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l. TEORÍAS GENERALES DE LA ENFERMEDAD. 

L06 que hace unos treinta años iniciamos nues· 
tros estudios médicos en el momento en que WHIP· 
l'LE demostraba que la anemia perniciosa era cura­
ble, íbamos a asistir en el curso de nuestra vida 
profesional a esa serie gloriosa de descubrimientos 
terapéuticos que alcanza su culminación en la últi­
ma época. A velocidad mucho más modesta han ca­
minado, en cambio, las concepciones generales so­
bre loe mecanismos del acontecer morboso. Dejando 
a un lado la boga en un tiempo de los conceptos 
genético-constitucionales, la generalización de la 
alergia como mecanismo patogénico y la fecundi­
d.ad del p_unto de vista de la llamada patología fun­
cwnal, solo hasta fecha reciente, con la medicina 
psicosomática, se inicia un radical intento de remo­
ción de las grandes perspectivas sobre la esencia de 
lfl:S realidades que la Patología estudia. Así, por 
eJemplo, en el curso de estos treinta años puede 
afirmarse, sin gran riesgo de equivocación, que sólo 
surgen, entre las que podíamos llamar teorías ge­
ｮ ｾ＠ de la enterrn.edact--aparte de las grandes 
tetldencias que acabamos de apuntar y que no lle­
gan aprecisarse en una t eoría, tales como la cons­
titucional, la de la alergia, la de la patología psi­
cosomática-cuatro de verdadera importancia. La 
primera, iniciada por las dbservaciones de un ale­
mán, AsCHOFF, y de un japonés, KIYONO, ocupa du-

(*) Conferencia pronunciada el 21 de junio de 1952 en la 
Institución Princlpe de Vlana, de Navarra. 

rante nuestra juventud un gran sector de la biblio­
grafía Y. ｡ Ｎ ｣ｾ｢｡＠ ｱｵ･ｾ｡ ＿､ｯ＠ como una de las principa­
les adquiSiclOnes teoncas de la medicina de nuestra 
época: es el concepto del sistema retículoe-t.dotelial. 

La segunda, que por circunstancias históricas 
-:-segunda guerra europea, serie sucesiva de impre­
swnantes descubrimientos fisiopatológicos auae 
de la medicina americana y declinación de '¡a ｴ･ｾﾭ
tona, etc.-iba a tener mucha menos repercusión, es 
la que su autor, un austríaco, EPPINGER, bautizó 
con el nombre de "Patología de la permeabilidad 
como teoría del comienzo morboso". La tercera con­
cepción genérica es la que actuaimente goza de 
tanta boga y hasta publica sus anales períódicos 
con el nombre de "Síndrome de adaptación" o teoría 
del "stress" . Por primera vez en la historia de la 
Medicina una teoría ･ｮ｣ｾ･ｮｴｲ｡＠ justificado, para dar 
a conocer el enorme numero de datos en que se 
apoya, publicar anualmente un grueso volumen en 
que éstos son recogidos. SELYE un húnuaro naturali-

d e ' } o 
za o, ･ｾ＠ anada es, como todos saben, su promotor. 
Por ultimo, una cuarta teoría ha sido formulada por 
un español, JIMÉNEZ DÍAZ, con su concepto de "en­
fermedades por disreacción" y ofrece el interés ce 
abrir un sugestivo enlace entre la concepción aené­
tico-constitucional, la teoría del "stress" y ｬｯｾ＠ re· 
sultados de la moderna enzimología. 

Tienen de común estas cuatro grandes teorías so­
｢ｾ･＠ la naturaleza de la enfermedad que, a diferen­
cia de los más amplios conceptos patogénicos de 
nuestra época (alergia, patología funcional, etc.), 
no se limitan a ser interpretaciones del mecanismo 
de enfermar, sino que destacan una realidad bioló­
gica última vinculada a la existencia misma de la 
célula: impregnación o fagocitosis, permeabilidad 
adaptación, disreacción,. etc. Y es muy patente, po; 
lo menos en las tres pnmeras, que esto les conduce 
a ｰｲ･ｳｴｾｲ＠ ｾｴ･ｮ｣ｩ￳ｮ＠ central en sus estudios al teji­
do conJuntiVo en s-u más amplio sentido. 

2. ESTRUCTURA FUNCIONAL DEL CONECTIVO. 

Se compone el tejido conjuntivo de cinco cstruc­
tnras absolutamente imprescindibles. La primera es 
el propio tejido conjuntivo, por un lado, con sus 
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hacecillos de colágena, sus fibras elásticas, su plas­
P1a intercelular; por el otro, sus células: los fibro­
blastos. El tejido conjuntivo tiene, pues, una fase 
celular y otra intercelular. El segundo componente 
del tejido conjuntivo, sin el cual éste no puede ser 
imaginado (y que, además, es también una deriva­
ción del mesénquima primitivo), es la sangre. Tam­
ｾｩ￩ｮ＠ en ella hay elementos formes, células y sustan­
cia intercelular: el plasma, compuesto en gran par­
te de proteínJ.s. Estas dos estruct uras, conectivo 
propiamente dicho y sangre, están separadas por 
una tercera, de gran trascendencia: la barrera en­
d::>telial, los endotelios vasculares. Su principal fun­
ción es la permeabilidad. Gracias a esta barrera se 
impide entren en contacto dos sistemas estru::!tura­
les incompatibles: la sangre y el conectivo propia­
mente dicho. Anejo a esta estructura que, a guisa 
de tabique, separa el sistema de proteínas módles. 
que es h sangre, del sistcnw, de proteína-s fijas, que 
es el conectivo con sus fibroblastos, hay un impor­
tantísimo cuarto sistema: el llamado mesénquima ac. 
tivo o sistema de células margi;wles (1 ) . A cargo de 
este sistema y de sus complejas diferenciaciones en 
los seres de organización elevada (órganos hemo­
poyéticos y hemocateréticos) corre la rcnm·ación 
constante del sistema de proteínas mó\'iles cuya 
usura se r ealiza con relativa rapidez. Esta reno\'a­
ción se verifica, tanto en su fase celular como en 
la intercelular, reponiéndose las células circulantes 
y restaurándose las proteínas del plasma. 
• Si un proceso inflamatorio o un traumatismo des­
tr uye grandes porciones del sistenw de proteínas 
fijas, esto es, de fibroblastos y de hacecillos coláge­
nos, también es función del mesénquima activo r e­
parar el desaguisado. Se trata, por consiguiente. de 
un sistema a la vez marginal y germinal dotado de 
cualidades pluripotentes de r eproducción y de una 
actividad endocelular intensamente proteinopoyéti­
ca. Además de mesénquima activo o de sistema de 
células marginales (Uferzellsystem) ha sido consi­
derado como sistema retículoendotelial en sentido 
lato. En realidad, el llamado sistema retículoendo­
telial constituye una diferenciación de gran impor­
tancia en los metazoos superiores de este primario 
sistema marginal. Recordemos que la célula pluri­
notente del conectivo, capaz de dar lugar t anto a 
fibroblastos como a las células de la sangre, de exis­
te ncia muy discutida y no admitida por muchos 
hematólogos, fué bautizada por MAXIMOW con el 
nombre de poliblasto. Este mesénquima activo adop­
ta, a nivel de las diversas estructuras anatómicas 
del ser vivo, los disfraces más variados. Tiene una 
gran importancia, por ejemplo, en el pulmón o en la 
piel, importancia que es aún mucho mayor aun 
<:uando todavía enigmática, a nivel de la n{édula 
ósea. En el hígado se nos presenta en forma de cé­
lulas de Kupfer y en los ganglios linfáticos como 
un retículo probablemente sincitial, dotado a la vez 
del poder de fagocitar y de r egenerar, esto es, del 
poder de crear y de destruir. Para la patología hu­
mana tiene un apasionante interés la diferenciación 
que adquiere este sistema marginal en tres pun­
tos: en la vecindad de los endotelios sinoviales a 
nivel del aparato locomotor, en el almohadillado co­
nectivo de las válvulas del endocardio y en esos 
microorganitos que en centenares de miles prestan 

(1 ) Esta expresión de mesénquima activo ha sido crit i­
cada recientemente por SANCJHlZ L UCAS y con razón, pero 
es la oue se encuentra empleada con máR frecuencia "" 
la bibllog-raf!a ｣ｬｾｳｩ｣｡＠ .. E l concepto. de mesénquima supone 
un residuo ･ｭ｢ｲＱＰｮ｡ｾＱＰ＠ que no ex1ste y activo Jo es, t>n 
realldad, todo el conJuntivo,. ahora c¡ue en diverso grado. 
Preferimos por eso la expres1ón de ststema marginal como 
venimos h a-ciendo ya desde 1934. 

cohesión a la estructura hepática en los mal llama­
dos espacios porta. Se ha considerado a estos micro­
organitos como microbazos incrustados dentro del 
hígado como una pieza de marquetería y vienen a 
constituir, por sus funriones e importancia, un nue­
vo órgano disrminado difusamente ror todo el pa­
rénquima ｨｾｰ￡ｴｩ｣ｯＮ＠

Sería incomplrta la descripción dt•l tejido conjun­
tivo si olvidáramos un quinto sistema, siu rl cual 11o 
podría concebirse> como tejido vivo: las fibras ner­
viosas que le inervan y le ponen en conexión con 
el resto d<>l organismo. Estas fibras nerviosas, con­
t•iene no olt•idarlo tampoco, representan única­
mente la especialización de una función primaria de 
toda célula viva: la de percibir estímulos, trasmi­
tirlos y r esponder a ellos. mantcniend0 así la cons­
tancia del medio interno del ser vivo y su autono­
mía frente al medio exterior. En virtud de lo pri­
mero c;r nos presentan a nuestra atención los im­
portantísimos fenómenos de la rwtabilidad en la 
composición del plasma intrrcelular y del plasma 
sanguíneo, así como también la ｣ｯｮＮｾｴ｡ｮ｣ｩ｡＠ en el 
número de elementos formes que componen la s·w­
gre. tales como los hematíes, los leucocitos y las 
plaquetas. constancia en la composición morfoló­
gica hasta ahora envuelta, en cuanto a su e>!'cncia. 
en el mayor de los misterios. 

En virtud de lo segundo el conectivo no th'nP srnti<lo 
biológico si no rs integrado en la totalidad d e un St'r 
vivo. Tal como vamos a hahlar ahora d·• él, sin lt'n•'r 
pres<>ntt'! que su función t•s formar part•• oc organos 
distintos y éstos a su Vf7. t•st:in sonwtl<los a una inte­
gración central, el COnec'iVo f'S tlllll lnCTil ubstrflrCittll 

de utili<iad ｭｯｾｐｮｴ￡ｮｾ＾ｬＡ＠ lfirf'\ o •H•lñrtirn 1 1 
cual ha v que: 1-·vo1v r 11t tlo h oluvtco .,1tuantlulo 
dentro de la armónica unidad de un organismo actuando 
frente a su medio. 

