, H., SemcaL, B, C. y Lom, E. No—
Endocrinology, 38, 315, 1946,

LacassAGNE, A. y Lolsmueur, J.—Comp. Rend, Soc, Biol, 113
1144, 1933.

LACASSAGNE, A. y LoiseLevr, J.—Comp. Rend, Soc. Biol, 113
1374, 1933.
Lavprer, 0., Duie

Soe. Biol.,

LAMBRET, O.,  J. ¥ CorNlLLor, M.— Comp. Rend
Soc. Biol., 135, 1941,

Lanpau, R, L., Knowiton, K., ANDERSon, D., Branom, M. B
y Kenvon, A, T.—J. Clin, Endocrinol., 8, 133, 1948.

LANDAUER, W. -Endocrinology, 31, 78, 1942.

LaRrGET, M. ¥ LaMaARE, J. P.—Presse Med,, 49, 116, 1M1

LarceET, M., LAMaRk, J. P. y Hgrrav, M.—Presse Med., #
&85, 1041, a

Lawrnnce, R. D., OAKLEY, W. y Barxg I, C.—Lancet, 285
63, 1942,

LawsoN, H. C., Carnig, H. O, y THigns, ¢. H.—Proc. 8506
Exper. Biol. Med,, 54, 327, 1943.

Leading articles del Lancet, 236, 107, 1949, 997

LerLony, C. P. y Sgeal, G.—Comp. Rend, Soc, Biol., 128 89
1938.

LesLoND, C. P. y SpiaL, G.— Comp. Rend, Soe. Biol 129, 835

2 1938. 5

BGER, L.—Presse Med., 49, 1252, 1041.

Lecer, J. y Masson, G. M. C.—Ann. Allergy, 6 131, 1938,

-mviN, L.—Endocrinology, 37, 34, 1945,

Lewis, J. S.—Brit. Med. J., 208, 1940,

Lewis, T.—The blood vessels of the human sk
responses, London, 1027.

S8ENS, J. vy CorNIuLor, M.—Comp. Rend.
661, 1937.

in and their

30 septiembre 1840

= —




Tomo XXXIV
NUMERO 6

La, C. H.,, GescHWIxD, 1. v Evans, H. M.—Endocrinology,

4, T1, 1949,
r.u{-\mz. e AL
C. N. H. 'y Fry, E. &

37, 1845,

E mlm:lnnln_;.n 27, 378, 1940.

-Froe. Soc, Exper. Biol. Med.,

H.—Bull. New York Acad. Med., 23, 280 1947,
H., KatzIN, B. ¥ Fry, E. G. Endocrinology,
II; J.

INETBIN, B, E, v ZwaMERr, R. I.—Endocrinology, 33, 361

D, N. ¥y WIiNTRoRe, M. M.—J. Lab. Clin. Med.,

.’:.'}, .‘;z 19458,
MArqQuez, R, A, y Laper, M.—Presse Med., 49, 1254, 1941

MassoN, G.—Comp, Rend. Soc. Biol., 130, 586, 1938

Masson, G.-—Presse Med,, 48, 658, 1940.

MassoN, G. y Senye, H.—Comp. Rend. Soc. Biol.. 130, 883,
1939,

MassoN, G, y Seuve, H. Comp. Rend. Soc. RBiol., 130, 1442,
1938,

Med, Ass,, 113, 1183, 1939

MarrHews, H. B,—Journ, Am.
Journ, Am. Med. Ass,, 114

McCULLAGH, E. P. v Ryan, E. J.
2530, 1940,

MILHORAT, A. T., Barters, W, E. y
Exper. Biol. Med., 45, 394, 1940,

ToscaNi, V.—Proc. Soc

MiLHoRAT, A, T., SMaLL, S, M., Dory, E. I, ¥ BARTELS, W, R
Proe. Soc. Exper Biol. Med., 53, 23, 1943.