3. MORFOLOGÍA SUBMICROSCÓPICA Y PROTEINOGÉNE­
SIS ENDOCELULAR. 

Se ha dicho del tejido conjuntivo que es un tejido 
de relleno y de sostén. Lo que hay de depredatorio 
en este concepto ha impedido apreciar la verdadera 
importancia biológica del sistema conectivo-vascu­
lar. ¿Qué quiere decir, e n último término, biológica­
mente, esta función de r elleno y de sostén ? Denl ro 
de la célula las propias proteínas cumplen también 
una función de relleno y de sostén. Los maravillosos 
r esultados que nos ha proporcionado en el último 
decenio el estudio de la estructura submicroscópica 
del citoplasma celular r evelan que su substrato 
morfológico lo constituye una sutilís ima red, enor­
memente plástica y flexible, formada por cadenas 
de polipéptidos dispuestos en zig-zag, unidas entre 
sí por enlaces laxos. Diver sos agentes pueden hacer 
saltar estos nudos o articulaciones laxas de t ales 
cadenas, por lo demás de estructura bioguímica tan 
monótona y rei terada como puede serlo la de los 
hacecillos de colágena. Los enlaces heteropolares 
entre estas cadenas de polipéptidos tienen una cohe­
sión mayor o menor, según el estado de hidratación, 
el redoxpotencial del medio, las variaciones del pH, 
la intervención de electrolito.s, la temperatura, etc. 
La cualidad más prodigiosa, desde el punto de vista 
fís ico-estructural del citoplasma, su constante mo­
vilidad, su plasticidad !:lin par en la naturaleza, es 
debida a la incesante ruptura y r esoldadura, en sus 
articulaciones heteropolares, de las cadenas de po­
lipéptidos (fig. 1). 

La razón de ser de esta cambiante malla, corno 
el telar de P enélope en perenne destrucción y re· 
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construcción, es doble: servir de soporte (apoenzi­
ma) a los fermentos encargados de las reaciones 
intracelulares y, a la vez, mantenerlos separados. Si 
esta estructura de r elleno y de sostén que es la 
malla citoplásmica desaparece, los fe rmentos, en lu­
gar de seguir trabajando con arreglo a un orden, 
destruyen la propia sustancia viva: surge un pro­
ceso de autolisis. 

La función de relleno del tejido conjuntivo nos 
lleva, por consiguiente, a una realidad de la estruc­
tura biológica, cuya importancia fué EPPINGER el 
primero en señalar, aunque luego, independiente­
mente de él fuera destacada, por ejemplo, para el 
corazón por GROSS Y SPARK y por ROBERTS. Es ne­
cesario que las estructuras biológicas guarden una 
cierta distancia, ni demasiado grande ni demasiado 
pequeña. Si la distancia aumenta, como ocurre, por 
ejemplo, en la hipertrofia de las fibras del miocar­
dio, alejando su centro del capilar nutricio, o bien, 
como sucede en la inflamación serosa, por interpo­
sición, entre el capilar sanguíneo y las células, de 
una capa de plasma r ico en proteínas, es decir si 

sí las diversas estructuras. El tamaño del elefante 
o el tamaño de la bacteria son factores indispensa­
bles para comprender la biología de la bacteria y 
del elefante. Lo mismo ocurre con las dimensiones 
intercelulares e intertisulares, y de aquí la importan­
cia trascendental del t ejido conjuntivo como factor 
de separación y de sostén. 

También es menester tener presente la categoría 
tiempo en el estudio d el tejido conjuntivo. Hoy ｳｾ ﾭ

bemos que en toda célula (CASPERSSON y HYDEN) 
existe un mecanismo endocelular para la formación 
de proteínas. Una parte de la cromatina del núcleo, 
la llamada cromatina asociada al nucleolo, engendra 
sustancias compuestas de ácidos ribosa-nucleicos y 
de proteínas ricas en diaminoácidos durante la telo-

CORAZON NORMAL DE ADULTO 
ｾｅｓｏ＠ :310 g 

F ig. l.- Estructura molecular del citoplasma. La trama 
reticular está formada por fibras tenu!simas, del espesor 
de una sola molécula de la cadena de polipéptidos. Sus 
cadenas laterales se enlazan por articulaciones muy laxas, 
representadas por puntos, en constante ruptura y recons­
trucción. Entre ellas se encuentran agua, sales y lipoides. 
(Según FREY-WYSHLI'i'G: S1tbmic1·oscopic Jrforphology. El-

st>vier, 1948). 

sobreviene ese fenóme no histofisiológico que EPPIN­
GER llamó distanciarniento, aparecen una serie de 
trastornos por mala nutrición de estas zonas que han 
quedado demasiado alejadas del vaso de alimenta­
ción. Si, por el contrario, la distancia dismimtye 
peligrosamente, por ruptura de barreras conectivas 
o endoteliales (como sucede en la disoria de Schür­
man y MacMahon) , los fermentos entran en colisión 
y los tejidos hermanos de un ser vivo se agreden 
mutuamente, produciéndose f enómenos de graves 
consecuencias, como la trombosis o la autodiges­
tión (fig. 2). 

No es, por tanto, nada menospreciable e.sta fun­
ción del conectivo, gracias a la cual tejidos de la 
mayor importancia son sustenvados y separados. 
Sustentados, en el doble sentido de la palabra, sir­
viendo a la vez de soporte y de nutrición. Con ello 
la categoría espacio adquiere una nueva dignidad 
biológica. De igual forma que no es indiferente 
para la biología de un ser vivo la específica dimen­
sión que alcanza al final de su desarrollo, tampoco 
lo son las específicas dimensiones que separan entre 

CORAZON HIPEinROFICO 
PESO S 960 9 
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FIBRA NE:lVIOSA 

Fig. 2.-Al hipertrofiarse las miofibrillas del corazón au­
ｭｾｮｴ｡＠ su d!stanciamiento ele Jos capilares y por con:;i­
gmente se dtflculta la llegada de oxigeno. U'n esquema si­
milar a este de RoBERTS <19·15) fué utilizado por Eppi:-;cER 
en repetidas ocasiones. El aumento del conectivo o la m­
flamación serosa puede determinar ig-ual alejamiento entre 

los tejidos y los capilares. 

fase-interfase de la mitosis. Estas sustancias se van 
acumulando y llegan a constituir la masa principal 
del nucleolo, desde donde difunden hacia la mem· 
brana nuclear, en cuya cara externa sobreviene en­
tonces una producción intensa de ácido ribosanu­
cleico. Al mismo tiempo se observa que aumentan 

Fig. 3.-Diagrama representando el sistema protemo¡:;ov '­
tico endocelular, según C.\l:'PEasso:-; y su escut>la. A. e ·o:ñ<t­
tica asociada al nucleolo. B. nucleolo. Las flechas indican 
la emigración de la proteína básica C hacia In. membra­
na nuclear en la ' 'ecindad de la cual tiene lul!at· la for­
mación del ácido ribosanucleico del citoplasma y la slntt>:<i;; 

de prote!nas. 

las proteínas del citoplasma. En toda célula con in­
tensa formación de proteínas se obsen·an siempre 
modificaciones en el nucleolo y acúmulo de grandes 
cantidades de ácido ribosanucleico en el citoplas­
ma (fig. 3). 
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Estudiando hace veinte afias las células plasmáticas 
teñidas con una variante de Giemsa, el método de Woll­
bach, visualizamos con toda claridad el paso de bloques 
de sustancia cianófila del núcleo al citoplasma. Trata­
mos de confirmarlo con la colaboración de FEULGE.'\' en 
varios meses de trabajo infructuoso por insuficiencias 
técnicas. No nos atrevimos a publicar nuestras obser­
vacionrs. que en aquella época nadie hubiera aceptado. 
Las belllsimas técnicas microespectográficas emplea­
das por los autores escandinavos permiten un análisis 
cuantitativo y minucioso de la proteinogéncsis, por 
ejemplo, en la maduración de la sangre, tal como ha 
hecho admirablemente Tl!ORELL, en trabajos que son 
capitales en la hematologia moderna. 

El metabolismo de los polinucleótidos de ribosa está 
controlado por regiones determinadas de los cromoso­
mas, por la llamada heterocromatina (CASPERSSO:\ y 
SCULTZ) y a su vez regula la síntesis de proteinas 
neoformadas durante el crecimiento celular. 

Este proceso de síntesis proteínica tiene lugar ac­
tivamente en el que hemos llamado sistema conectil·o 
marginal) del cual sabemos constituyen una buen3. 

Fig. 4. 

representación los espacios porta del hígado. Siem­
pre que por procesos inmunitarios o por estímulos 
de otro orden este sistema proteinopoyético se ve 

. obligado a trabajar con ·gran intensidad podemos 
apreciarlo histológicamente por la transformación 
cianófila de su citoplasma. El paso al protoplasma 
de gran cantidad de ácido ribosonucleico determina 
una basofilia (que se pone de relieve con la colo­
ra?ión clásica del verde de metilo-pironina), que 
CAJAL llamó cianófila por la intensidad con que fija 
ｾｯｬｯｲ｡ｮｴ･ｳ＠ básicos y ser el azul de met.ileno el co­
lorante básico más empleado en l}.ematología. 

En la figura 4 reproducimos una de un tra­
bajo de EPSTEIN sobre la base morfológica de la inmu­
nidad en la que se representa la reacción cianófila en 
un espacio periadventicial del hígado en un animal in­
munizado. 

Estudiando con el microscopio de luz ultravioleta cé­
lulas plasmát icas vivas procedentes de conejos inmuni­
zados, BING, FRAGAEUS Y TIJORELL demostraron que en 
la prim era tase de todo proceso inmunitario las células 
plasmáticas tienen las siguientes caracterfsticas: 

Relación núcleoplasmática pequefia, nucleolo bien 
desarrollado con abundantes polinucleótidos de ribosa 
rodeada de una fina capa de polinucleótidos de ribo­
dexosa. El citoplasma contiene una concentración ele­
vada de polinuckótidos de ribosa. Denuncian un proceso 
de proliferación celular. 

En la fase segunda de la inmunización, coincidiendo 
con el desarrollo de inmuncuerpos, las células plasmá­
ticas tienen una eRcasa relación núcleo-plasmática, un 
núcleo excéntrico, con cromatina conteniendo nucleóti­
dos de ricodexosa, de muy pequrño tamafio. La impor­
tancia que esta transformación cianófila del citoplasma 
tirne en la formación de anticuerpos, de la que luego 
hablaremos y que ha sido puesta de relieve por FAIIRA­
ｾＭＺｵｳ＠ en su magnífica monografía, nos d!'muestra qur 
esta morfolo[lla submicroscópica dt la .\-lllt t sis lit ¡Jro­
ｴ ｣￭ ｬｬＮ｡ Ｎｾ＠ es decisiva no sólo para las prote!nas in­
tracelulares, sino también para la producción de pro­
ｴ｣ｦﾡﾡ｡Ｎｾ＠ (Xfracclularr s. 

Las proteínas, tanto celulares como extr acelula­
res, son sintetizadas porque GS CSCIIri<ll a l(¿ 1.'ida 
que se renuercn. Ese telar de Penélope que es todo 
citoplasma, atándose y desatándose constantemente 
los nudos de sus mallas va enevc.i<>cic·ndo. Unas 
ｰｲｯｴ･￭ｮｾｳ＠ se renut>van con mayor rapidPz qur otras; 
así, por <>jemplo, las protl'Ínas circulantes del plas­
ma tienen una vida más corta que la.c; t'scle ropro­
t eí nas que forman los 1wr.cs de su.'ltanciCI rnlágrma. 
Pero también éstas S<' r<>nuev:1n. Como ｾ･＠ rf'nucvan 
las células córneas que forman una callosidad plan­
tar en un pie plano. Si al enfermo le hacPmM llevar 
una adecuada plantilla, a los pocos días la callosi­
dad ha desaparecido. f:.u desaparici6n ｾ･＠ dl'he a que 
la capa córnea no ha •i(/o rcnorwlu. t'na ｣ｯｾ｡＠ quP. 
parece tan poco in <' ... 1ntc biológl"<ltnrntf' como 
una call0sidnd pl ,ni >11, il ¡ r m ｡ｾ＠ in.- tructiva 
para nosotros. P ensamos que es algo que está ahí 
quieta, ·casi como una estructura muerta. Y es una 
estructura viva, como nos lo demuestra su d€'1lapa­
rición cuando se corrige el defecto estático del pie. 
Fijémonos bien por!}ue esto sí que tiene una gran 
imPortancia para lo que luego hemos de decir : un!l 
callosidad es una estructura viva porque es una 
forma. A través de esta forma. a través de la forma 
biológica que es una callosidad. van cumpliendo 
lenta mente su ciclo vital Ia.s células cornificadas, 
renová ndose con parsimonia. Cuando el histólogo 
contempla un granuloma de t ejido conjuntivo tien­
de a nensar que aquello es una estructura estable 
y ya fijada para siempre y no una forma biológica 
en constante mutación. Los fibroblastos, los haces 
de colágena, los fibrocitos que componen esta es­
tructura reactiva, se van renovando, lentamente, 
con igual par s imonia que la callosidad ｰｾ ｬｭ ｡ｲＬ＠ pero 
se renuevan. Lo que ante nuestros ojos tenemos no 
es más que una instantánea en la que se sorprende 
un proceso relativamente estabilizado. Si compren­
demos bien esto nos será fácil darnos cuenta que lo 
que lla mamos sistema conjuntivo es un complejo 
biológico en el que coexisten sistemas de renovación 
de proteínas lentos y rápidos. Poco importa para el 
caso que las proteínas sean intra o ･ｸ ｴｲ｡｣ ･ ｬｵｬ｡ｾ ･ｳ ［＠
lo fundamental es que, bien se. trate d e leuc.ocllos 
de la sangre o de fibras de colageno, su destmo es 
estar constantemente en proceso de síntesis Y de 
destrucción. Ahora bien, y esto sí es capital, su ｲｾﾭ
novación se verifica a un ritmo biológico, muy ch­
ferente para el leucocito que para la cicatriz de un 
granuloma tuberculoso. 

4. DEFENSAS ORGÁNICAS Y CATABIOSIS. 

Es admirable contemplar cómo el organismo in­
serta sabiamente la defensa frente a sus adversa-
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ríos dentro de su plan estructural. Así, todos sabe­
mos que una sustancia extraña de suficiente tama­
ño que ingresa en el torrente circulatorio es fagoci­
tada por los leucocitos. Igual ocurre en un foco in­

' flamatorio con Jos mil detritus que allí se originan. 
Los leucocitos, devorando proteínas muertas, son 
unos admirables obreros de limpieza. Muchas veces 
me he referido al fecundo concepto de RossLE de la 
inflamación como proceso de depuración, de lim­
pieza del organismo. El sistema retículoendotelial 
también coadyuva a esta fijación de sustancias que 
han penetrado en la sangre o en los tejidos. Pero 
con una diferencia. El leucocito excesivamente car­
gado de su botín mucre, se convierte a su vez en 
un detrito, en un glóbulo de pus y ha de ser elimi­
nado. Con ello no ha hecho más que acelerar su c-iclo 
vital ·normal. Si no se hubiera visto sometido a exi­
gencias desorbitadas de fagocitosis hubiera ido a 
morir tranquilamente en cualquier retículo hemo­
catcrético del organismo: bazo o ganglio linfático. 
También la célula del sistema retículoendotelial 
cuando rebosa de carga inasimilable acaba por des­
prenderse, realiza una breve y curiosísima emigra­
ción local que yo he podido seguir perfectamente en 
mis estudios sobre impregnación con torotrast, y 
acaba por morir, junto a sus compañeros, fagoci­
tada por ese difuso órgano de mcsénqui'rna activo 
al que antes hemos equiparado los espacios porta, 
formando a veces allí- como en el caso del toro­
trast-auténticos granulomas de cuerpos extraños 
muchas veces inaparenles porque el cuerpo extrafw 
no es visible histológicamente aunque sí lo sea a los 
m.étodos de la morfología submicroscópica. 

Los que en la época en que la patología del sis­
tema retículoendotelial gozaba de tanto o más auge 
que el que hoy disfruta la patología del "stress" o 
el síndrome de adaptación> hemos hecho investiga­
ciones y dado cursos sobre estos temas, con frecuen­
cia acometíamos una empresa descabellada. Tratába­
mos de bloquear el sistema retículoendotelial para 
estudiar sus funciones, es decir, de llenarlo de tal 
manera con partículas extrañas que lo excluyéra­
mos funcionalrnente. Hasta que se cayó en la cuenta 
que esto era una empresa absurda, un auténtico 
trabajo de Sísifo. Si el bloqueo de la célula era ex­
tremado la célula moría y se desprendía, siendo sus­
tituída por otra, virginal. JANCSO obtuvo un cierto 
éxito en esta carrera que se establecía entre el in­
vestigador empeñado en destruir con bloqueos mix­
tos (cobre coloidal, carmín y tinta ohina, azul de 
tripano y plata coloidal, etc.) el retículo-endotelio y 
el organismo, empeñado a su vez en reconstruir­
lo. Igual que en el cuento del asno al que preten­
dían haberle enseñado a no comer, cuando se creía 
haber logrado el bloqueo perfecto el animal de ex­
perimentación se moría indefectiblemente. Y si, por 
no ser tan profundo el bloqueo, no se moría, al me­
nos se había producido una gravísima lesión en el 
parénquima subyacente a las células de Kupfer, en 
el hígado. 

La solución ideal del organismo frente a toda 
sustancia heteróloga es elirninarla. A veces esto no 
se puede conseguir sin una asimilación previa o 
tras un proceso complejo. El fagocito o la célula 
retículo-endote!ial excesivamente cargada de cuer­
pos extraños son, a su vez, pasto de otras células, 
hasta llegar a una demolición de proteínas que pue­
den ser eliminadas al exterior. El caso más favora­
ble es el de la neutralización del antígeno por el 
anticuerpo, siguiendo ambos luego el curso metabó­
lico de cualquier otra proteína, desintegrándose y 
eliminándose en forma de aminoácidos, carbónico y 

urea. En último término, tanto la inflamación 
como la inmunidad no hacen más que insertar un 
proceso de lirnpieza dentro del normal flujo catabó­
lico> sin el cual la sustancia viva es inconce'bible. 

No es en modo alguno un azar que el sistema 
conjuntivo. marginal> a la vez que un sistema pro­
teinopoyético, lo sea también proteinocaterético; a 
la par que un sistema germinal, un sistema de lim­
pieza y de catabiosis. Así, por ejemplo, los espacios 
porta intervienen probablemente en la renovación 
de la célula de la trabécula hepática, y de ahí esa 
inextricable confusión que existe acerca del papel 
del hígado en la génesis de las proteínas hemáticas, 
sobre el que tan excelentes trabajos ha publicado 
en los últimos años la escuela de WHIPPLE. La ca­
pacidad proteinopoyética genuina corresponde, ve­
rosímilmente, al sistema retículo-endotelial en sen­
tido amplio, pero a éste afluyen además, por un 
lado, las proteínas resultantes de la lisis de la pro­
pia célula hepática; por el otro, las llamadas proteí­
nas de reserva, procedentes en último término de 
las proteínas de la alimentación y almacenadas den­
tro del hepatocito. Por eso el papel del hígado en el 
mantenimiento de las proteínas del plasma es tan 
complejo, y en ￩ｾＮ＠ igual que en el resto de las fun­
ciones hepáticas, es ilusorio el empeño de separar 
artificiosamente la unidad simbiótica que forma la 
célula hepática con el sistema retículo-endotelial. 