MIRSKY, I. A. y Frets, E. D.—Proc. Soc, Exper. Biol, Me:d.,
57, 278, 1944,

MooN, V. H.—Journ, Am. Med, Ass., 114, 1312, 1940,

Moon, V. H.—Brit, Med. J., 4352, 1944,

Mooy, V. H., KorNsLuM, K. y Morcax, D. R.
Med, Ass., 116, 489, 1941,

Morros Sarpd, J.—Journ, Am. Med. Ass., 139. 173, 1949,

Morros SarpA, J.—Bol, Int. Pat, Med., 4. 87, 1949,

MuirHBAD, B. E. vy Hurn, J. M.—7J, L.lh Clin.

1944,

Murprny, J. B. ¥ SturM, E,—Science, 99, 303, 1944,

NeUrBLp, A, H. o+ ToeY, G. y NopLE, R. L.—Proc. Soc.
Exper, Biol, Med,, 54, 249, *1843

Ourtzkl, L., AVINERY, S. v KocH, P.
237, 1642,

Patay, D. H. y Rosertson, J, D,—Lancet, 240, T80, 1941.

PERERA, G. A.—Journ, Am. Med, Ass., 129, 537, 1945,

FERIANES, J, ¥ AGUIRRE, M.—Rev. Clin, Esp., 31, 288, 105,

PiNcus, G, y BEumapiian, F.—J. Clin. Endocrinol,, 4, 205,
1046.

Praner, N, v Carposo, D. Biol., 112,
1709, 1933.

PoLLak, H.—Lancet, 238, 574, 1940,
Porrer, H. W. y Bronsteix, L. H.—J.
703, 1944,
QUICK, A. J, ¥

1946,
RerorRZo MEMBR IVES,
vicio del Prof. J

Journ. Am

M od 289, 339,

K.—J. Immunal., 45,

M.—Comp. Rend. Soe,

Lab. Clin, Med., 99,

JARONOFSEY, D. D.— Am, J, Physiol., 145, 273,

J.—Conferencia pronunciada en el Sep-
R Diiaz, Abril de 1947,

REINHART, Anrox, H. y Li, C. H—Proc Soc Exper,
Binl, 19, 1944
REINHART, C. H Science, 101, 360, 1945,

5, M L. D. y Gona, ¥. M. L.—J. Clin. En
Ccrir 1943,
v, J. E.—Bull. Johns Hopkins Hosn.

RIcH, Johns Hopkins 13, 1%
Ror, J ip. N 1947
Ror, J,
Romero, E.
RoMero, E.
Roor, G. T, v
RowNTRER, L. Journ, 940

RusseLL, V.-—Brit. Med, J..

EL SINDROME GENERAL DE ADAPTACION

SARASON, E. L.—Arch. Int. Med., 71, 702, 1943

SAYERS, G. v SAYERS, M., A.—Proc, Soc. Exper. Biol. Med.,
60, 162, 1945,

SCHNEIDER, D. E.—J. Nerv, Ment, Dis., 99, 936, 1044

SeLye, H.—Lancet, 244, 252, 1943.

SELYE, H.—J. Clin. Endocrinol., 6, 117, 1046,

SeLye, H—J. Allergy, 17, 231, 289 ¥ 358, 1946.

SeLYE, H.—Journ, Am. Med. Ah-H‘ 139, 173, 1949.

SeLYE, H. y DOSNE, C. —Lancet, 280, 70, 1940,

SBLYE, H. y Dosxg, C.—Proc. Soc. Exper. Biol. Med., 47,

143, 1941,
SELYE, H. ¥y Dosng, C. Endocrinology, 30, 581, 1942
Seuye, H, y Hawl, C. E.—Amer, Heart. J,. 27, 338, 1944.
SHLYE, H., HalL, 0. ¥ Rowuey, E. M.—Lancet, 248, 301, 1945.
SeLye, H, y Stone, H,—Proc, Soc. Exper. Biol, Med., 52,
190, 1943,

SELYE, H, y Srong, H—J. Pharmacol, Exp. Therap., 83, 8,
1945
SELYR, H., Svivester, O., Hau,, . H. y Leuionp, C. P.