5. PROTEINOPOYESIS E INMUNIDAD. 

Con estos datos es más fácil comprender en qué 
consiste el proceso inmunitario en su recóndita en­
traña. Los inmuncuerpos van ligados a una fracción 
proteica determinada, la de las gamma-globulinas 
(quizá también en parte a las beta-globulinas). Una 
vez que el organismo entra en contacto con un ger­
men para el cual adquiere inmunidad duradera> las 
proteínas fabricadas por su sistema proteinopoyé­
tico ofrecen, en un sector reducido de su amplia 
gama, es decir, en un segmento concreto de su 
espectro proteico} una modificación constante, qu<' 
el inmunólogo descubre y estadía en forma de la 
presencia de unos antic-uerpos. El flujo constante de 
renovación proteica característico de la vida experi­
menta una modulación especial: la matriz proteino­
genética ha sufrido un tatuaje más o menos peren­
ne, más o menos duradero, en virtud del cual una 
parte de las proteínas que produce van a adoptar 
una cierta forma. Las teorías actuales más acredi­
tadas de la formación de anticuerpos (HAUROWITZ 
PAULING) suponen que los antígenos intervienen en 
el ｮｷｮｾ･ｮｴｯ＠ de la síntesis de las inmunglobulinas. 
dejando en ellas una hu,ella} la cual es quien les con­
feriría el carácter de anticuerpos. PAULING utiliza 
para su teoría los progresos que la química de los 
altos polímeros ha permitido hacer en el conoci­
miento de la estructura de las proteínas circulantes. 
Las flexuosidades de la cadena de polipéptidos que 
constituye toda globulina experimentan, por la ac­
ción de la inmunidad, una deformación estructural 
que hace que se acople como un ensamblaje o un 
machiembrado a la estructura submicroscópica del 
antígeno (fig. 5). Ahora bien, la dificultad en ambas 
teorías, en la de HAUROWITZ y en la de PAULING. 
consiste en comprender cómo se renueva el antíg('no 
a nivel de la zona de síntesis proteínica para conti­
nuar ejerciendo su 'acción, a veces durante toda la 
vida. En este sentido los descubrimientos de CAS­
PERSSON son de excepcional utilidad. El lugar donde 
tiene que ejercerse esta modificación es en la vecin­
dad de la membrana nuclcolar o bien en la hetero-
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cromafinq, asociada al nucleolo o en el tránsito del 
ácido ribosanucleico del cromocentro a la membrana 
del núc:leo, en todo caso siempre dentro del impor­
tantísimo si,stema emiocelular que gobierna el meta­
bolismo de los polinucleótidos de ribosa. DRABIGN 
ha puesto en evidencia que la síntesis en el ser 
vivo de proteínas especializadas en sentido de anti­
cuerp:>s tiene siempre conexión íntima con el paso 
del ácido ribosanuclcico al protoplasma celular. 
EHRICH, DRABKIN y ｆｏｒｬ｜ＱＮ｜ｾｎ Ｎ＠ tras la inyección de 
vacuna tífica, han comprobado que hay un parale­
lismo estrecho entre el aumento de los ganglios 
inguinales de la pata del conejo donde se ha hecho 
la inyección y el aumento de la concentración del 
ácido desoxirribosanucleico. El incremento del ácido 

A A 

B B 

plasmáticas, y a la monografía de FAIIRAEUS. Otra 
bibliografía ha sido ya citada por mí en trabajos 
anteriores. Destaquemos tan sólo la bellísima olb­
servación de FAGRAEUS, quien, en cultivos de tejido 
esplénico de conejos previamente ｩｾｹ･｣ｾ｡､ｯｳ＠ con un 
antígeno, observa que las zonas mas ncas en anti­
cuerpos son precisamente las que muestran más 
abundancia en células plasmáticas, y por consi­
guiente conticnmt más ácido ribosant¿cleico. 

La reacción de un ser vivo frente a la intromisión 
en su medio interno de una sustancia extraña y 
peligrosa cuando no puede neutralizarla química­
mente, como por ejemplo en la conjugación de un 
tóxico con ácido glucurónico, o eliminarla con faci­
lidad; en una palabra, siempre que se trate de una 

B 

ｾｾ＠

(f) (2) 
(J ) 

(4) (5) 

Fig. ＵＮ Ｍ ｅｳｱｵ･ｭｾ＠ de la formación de anticuerpos. La cadena de polipéptidos 
sutre por la acctón del antlgeno una mfiexlón en su s extremos que es quien 
le confiere carácter de anticuerpo. (Reproducida de A RJONA y A LES: A nafilaxia 

y Alergia.) 

desoxirribosanucleico guarda siempre paralelismo 
con el proceso mitótioo, es decir, con la reproducción 
y multiplicación celular. La primera r eacción de los 
ganglios ante la vacuna tífica consiste en multipli­
car el número de células. E n cam'bio, a los cuat ro­
seis días de la inyección, quien aumenta no es el 
ácido desoxirribosanucleico, sino el ácido ribosanu­
cleico, indicando que a la primitiva r eacción de 
multiplicación celular ha sucedido un incremento en 
la síntesis de proteínas. 

Es en este momento cuando se observan, simul­
táneamente, dos importantes f enómenos : una ele­
vación hasta el máximo del título de anticuer pos y 
una intensificación extraordinaria del car ácter plas­
mático de las célula s, es decir, de su cianofilia. 
HARRIS y HARRIS, tratando cortes de t ejidos ricos 
en células plasmáticas con ribonucleasa, h acen que 
estas células pierdan sus caracter es tintoriales es­
pecíficos, es decir, la cianofilia o bien la tinción 
característica con la pironina-verde de metilo. Por 
consiguiente, los bloques de sustancia cianófila, cuyo 
paso del núcleo al citoplasma algunas veces, tras un 
estudio detenido, como antes he indicado, se t iene 
la fortuna de sorprender al examen microscópico, 
puede considerarse de manera concluyente que es­
tán constituídos por inmunproteínas ligadas al ácido 
ribosanucleico. RoELVINK interpreta, bajo este pun­
to de vista, el hallazgo de células plasmáticas en la 
fiebre de Bang, y ya antes nos r ef erimos a los tra­
bajos de BJ cJ>RNEBOE y GoRMSEN sobre el papel de 
las células plasmáticas como productoras de anti­
cuerpos; a los de BING, FAGRAEUS y THORELL sobre 
el metabolismo del ácido nucleico en las células 

sustancia de una cierta magnitud (partícula coloi­
dal, proteína extraña, virus, bacteria, etc.) , oonsiste 
en un aumento de la producción de proteínas pro­
pias. Este aumento puede expresarse morfológica­
mente por una leucocitosis. O bien por un aumento 
de gamma-globulinas en f unción de anticuer pos. O 
bien por el desar rollo de un granuloma o por una 
hiperplasia de los haces conectivos. Por heterogé­
neos que parezcan estos t res casos extremos : leu­
cocitosis, aumento de anticuer pos circula ntes, r eac­
ción fibroplástica, en los tres hay de común el incr e­
mento en la síntesis de unas proteínas. Unas veces 
las que aumentan son 1as de ciclo evolutivo rápido, 
la de veloz tempo vital; otras, las de ｰｾｳｩｭｯｬＡＭｩｾｳｵ＠
r emoción. E s distinta la estr uct ura submlCroscoplCa 
de est as proteínas. Cuando las que aumentan ante 
el estímulo nocivo son las proteínas del plasma san­
guíneo, la estructura que adoptan es la de macro­
moléculas esféricas muy hidratadas, ｬｩ ｧ･ｲ｡ ｾ ･ ｮｴ ･＠
anisot rópicas o completamente isotrópicas. S1 Ｎｾ ｡ｳ＠
que aumentan son las escleroproteínas del teJldo 
fibroplástico, la estructura será la de ｦｩｬ ｡ｭ･ｮｾｯｳ＠ o 
hacecillos muy a nisotrópicos y escasamente hl?ra­
t ados. Cuando el a umento concierne a protemas 
contenidas dent ro de una célula: los leucocitos, la 
estruct ura submicroscópica-todavía desconocida­
ocupa probablemente un lugar intermedio (fig. ñ) · 

Los modernos métodos f isico-quimicos (entre los cua­
les figuran el microscopio electrónico, el microscopio de 
polarización, el análisis roentgnológico, los espectros de 
absorción con la luz ultravioleta, etc.) nos han permitido 
a.hondar en la estructura submicroscópica del citoplaa-

·• 
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ma y del núcleo. Pocos médicos hasta ahora se han 
percatado de que esto abre en nuestros conocimientos 
wt.a c1·a tan revolucionaria como lo fué, en la época de 
vmcnow, la teoría celular. El morfopatólogo ha sobre­
valorado inconscientemente las estructuras representa­
das por células. Con intención no hemos hablado en la 
exposición anterior del problema, siempre en litigio, de 
cuál es la genralogia de las distintas células del conec­
tivo, si el retículo tiene o no capacidades pluripotentes 
dr regeneración, si éstas competen o no a los linfoci­
tos, ele., ele. Hasta que NAEGELI se hizo cargo de la 
dirección de la "Folia Haematologica", estas bizantinas 
discusiones sobre la génesis y la morfología de las célu­
las dr la sangre constituyeron un esterilizante entrete­
nimiento de muchos hematólogos que seguían el ejemplo 
de PAPPENm;Il\1. La impertinente indiferencia con que 
h('matólogos americanos tratan hoy estas cuestiones no 
ha sido obstáculo para que la hematología americana 
baya alcanzado un alto niv('l en los últimos años. 

a) 

b) 

Fig. 6.-Modelo de la estructura de las prote!nas (según 
FnEY-WYSSLING, 194.4). a) Entramado de macromoléculas 
esféricas, isótropas o ligeramente anisótropas, muy hidra­
tadas; b) entramado de moléculas filamentosas, muy aniso­
trópicas, escasamente hidratadas. Las proteinas del plas­
ma ocupan una posición intermedia de estructura morfo-

lógica hasta ahora desconocida. 

Quien determina el tipo de reaccwn es la índole 
del agente extraño. Una bacteria moviliza la fagoci­
tosis; un anticuerpo, la producción de globulinas; 
un perdigón, la reacción fibroblástica. Fijémonos en 
que todas ellas son facetas de un proceso que, fisio­
lógicamente, no deja nunca de realizarse: la r eno­
vación de proteínas, circulantes o fijas, intra o 
extracelulares. Este proceso se orienta ahora a la 
eliminación del agente nocivo, arrastránd9lo en su 
propia normal destrucción, en su, catabiosis fisio­
lógica. 

Prestemos asimismo atención a algo que tiene el 
mayor interés. La especificidad de la r eacción inmu­
nitaria ha sido establecida a nivel de una región 
de la célula a la que hasta ahora no se prestaba 
atención suficiente: a nivel del núcleo. Una gran 
parte de la fisiología clásica ha considerado al or­
ganismo como uno de esos espacios que estudia esa 
rama de las matemáticas que se llama Topología, 
como un espacio lleno de agujeros. El núcleo con­
taba apenas para la reproducción celular y alguna 
que otra función metabólica no bien definida. Ahora 
bien, el nú<;leo es el sagrado tabernáculo donde se 
guardan los genes, los caracteres hereditarios. Aun 
sin saber bien cómo esto se produce, es seguro que 
la constancia de la forma local, por ejemplo la cons­
tancia de la forma de las huellas digitales o de la 
distribución del vello o de la forma del corazón está 
regulada a partir de la complicada estructura que 
forma eq cromonem.a con sus cromidias y genes, 

simples y complejos (de los cuales es pieza funda­
mental el ácido desoxirribonucleico), con lo que 
DARLINGTON llama niveles secundarios de la estruc­
tura genética, plastogenes y plasmagenes (sistema 
del ácido ribonucleico). (Véase una exposición muy 
clara del problema en el libro de GuiJOSA: "Heren­
cia tumor9.'1" .) Es importantísimo tener presente 
que todo proceso inmunitario parte en su raíz de 
tan peligrosa vecindad. Veámoslo con un ejemplo. 

Ante nosotros tenemos una enferma con una am­
plia cicatriz en cuello y brazos, consecuencia de una 
quemadura sufrida de pequeña. Tal cicatriz no está 
formada por células que desde entonces no se han 
renovado, sino que se renuevan constantemente 
quedando la forma de la cicatriz. Si la deformación 
de la piel no ha desaparecido es porque la quema­
dura ha llegado hasta la células de la capa germi­
nal, alterándolas. Lo que llamamos cicatriz, como 
lo que llamamos granuloma, no es más que la forma 
fijada de una deformación que ha afectado a esos 
microfactores genéticos que nos aseguran de la for­
ma invariable de un sector de nuestro cuerpo. No 
han llegado naturalmente al cromonema, a los cro­
mosomas. Si así ocurriera, en lugar de una cicatriz 
o de una hiperplasia tendríamos una neoplasia, un 
tumor. Pero ha ocurrido algo que fija una deformi­
dad, una forma que no es la normal, la desorganiza­
ción de la capa basal de la epidermis, y que hace 
que esta forma, con mayor o menor lentitud, siga 
siendo corporeizada por materiales que se van re­
novando. La cicatriz es tm recuerdo de algo que 
ha ocurrido; igual que la inmunidad para la escar­
latina es también un recuerdo de un episodio de 
nuestra vida que nos acompaña hasta la muerte. 
No podemos concebir la primera más que por una 
modificación en la capa basal de la epidermis, en 
la organización de sus células matrices, ni la se­
gunda más que admitiendo una huella o tatuaje en 
la matriz proteinopoyética de la célula, de la cual 
sabemos que está en la inmediata vecindad de los 
cromosomas, esto es, como si dijéramos, a las puer­
tas de un polvorín. 

6. PERl\lBABILIDAD E::-..'DOTELIAL Y PERMEABILIDAD 
DEL CO)JJUNTIVO. 

Cuando en 1931 comenzamos, en el Hospital de 
Lindenburgh, en Colonia, bajo la dirección de E. -
PINGER, nuestra tesis doctoral sobre los ácidos gra­
sos no saturados, ya se trabaja febrilmente en !'! 
clínica en el problema de la inflamación serosa, e 
inicialmente mis estudios estaban destinados a con­
tribuir a una faceta del mismo. Durante diez ｡￱｣ｾ＠
siguió preocupándose EPPL'\GER de esta cuestión. 
culminando sus esfuerzos en su obra póstuma, "Pa­
tología de la permeabilidad", que destruida por un 
ataque aéreo en 1944 no pudo publicarse hasta 194 . 
ya después de la muerte del autor. La tesis de 
EPPINGER ha encontrado amplia difusión, pero iba a 
ser oscurecida y relegada a un segundo término por 
los extraordinarios descubrimientos de los últimos 
años. 

Al final de su vida de tenaz investigador, puso 
EPPINGER todo su entusiasmo en esta teoría del 
comienzo de la enfermedad a base de un trastorno 
primario en la permeabilidad de los endotelios. ｾ＠

con iJ.a cual pasa, históricamente, a engrosar las 
prestigiosas filas de los médicos ''humoralistas", que 
comienzan con GALENO y siguen hasta la época ac­
tual con ROKITANSKY y BIER. Por la gran autoridad 
de VIRCHOW-nos dice EPPINGER-, los clínicos han 
estado muchos años fascinados por la patología 
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celular; nadie se atrevía a decir una palabra sobre 
los ｨｵｭｯｾ｣ｳＮ＠ Cualesquiera que sean los defectos de 
su obra, reconozcamos que ese sagaz intuitivo que 
fué EPPINGER supo ver con amplitud que la medi­
cina actual es de nuevo, en la pendular oscilación 
de la historia de nuestra ciencia, una medicina pre­
dominantemente hunwral. Ya antes hemos esboza­
do cómo la morfologia submicroscópica, al abrirnos 
las grandiosas perspectivas de un mundo intermedio 
entre las células y las moléculas, rehabilita en for­
ma insospechada la patología de los hlmwres. 

Teoría de los humores quiere decir teoría de las 
crasis. Según ella. es la composición del plasma la 
que, primariamente determina modificaciones en la 
estructura. P ara EPPI:\'GER, la estructura que antes 
se modifica-en virtud de la acción de tóxicos, de 
histamina o de productos patológicos circulantes­
es la permeabilid<td de los endotelios. La barrera 
endotelial pierde su permeabilidad dirigida, selec-

sabido, de un anatomopatólogo, de R6SSLE. De esta 
defensa puede resultar una proliferación de los ha­
ces conectivos, es decir, una esclerosis conectiva. 

La t eoría de la permeabilidad que satisface más 
las exigencias de la actual morfología submicros­
cópica es la de K. H. MEYER y T. TEORELL, a !a 
que se inclina también FREY-WYSSLING, y según la 
cual la membrana celular no es más que el lógico 
r esultado de la orientación en la periferia del cito­
plasma de la red de cadenas de polipéptidos, que 
antes vimos constituían su annazón fundamental. 
Por la figura 7 puede verse lo que esto significa. 
Una red de cadenas moleculares ll eva fijos a los 
enlaces principales grupos carboxílicos o grupos 
amínicos. Según que ocurra una u otra cosa, la 
superficie celular funcionará como un gigantesco 
anión o catión. O bien, en el caso del citoplasma 
anfotérico, puede actuar, según las circunstancias, 
en uno u otro sentido. A ello hay que añadir las 

b) e) 

Fíg. 7.-Base morfológica de la t eoria de la pt-rmcabt id'l d K H 
YflYP!R y T . TOORELL. aJ Trn.ma molecular aniú nica; b) cati6nlca, 
r ! anfotéri ca. (De FREY-WYsSLIN':: Submicroscopic Morphology.) 

tiva, y entonces pasa de la sangre al tejido inters­
ticial un plasma rico en proteínas; sobreviene al­
buminuria en los tejidos. Entre la sangre y las 
células, la permeabilidad interviene en forma de 
una doble ｾｾｊ｡ｲｲ･ｲ｡Ｚ＠ la barrera de los endotelios y 
la barrera de la propia membrana celular (por 
ejemplo de una célula hepática o muscular ). Entre 
ambas barreras se encuentra el plasma intersticial. 
Nunca entra la sangre en contacto directo con las 
células; siernpre existe entre enas este espacio in­
ｴｾ､ｩｯＮ＠ A esta circunstancia es a la que EPPIN­
GER llamó sistema tricwmeral. La normalidad fisio­
lógica va ligada a un juego de tensiones (presión 
oncótica, potencial eléctrico, etc.) entre la sangre 
y los tejidos. Junto a la estructura morfológica­
mente visible tenemos esta otra estructura fun­
cional, la cual exige que entre las proteínas y 
células que circulan por los capilares y los tejidos 
que los rodean exista una cierta diferencia de 
potencial que se puede medir, incluso electromé­
tricamente, como hizo KELLER. Hay una serie de 
enfermedades en las que, según EPPINGER, circu­
lan por la sangre sustancias cuya primera acción 
es disminuir este potencial diferencial y, a la par, 
aumentar la permeabilidad de los endotelios. La 
propia fatiga muscular, el aumento de histamina 
en la sangre, las intoxicaciones alimenticias per­
tenecerían a este grupo. El plasma rico en pro­
teínas, que pasa a los espacios intercelulares, en 
los casos leves puede reabsorberse todavía, pero 
en los graves acarrea una desorganización tisural 
de la que el tejido conectivo se defiende como si 
se tratase de una inflamuu:ión. La desorganización 
tisural produce cuerpos extraños, de los que el ser 
vivo ha de liberarse. De ahí el tan debatido nom­
bre de inflamación serosa, que procede, como e.s bien 

molécwlas de lípidos y de fosfátidos intercaladas 
entre las mallas de esta r ed periférica. Una célula 
endotelial es la que se ha especializado en la fun­
ción, común a todo protoplasma vivo, de la permea­
bilidad. Cuando la célula es del r etículo-endotelio, 
este aspecto de gigantesco catión o anión es pues­
to en evidencia por la precipitación sobre su su­
p erficie, con engüobamiento consecutivo, de par­
tículas con una determinada carga ·eléctrica. 

La tercera cámara de EPPINGER, esto es, el es­
pacio intersticial, que en algunos órganos adquiere 
una especial importancia (por ejemplo en el hígado 
o en el riñón), consiste, pues, en un amplio, inmen­
so y anfractuoso espacio, limifJado por una super­
ficie irregular de cargas eléctricas, variable según 
el estado funciona:! ·de los citoplasmas limitantes. 
Tal es el concepto funcional que debemos hoy te­
ner del conectivo en cuanto espacio intercelular. 
Si este espacio s e llena de proteínas o se altera 
su composición, la circulación del plasma se vuelve 
más lenta, puede producirse aumento de ｴ ｡ｾ｡ ￱Ｎｯ＠
(perceptible, sobre todo, en los órganos parenqUI­
matosos como el hígado) y el paso de oxígeno des­
de la sangre a 'las células se hace más difícil. . 

Los endotelios capilares no son una frontera tan firme­
mente establecida como podría deducirse del examen 
histológico. As!, por ejemplo, las prote!nas del plasma, 
que, como ha demostrado BENNHOLD, sirven de vehículo 
a muchas sustancias het erogéneas, pueden en determi­
nadas circunstancias descargar estos productos (colo­
rantes, inmuncuet1pos, toxinas) sobre los endotelios, 
principalmente en el sistema reticulo-endot elial, como 
unos vagones en un muelle de estación, y, a su vez, éste 
devolver a. las prote!nas las part!culas que han incor­
porado (efecto embático, JANCSO). PFAFF y HEROLD rea­
lizaron hace varios afios experiencias muy interesantes 
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inyectando a un conejo con una mezcla de un colorante, 
Le 71, con fluorescencia verde y de esculina, que tiene 
ttuorC'scencia azul. La esculina, que ejerce un "tatuaje" 
de las albúminas muy dispersas, en el mesenterio de la 
rana, C'n condicionC's normalC's sólo sale por las ramillas 
más finas. P<:'rO si S<' produce una infección experimen­
tal con B. coli , se <>ncuenlra alrededor. de todos los 
vasos un manguito dr ftuor<>scf'ncia verde, revelando el 
paso de protelnas. 

Este método de la fluorescencia, que ha sido 
perfeccionado por ｈａｉｔｉｎｇｾ［ｒＬ＠ ha sido empleado en 
gran escala por EPPIJI<GJ<;R , obteniendo bellísimas 
imágenes de albúmina trasvasada en los casos de 
inflamación serosa, que se pone de relieve en el 
hígado, en el miocardio o en otros órg1.nos con el 
microscopio de fluorescencia. El paso de proteínas 
por aumento de la permeabilidad capilar parece, 
pues, indiscutible. Ahora bien, ¿es éste un proceso 
patológico, como piensa EPPINGER? 