Journ, Am, Med. Ass., 124, 201, 1944

SiMpsoN, M. B, Li, C. H., RRINUARIT, W. O. y Evans, M. H.
Proc. Soc, Exper. Biol, Med., 54, 135. 1943,

SMiTH, H. W. v Coss, 8.—Ann, Int. Med., 19, 878, 1943.

SMITH, O, W. y SMITH, G. V. S.—Science, 102. 253, 1945,

SNALTH, L.—Brit, Med 276, 1940.
SoFrFeR, J. L.—Bull, New York Acad
I

y Med., 23, 479, 1947.
SOFFER, L.—Bull. New Yark Acad, Med., 24, 32, 1948.
SOLOMoNs, B.—Brit. Med, J., 232, 1940.
STOERK, H. C.—Endocrinology, 34, 329, 1044.
STRICK, M. H—J, Pediatr,, 24, 675, 1944.
Tatgor, N. B., AL SRIGHT, F., SALTZMAN, A, H., ZyeMUuNTo-
wWiez, A, y W R.—J. Clin. Endocrinol., 7, 331 1947.
Tayior, R, DI, I. H—Amer. J. Med. Sci., 205, 281,
1944,
TEBESCHI,
THEPPERMAN

Soc. Exper, Biol. Med., 57, 268, 1944.
F. L. ¥y Lo~ng, C. N, H.—Endocrino-

i 19-|0

/. ¥ FIrRoR, W, M.—Journ. Am. Med. Ass.. 114,

CrinToN, M., Davis, B. M, v LewIs, R. A.
I:..n(]mlmulo"'v 36, 381, 1945,

TRUETA, J., B,mu,,\\ A K., Danien, P, M,, FRANKLIN, K. J.
y anr'u\un, M. M. L.—Studies of the renal ecireulation.
Oxford, 1948,

Uncar, G.—Nature,

UNGAR, G.—J, Physiol., 103, 18, 1944.

UNGAR, G.—J. Physiol., 103 333, 1944,

UNGAR, G. Lndnvrmnlm.y 37, 329, 1045.

-‘ff\H\\l,UT‘ J.—Presse Med., 48, 103, 1240,

VARTIINEN, 1. v ManrBLE, A.—J, Lab, Clin, Med., 26,

1941,
\'u:\'.\-m.:. E, H. y Brownr, J. 8. L.—J. Clin.

7, 79, 1947.
Voor, M,—J. Physiol, 102, 41, 194%.
103, 317, 1944,

Voor, M.—J. l"'hvs:ol
WALSH, M. N.—Proc. Staff Meet. Mayo Clin., 16, 707, 1941.
DracsTevT, C. A.—J. Allergy, 13

WaLs, J. A., Gray, J. 8. ¥
77, 1941,

o17, 1940.
THorN, G, W.,
154, T36, 1944,

14185,

Endocerinol.,

WHite, A.—Bull. New York Acad Med. 24, 26, 1948,
WHITE, A. ¥y DOUGHERTY, T. F.—E nllmlmnlnu\‘. 36, 207, 1945,
White, A. ¥ DovcHERTY, T. 1 O I;I\thlrtll‘lﬁ]nu_{\'. 41, 230, 1947.

WiLLtams, H, I

WiLniams, H, L.

Wor, 8. vy
1642,

WoLrr, H, G. -Science, 98, 481, 1943.

Worrr, H, G., Harpy, J. D. y Goobawn, H.—J,
Exper, Therap., 75, 58, 1942,

Woon, D. P.—Brit. Med. J.. 67, 805 v 845, 1041,

ZRCXWER, I, T.—Proc. Soc, Exper. Biol, Med., 0, 66, 1945,

Proc. Staff Meat,
Proc. Staff Meet,
Worrr, H, G.

Mayo Clin., 20, ’
Mayo Clin., 20, 434,
Journ, Am. Med. !

1945,
1945,
120, 670,

Pharmacol.




	Scan16318
	Scan16319
	Scan16320
	Scan16321
	Scan16322
	Scan16323
	Scan16324
	Scan16325
	Scan16326
	Scan16327
	Scan16328
	Scan16329
	Scan16330
	Scan16331
	Scan16332
	Scan16333
	Scan16334
	Scan16335
	Scan16336