En unos admirables estudios recientes, 'NARREN 
y DIXON sensibiliz'm a cobayos con una gamma­
globulina hecha radioactiva, y a continuación pro­
vocan en ellos un shock anafiláctico. De esta for­
ma se demuestra de manera concluyente que el 
antígeno se acumuh en lns grandes vasos del te­
jido pulmonar y en el t('jido conjuntü·o que les 
circunda. Para que ｾ･＠ establezca la inmunidad o 
la alergia es p1 eciso. pues, que el antígeno traspase 
lcL pared ¡•a8cnlar. Pero una simple consideración 
nos debía haber h<•cho pensar que no sólo es nece­
sario que franquee una barrera, la de los endote­
lios, sino también la propia ll.lembrana celular, ya 
que el anticuerpo fi'c produce en una tercera barre­
ra, en la membrana del núcleo. Sangre y tejidos 
forman no, como dice EPPI'\GER, un sistema tri­
camera!, sino un sistema con tres barreras y cuatro 
espacios diferentes: el de la sangre, el plasma in­
tersticial, el del citoplasma y el del interior del 
núcleo. La síntesis de proteínas se ｨ｡｣ｾ＠ a nivel 
de la tercera ba rrera, y por bnto, para llegar a 
ella, es preciso que las superficies dotadas de una 
cierta estructztra, eléctrica, es decir, que ese agru­
pamiento especial de ｬ｡ｾ＠ cadenas de polipéptidos 
en los márgenes del citoplasm-a que llamarnos mem­
branas dejen paso a la molécula del antígeno hasta 
el s istema cromocentro-membrana nuclea r. 

Pero también es menester que el antígeno difu,z­
da a través del tejido conjuntivo intersticial. La 
difusión a trarés del conjuntivo sólo ha empezado 
a comprenderse en toda su importancia desde el 
aislamiento del fac tor de difusión de DURAN-REY­
NALS como hialuronidasa. La propiedad de ser 
permeables que tienen los endotelios se continúa 
en cierto modo en el tejido conjuntivo adyacente 
en forma de poder de difusión. Hemos de ver cómo 
EPPINGER, aun pretendiendo escapar de la f asci­
nación de la patología celular, quedó preso en sus 
redes. Su patología de la permeabilidad no ha lle­
gado al fondo del problema por haber estado toda­
vía denw..siado dnculada a la estructura de una 
célula, la de los endotelios vasculares. 

La "inflamación ser osa" constituye una exage­
ración de un proceso normal que, como tanta.s 
veces ocurre en el organismo, puede llegar a cerrar 
un círculo vicioso en virtud de ｬ｡ｾ＠ propias estruc­
turas que normalmente garantizan un funciona­
miento sl¿til y perfecto de la su..stancia 'l:iva. Por 
eso se la observa, con métodos apropiados, en la 
simple fatiga, que no puede en forma alguna ser 
considerada como un proceso patológico, s ino como 
una respuesta del oryanismo frente al esfuerzo. 
Con ello entramos en la tercerq, de las grandes 
teorías a que al principio hacíamos r eferencia. 

7. PATOLOGÍA DEL CONECTIVO Y MUCOPOLISACÁRID0.5. 

La dificultad con que tropieza el tnvestigador 
para explicarse el mecanismo de acción de la cor­
t isona y del ACTH consiste en el enorme poli­
morfismo de sus maravillosos efectos y en la im­
posibilidad de reducirlos, en el estado actual de 
nuestros conocimientos, a un ｲｮ･｣｡ｮｩｾｭｯ＠ unitario. 
Con la inyección de ACTH lo mismo hacemos des­
aparecer fulminantemente una crisis de gota que 
mejoramos una artritis reumatoide, ponemos en 
condiciones de levantarse y casi llevar su vida 
normal desde el primer día a un neumónico o a 
un tífico o r educimos los ganglios de una leuce­
mia o dejamos a un asmático sin crisis para cua­
tro o cinco meses. ¿ Cómo puede explicarse toda 
esta diversidad de acciones? ¿Cómo explicar que 
con el ACTH curemos también una anem ia hemo­
lítica adquirida o una grave púrpura trombocito­
pénica: que podamos mejorar, -al menos transit o­
riamente, una colitis ulcerosa; que salvemos a 
muchos enfermos de morir irremisiblemente a con­
secuencia de una quemadur a de tercer grado? 

P aralelamente al impresionante despliegue de 
posibilidades terapéuticas del ACTH y de la cor­
tisona, se comienza a hablar de un nuevo grupo 
de afecciones: las enfermedades del tejido conjun­
til'O, dentro de las que se agrupan desde la artritis 
reumatoide hasta cl lupus eritematoso, pasando 
por la esclerodermia y algunas raras formas de 
endocarditis. En 1935, el que esto escribe provocó 
cierta irritación al incluir en el programa de unas 
oposiciones a cátedras cinco o seis lecciones so­
bre las enfermedades del tejido conjuntivo (1 ) . Hoy 
todo el mundo habla de ellas y a nadie le parece 
escandaloso. Mas, en sentido lato, todas las enfer­
medades lo son del tejido conjuntivo, desde la es­
clerosis en ｰｬ｡ｾ｡ｳ＠ a una glomerulonefritis crónica, 
desde una leucemia hasta unas anginas o una 
reticuloendoteliosis. En sentido estricto, entiénde­
se por afecciones del colágeno una serie de pro­
cesos defini dos por el carácter irrerersible de las 
reacciones fibroplásticas de índole defensiva, que 
tienen lugar de preferencia en las regiones más 
significativas del que hemos llamado sistema con­
juntivo marginal, extendiéndose también con fr<>­
cuencia a otr as zonas, singularmente a las paredes 
vasculares . 

Nosológicamente, su delimitación no puede ser rigu­
rosa. Así, por ejemplo, en la endocarditis lenta, como 
sefialamos en nuestro trabajo con ELOY LóPEZ GARCL\, 
acerca de su "Ordenacién :y clasificación", es innega­
ble el "carácter sistematizado" de la reacción retículo­
endotelial, que ha permitido considerarla a CAZEL como 
una anyiorrtictllosis. En ella puede hasta observarse 
un síndrome bioqrlimico con gran aumento de las glo­
bulinas. que establece entre esta enferiiJedad y las rt ­
t;culosis injlama.tot·ias o parasitarias. como el kala­
azar, una evidente relación. Pero. por otro lado, guarda 
estrechísima conexión nosológica con las endocarditis 
del grupo que llamaba ya OSLER del critnna t•isccral. 
es decir, con la endocarditis t'(Trucosa atipica o enfer­
medad de Libman-Sacks, con el lupus eritematoso di­
St'ntillado y con las f njcnncdadcs ｭＮｾ｣ｵｬ｡ｲ｣ｳ＠ pcri/('ri­
cas difusa-s. de las cuales es prototipo la poriartcritis 
nudosa. Una cxcel('nte revisión de- todas estas enfer­
medade-s de-l colágeno ha sido hecha en esta misma 
Revista por J . B. MARTfXEZ y J. M. • SEGO\'IA DE ARABA. 

(1) Partia, naturalme.nte. en aquelln t>poca de la ｩｮＮｾｬＧｮｴ･＠

labor de Sen me y sus dtsclpulos, ho,· oh·idadrt y hasta des­
｣ｾｮｯ｣ｩ､｡＠ pot· los neótitos de la "patologla dl'l colágl'no". Y. 
s m embargo. esta pntologia del cont>cti\'o fué \'a admirrt­
blemente intuida por ScH . .\,1)1: l'n 191:?. V. p. e}. F. Sn:-;­
ｄｅｾａｔｈＺ＠ E1· . Path. 22 II. 70 (19!?71 y el prl'cioso librito de 
HABLER: ｐｨｹｳｴｫｵｬｴｳ｣ｬｴＭｃｉｈＧｭｩｾ｣ｨ｣＠ P1·oblemc In der Clnrur¡¡te. 

Springct·, 1930. 
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Ahora b ien, la lesión anatomopat ológica funda­
mental de estas afecciones del colágeno no es otra 
sino la degeneración fibrinoide, esto es, la misma 
alteración del tejido conjuntivo que se observa al 
analizar kisto'lóg·icamonte la..s manifestaciones ti­
sular es alérgicas de las cuales es el prototipo el 
fenómeno de Arthus. Lo que en este caso concreto 
se manifiesta en intensidad de la lesión (que en lu­
gar de limitarse a la metacromasia del conectivo 
origina además edema, hemorragias, trombosis y 
necrosis) en las enfermedades del colágeno se tra­
duce por la gran extensión a amplios sectores con­
juntivos y vasculares del mismo proceso, ahora 
que mucho más mitigado. 

El substrato bioquímico de la degeneración fibri­
noide consiste en la precipitación de las largas ca­
denas de ácidos mucopolisacáridos, que junto a 
otras cadenas de polipéptidos constituyen los ha­
cecillos de colágena por la acción de proteínas bá-

por una proteina básica en relación con el mctaboli.smo 
de los polinucleótidos de la ribosa. 

8. ACTH, CORTISONA Y FORMACIÓN DE ANTICUERPOS. 

Poco a poco empieza a hacerse alguna luz acerca 
del mecanismo de la acción del ACTH y de la cor­
tisona sobre el mecanismo inmunitario. Es nece­
sario, ante todo, explicar cuál es el mecanismo por 
el que estas sustancias inhiben los procesos mitó­
ticos, como ha comprobado experimentalmente 
GREEN y se ha confirmado por los ya numerosos 
investigadores que nos hablan de su influencia fa­
vorable en las leucemias, en el linfogranuloma, 
micosis fungoide, mieloma múltiple, etc. (V. la re­
visión de GRIBOFF.) En segundo lugar qué relación 
ofrece esto con la segunda gran propiedad del 
ACTH y de la cortisona: la de amortiguar la for­
tnación de anticuerpos. 

COOR C.OOR 

-o-Q-" -b-o --<;:T 0 -b- o-
cooR COOR COOR 

Cll- Ú<!/acturonico 
( R • CH3 Ó H) 

Cadtna del ácido poliqalacturonico 

Ｏｎ ］ｾ ｏｈ｜＠ ﾡｾＰ｜＠ ﾡｎ］ｾｏｈ｜＠ ﾡｎ］ｾｏｈ｜＠ / 
• CH -N 1 CH2 1 CH R • CH- N D11 ｰｾｲｦｩｬｽ＠
1 f 1 1 
: 1 1 1 

ｃ･､ｾｮ｡＠ dfl 
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Flg. S.-Arriba, estructura de la cadena del ácido poligalacturónico como ejemplo de policondensación de hexosas. E l 
ácfdo poligalacturónico existe en las pectinas que prestan coherencia a los tejidos vegetales. Las cadenas de poll­
péptidos que constituyen las protelnas del colágeno están, a su vez, cementadas por mucopolisacáridos entre los cua­
les el m ás Importante es el ácido hialurónico. La despolimerización de esta cadena por la hialuronidasa aumenta 
la dlfuslbll!dad de sustancias por el conectivo. Su re polimerización pot· el ACTH y la cortisona vuelve, por el con· 

trario, al conectivo más coherente y menos permeable. 

Bicas, esto es, de proteínas ricas en bases hexóni­
cas, conteniendo ácido ribosanucleico (fig. 8). 

WISLOCKl y MEYER y ALTSCI!ULER y ANGEVINE han 
confl.rmado, en ingeniosos estudios, que 'la sustancia 
fibrinoide se constituye por precipitación d.e los ácidos 
mucopolisacáridos, principalmente del ácido hialuró­
nico en presencia de una proteína básica rica en argi­
nma. Se impide su formación tratando los tejidos con 
hialurodinasa, es decir, con el famoso factor de difu­
sión investigado ejemplarmente por DuRAN-REYNALS. La 
hialuronidasa despolimeriza las cadenas del ácido hialu­
rónico y vuelve al tejido conjuntivo más permeable para 
las sustancias que por él difunden. Se han aducido ar­
gumentos en pro de que tanto los salicilatos como el 
ACTH actuarian sobre los procesos reumáticos modifi­
cando la actividad de la hialuronidasa. 
· Las complejas alteraciones bioquimicas observadas en 
las enfermedades del colágeno (aumento de alfa globu­
linas, de prot eina C reactiva, del inhibidor no especifico 
de la hialuronidasa y de mucosolisacáridos) se conside­
ran actualmente como manifestaciones no específicas 
secundarias a la lesión del mesénquima (véase la revi­
sión de EHRicn en Am. H . J . ). Lo primario es la dege­
neración mucoide, fibrinoide, amiloide, etc., determinada 

Estudiando la influencia de la cortisona con isótopos 
radioactivos sobre el metabolismo de los aminoácidos, 
CLARK demuestra que el ACTH y la cortisona ejercen 
un efecto antianabólico disminuyendo la, síntesis de 
proteínas. No se ha confirmado la tprimitiva sugeren­
cia de DoUGIIERTY, CHASE y WIIITE de que la lisis lin­
focitaria producida por la cortisona y el ACTH deter­
minan liberación de anticuerpos; más bien, al contra­
rio, parece que la cariolisis de los lnfocitos va en cier­
to modo vinculada a la disminución de la formación de 
irununcuerpos. 

El freno en •la formación de anticuerpos explica mul­
titud de !hechos determinados por el ACTH, desde la 
inhibición del fenómeno de Arthus hasta su teatral 
efecto terapéutico en enfermedades como la ictericia 
hemolítica adquirida, sobre la cual influye disminu­
yendo el titulo de hemolisinas circulantes. GROB y co­
laboradores han confirmado que la disminución de la 
react ibildad general que causan el ACTH y la corti­
sona no tiene que ver con la histamina ni con la ace­
tilcolina. Hay muchas observaciones que hablan en fa­
vor de que la acción de estas sustancias sobre la_s ｾｂＺﾭ
nifestaciones alérgicas se debe asimismo a una uthtbi­
ción en la formación ele a-nticuerpos. (V. Editorial de 
Ann. Int. Me<l., marzo 1952.) 
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Sobre las enfermedades del colágeno el ACTH y 
la corlisona influyen disminuyendo la formación 
del tejido de granulación, la proliferación de fibro­
blastos y la infiltración de linfocitos. Una de las 
más curiosas aplicaciones del ACTH es en la ciru­
gía estética para impedir la formación de cicatri­
ces deformantes, de queloides, basándose en la in­
fluencia negativa que ejerce sobre la proliferación 
de tejido conjuntivo. También por motivo similar 
se ha demostrado útil el ACTH en los partos de 
primíparas de edad avanzada. 

Es decir, el ACTH o, expresado con más propie­
dad, el compuesto F o 17 -hidrocorticoesterona que 
forma la corteza suprarrenal por la influencia r e­
guladora del ACTH actúan frenando la neoforma­
ción de proteíttaS y, por consiguiente, mitigando 
las reaciones de anticuerpos. Es lógico pensar que 
esto ocurre, como ya sugerimos hace dos años en 
un trabajo sobre esta cuestión, por la acción direc­
ta de este corticoesteroide sobre el aparato intra­
celular constituído por la membrana del núcleo) el 
cronwccntro y el nucléolo, es decir, sobre el meta­
bolismo de los polinucleótidos de la ribosa a nivel 
del sistema endonuclear de la célula. De esta for­
ma nos explicamos, por la inhibición de la génesis 
de proteínas ricas e n bases hexónicas, una multi­
tud de hechos difíciles de reducir a un común de­
nominador: por qué ocurre la lisis de linfocitos; por 
qué disminuyen la.s garnma-globulinas; por qué se 
inhibe la degeneración fibrinoide (que requiere, re­
cordémoslo, la actuación de proteínas básicas sobre 
los ácidos mucopolisacáridos ); por qué se aminora 
la proliferación fibroblástica; por qué se frena la 
producción de anticuerpos y, al propio tiempo, el 
efecto que ejercen la cortisona y el ACTH sobre 
el metabolisnw nitrogenado, induciendo 1tn balance 
negativo y determinando un aumento de los ami­
noácidos libres en el plasma. 

De pronto, el ACTH y la cortisona nos abren un 
vasto panorama de conexiones absolutamente in­
sospechadas entre las enfermedades más diversas. 
Una perfecta defensa del organismo frente al 
agente invasor r eq uiere su eliminación. Cuando la 
eliminación no es posible los mecanismos de defen­
sa se perpetúan desplazándose a la estructura or­
gánica desde la que pueden hacer menos daño. Así, 
por ejemplo, en el kala-azar las leishmanias, seres 
poco virulentos, quedan alojados en el r etículo­
endotelio, realizando allí, como mostró PITTALUGA, 
una especie de bloqtteo parasitario, relativamente 
bien tolerado por las células. EJl trastorno meta­
bólico que determinan se traduce por el síndrome 
bioquímico del kala-azar descrito por CASTRO MEN­
DOZA: hiperproteinemia con aumento de las frac­
ciones lábiles del plasma y descenso de la coleste­
rina y de sus ésteres (CASTRO MENDOZA y JIMÉNEZ 
DíAZ). Hay una hiperproducción de proteínas lábi­
les por el constante estímulo de los parásitos sobre 
una superficie proteinopoyética. Ahora ｾ｢ｩ･ｮＬ＠ en la 
leucemia probablemente ocurre lo mismo, con la 
diferencia que el estímulo en lugar de determinar 
una producción de proteínas, origina una prolife­
ración celular. En el mieloma múltiple el estímulo 
crónico da lugar a ambas cosas: proliferación ce­
lular e hiperproteinemia. En cambio, en las enfer­
medades del conjuntivo la proliferación es princi­
palmente fibroplástica, es decir, de escleroproteí­
nas. Lo único que varía es la forma en que ia hi­
perproducción de proteínas reactivas se manifiesta, 
unas veces como proteíttaS del plasma htnnático 
(evidente en los casos de hiperproteinemia esencial 
descritos por los clínicos suecos WALDENSTROM, 

SALVERSEN, ｈｾｴａｒｓｔｅｎ＠ y colaboradores, etc.), en 
las disproteinemias de las infeciones, otras como 
proteínas del plasma celular (en las hiperplasias 
inflamatorias, leucemoides o no) otras, finalmente, 
como proteínas de los hacecillos conectivos. 

Lo determinante es la no eliminación del antí­
geno y su fijación en la vecindad del aparato pro­
teinopoyético. La no eliminación del antígeno pue­
de ser patente como el kala-azar o poco evidente 
como en la reacción histológica básica de la aler­
gia. En el primer caso tenemos en la proliferación 
retículoendotelial un ejemplo atenuado de lo que 
podríamos llamar granuloma difuso de cuerpos ex­
traños, cuyo prototipo lo constituye, por ejemplo, 
la enfermedad de Gaucher. En el segundo caso, 
quien hace de cuerpo extramo es el propio antígeno 
o el producto de la reacción antígeno-anticuerpo, 
que no puede ser metabolizado, al menos con sufi­
ciente rapidez, por presentar ya de antemano (o 
haber experimentado en el organismo) modifica­
ciones físico-químicas que no conocemos bien. Es 
bien sabido que éste es el concepto que de la reac­
ción alérgica tisural tiene uno de sus mejores co­
nocedores, PAGEL. 

Es interesante a este respecto que las mismas dia­
midinas que actúan terapéuticamente sobre el kala­
azar desplieguen gran eficacia en el tratamiento del 
mieloma múltiple, como ha demostrado S:-.-APPER. Es 
probable que actúen bloqueando la desordenada hiper­
producción proteica , atacando al mal en la misma orga­
nela proteinopoyética intracelular, que estimulan las 
leishmanias para poder tener más propio medio de cul­
tivo. Hoy sabemos que las diamidinas son, igual que 
ciertos derivados ttracílicos y pirimidínicos, viricidas, 
probablemente interfiriendo en el metabolismo de los 
nucleótidos. 

El ACI'H tiene una extraordinaria eficacia en 
todas las enfermedades alérgicas. Se han comuni­
cado buenos resultados, desde luego, en la periar­
teritis nodosa (LEVIN y muchos otros ) , en el sín­
drome de Loeffler (HERBERT, DE VRIES y ROSE), se 
ha empleado con utilidad la cortisona en la fiebre 
de heno (CARRYER y colaboradores) y en el erite­
ma nudoso (FARBER y MA::WELBAUN), etc. RACKE­
MANN concluye su revisión última diciendo: el tra· 
tamiento con el ACTH y la cortisona alivian con 
rapidez y dramáticamente los síntomas de todas las 
enfermedades alérgicas. Especialmente en el asma, 
que según THORN es la afección en la que el ACTH 
es más útil. Esto está de acuerdo con nuestro 
propia experiencia, que confirma además la opi­
nión de HARVEY, de que a veces basta · con 
dosis relativamente pequeñas- y poco costosas­
para mantener largo tiempo exentos de molestias 
a los enfermos. 

Dado el coste de l producto la pauta que hemos en­
contrado más eficaz en la práctica es la que hemos 
preconizado en la segunda edición de nuestro Formu­
lario clínico: la administración .por vla intravenosa de 
8-10 mg. disuelta en 10-20 c. c. de glucosa hipertónica, 
tres veces en las veinticuatro horas, con intervalos de 
ocho horas durante cuatro-cinco dias. En contra de lo 
afirmado por autores americanos no es necesario, se­
gún nuestra experiencia, para obtener resultados dura­
deros la administración del ACTH gota a gota du­
rante doce horas. Nuestros enfermos se mantienen du­
rante tres-cinco meses sin ninguna molestia asmática. 
a veces con dosis inferiores a las antes indicadas. 

Lo enigmático en la eficacia del ACTH en el 
asma es que, a diferencia de lo que ocurre en otras 
enfermedades, aquí el efecto terapét¿tico es per-
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si.stente y no desaparece al suspender la adminis­
tración del preparado. No hay más remedio que 
volver a emplear la ｰ｡ｬｾ｢ｲ｡＠ "Umstimmung", es 
decir, cambio de capacidad de reacción, equiparándo­
lo a lo que ocurre con la fiebre artificial, las psi­
cosis o, en general, con cualquier estímulo alar­
mígeno. 

Las úl t imas observaciones sobre el tratamiento 
con ACTH de la anemia hemolítica adquirida, de 
la púrpura trombopénica trombótioa {MOSCHO­
WITZ ), confirmadas ya por multitud de autores 
(PISCIOTTA, GILIFERTI, GREENWEIT y ENGSTROM, 
ROSE.l\"THAL, SPAET, GOLDENBERG y DAl\lESHECK, 
EvANS y colaboradores, HARRINGTON y colaborado­
res, BETHELL y colaboradores, etc., etc.), así como 
la observación de casos en los que se encuentra a 
la vez anemia hemolítica adquirida y lupus erite­
matoso di-seminado o anemia hemolítica adquirida 
combinada con una púrpura trombocitopénica, su­
gieren que como factor patogénico en la raíz de 
todas estas enfermedades hay que admitir la exis­
tencia de una hiperformación de anticuerpos. Los 
auto-anticuerpos determinan la hemolisis de la 
anemia hemolítica adquirida, la destrucción de pla­
quetas en la púrpura trombopénica o la formaciú"l 
de microtrombos en la púr pura trombopénica trom­
bótica. Es decir, lo que en las enfermedades que 
antes mencionábamos (leucemia, kala-azar, mielo­
roa, enfermedades del conectivo) se traduce por una 
hiperproducción de proteína.s relativamente pasivas, 
esto es, o por prolüeración celular o por hiperpro­
teinemia o por fibrosis en los granulomas inflama­
torios, ahora se convierte en una hiperproducción 

de proteínas activas, con actividad lítica, esto es, en 
la aparición de hemolisinas o de trombocitolisinas 
que destruyen los propios glóbulos rojos o las pro­
pias plaquetas. De igual forma que antes el ACTH 
y la cortisona inhibían la síntesis de estas proteínas 
defensivas, amenguando la reacción fibroplástica o 
disminuyendo las células circulantes en la leucemia 
o haciendo que la violencia de la reacción inflama­
toria en la neumonía o en la tifoidea decrezca hasta 
el punto de que la enfermedad ya no molesta al 
sujeto que la sufre, también ahora los corticoeste­
roides suprimen la hiperproducción de proteínas ac­
ti'l.-as como anticuerpos líticos. La acción farmacoló­
gica de la corticoesterona se explica, a nuestro jui­
cio, ｨｩｰｯｴ￩ｴｩ｣ｾｭ･ｮｴ･Ｌ＠ de manera satisfactoria, por 
su interferencia con el sistema proteinopoyético en­
docelular vinculado al metabolismo de los polinu­
cleótidos de la ribosa. 

Esta hipótesis no sólo se funda en la interpretación 
de los datos de la literatura, smo en nut'Slra <'Xp<'rien­
cia personal en el tratamiento de una scrip dt> afrc­
ciones con ACTH. ｅｳｰｾ｣ｩ｡ｬｭｲｮｴ･＠ impresionantP )la 
sido el efecto observado, con tan sólo cuatro días dt• 
tratamiento con ACTH 130 mg. ､ｩｾ Ｎ ｲｩｯｳｬＬ＠ en un caso 
excepciOnal de cirrosis ｣ｯＱｾ＠ hi¡u r¡Jrot1 i111 mict de hasta 
11 g. por 100, en el qut', entre otras intcre!'lantt>s mo­
dificaciones, se observa una brusca r('(lucc•ión hasta la 
mitad de la cifra de gamma-globulinas !véase cuadro l. 
Como puede verse en la publicac16n l'n l'Xlt•nso de ,. te 
caso, estudiado desde el punto de v1sta b10quuníco .. n 
colaboración con el Dr. ｃｾｳｮｷ＠ ｾｬｦＺＺＭ［ｵｯｺ＠ \ , t•n él se han 
conñrmado bajo vario:-; ｡ｳｰ･｣ｴｯｾ＠ los puntos dt fPnd1do 
en esta revisión de conjunto. 

Vari.aciorus de las proteínas del plasma en un caso dr hip( rproteim ｭｾｇＮＭ ron C1rro.,,.., y Ａｓ｝ｊｫｴｗｉｉｴｾｹｵｬｴｵＬ＠ despues 
de la administración de ACTH (ROF CARBALLO y CASTRO MENDOZA). 

NORMAL 2-X-948 7-Il-949 6-VI-949 9-IX-919 4-III-950 15-IV-951 6-VI-952 13-VI-952 
(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) 

---- ----
Pro te! nas totales ...... 6.5-8.2 g. "k 10.850 9.150 9.300 9.800 9.950 11.750 10.960 8. 700 

Albúminas ............... 4.6-6.7 4.050 4.800 5.200 5.250 5.350 5.000 5.240 5.140 

Globulinas ........ ...... . 1.2-2.3 6.800 1 4.350 4.100 4.550 4.600 6.750 5.720 3.560 

Fibrinógeno ............ 0.3-0.6 0.580 0.350 0.350 0.300 0.280 0.320 0.330 0.300 

Cociente AJG ........... 1.5-3.0 0.6 1.1 1.27 1.15 1.18 0.7 0.9 1.4 

Ve!. de Sed. (Indice) . 8-12 64 62.5 33.0 26.0 24.5 89 47 17 

Hematies ················ 4.5 4.300.000 3.780.000 4.040.000 4.100.000 4.240.000 3.980.000 3.720.000 3.800.000 

Hemoglobina .. .......... 80 60 69 73 74 73 74 64 65 

Gamma-globulína .... 0.5-1.2 4.400 2.044 

La ｨｩｰｾｲｧｬｯ｢ｵｬｬｮ･ｭｩ｡＠ inicial de ｾ ＮＸ＠ g, % desciende tras un tratamiento de prueba con neo-estibosán, pensando en 
un po.sJble kala-a zar (1). La me]orla se m antiene (2) y aun ulte riormente. AparecE'n sintomas de hiperesplenia con 
diátesis hemorrágica (3). La anemia se hace mayor y empiezan a volverse positivas las pruebas de insuficiencia he­
pé.Uca. (4), por lo cual entre (5) y (6) se hace una esplenectomla. Con sólo 130 mg. de ACTH distribuidos en 4 ellas 
se consigue_ en tan breve ＮｐＬｬｾｺｯ＠ hacer ､･ｳ｣･ｮ､ｾｲ＠ la cifra de globulinas en 2.160 g. a expensas, como lo ､･ｭｵ･ｳｴｲｾ＠ la. 
determinación de estas ultimas, caBt excluswamente de ,qamma-globulinas (7). La reducción de gamma-globuhnns 

en más del 50 % ha de considerarse por tanto com o un efecto especi fico del ACTH. 

En una revisión de las enfermedades del colágeno 
por EnRICf\ se concluye que todas ellas tienen como 
común denominador la producción--probablemente por 
las células plasmáticas-de gamma-globulinas anorma­
les que lesionan el mesénquima general. En lugar de 
enfermedades del colágeno seria preferible- afíade-ha­
blar de desmosis, o mejor aún, de disgamma-globuline­
mias. Nuestro punto de vista es distinto. Lo fundamen­
tal es la no eliminación del antígeno y, por tanto, su 
arrinconamiento en el tejido conjuntivo, donde la re­
moción de proteinas se hace con más lentitud. Hasta 
ahora, falta la evidencia de que las gamma-globulinas 

que se observan aumentadas en todas las clcsmosis 
sean globulinas anormales. La hiperproducción de gam­
ma-globulinas es secttndaria, y su única anormalidad 
la que resulta acaso de su ｰ｡ｔＧ｡ Ｎｾｩ ｴ｡｣ｩ￳ｮ＠ por el antígeno. 

9. RECAPITULACIÓN. 

A nuestro parecer, todos estos datos son muy su­
gestivos de que el punto de ataque del compuesto 
F o 17 -hidrocorticoesterona no puede ser otro que 
el sistema endocelular de síntesis proteica, a nivel 
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del nucleolo y de la membrana del núcleo. Una nue­
va confirmación de ello la constituyen las intere­
santes observaciones de JIMÉNEZ DíAZ y colabora­
dores, duplicando casi con exactitud los resultados 
obtenidos con la cortisona y el ACTH por medio de 
una sustancia de intensa acción cariostática como 
es la mostaza nitrogenada. Este compuesto, de es­
tructura química muy sencilla, se ha acreditado por 
su eficacia en el tratamiento de procesos de natura­
leza inflamatoria, como el linfogranuloma maligno, 

Fig. 9. Bwpsia de hlgado del caso del que proceden los 
análisis del cuadro 1. Obsérvese la intensa infiltración lin­
focitaria circunscribiendo un lobulillo neoformado sin vaso 
central. Hematoxilina eosina. Ocular 8. Obj_ 3 Leitz. (Pro-

fesor ARTETA.) 

caracterizado por la proliferación lujuriante de cé­
lulas mesenquimatosas, principalmente del retículo­
endotelio, así ｃｑｾｯ＠ también en el de leucemias y 
otras afecciones neoplásticas. 

Cuando se estudian con técnicas histológicas finas 
(método de Wollbach, tinción de Feulgen, etc.) cortes 
de linfogranuloma no puede uno por menos de quedar 
impresionado por la intensidad del testimonio morfo­
lógico de la hiperproducción de proteínas básicas (am­
plitud de la reacció!1 plasmocelular, deformaciones nu­
cleares, apJ.rición de bloques basófilos en el citoplasma 
de las células del retículo, etc., etc.). Hay que pensar 
que igual que las leishmanias parasitaban el citoplas­
ma del retículo-endotelio, aquí un hipotético virus pa­
rasita el propio órgano endocelular proteinopoyético. 
En las leucosarcomatosis virales la parasitación iría 
aún más lejos, estableciéndose en el propio cromolema. 
Mutaciones bioquímicas en esta gigante micela incrus­
tada de cromidias donde reside el plasma germinal 
darían, a su vez, lugar a las 1t('Oplasias, según las teo­
rías hoy más admitidas el la carcinogénesis. RecordP­
mos la extraordinaria influencia que sobre la carcino­
génC'sis lienen los más diversos esteroides, desde la 
colesterina hasta los esteroides sexuales, pasando por 
los corticoesteroides. Recordemos también que en al­
gunos casos de linfogranuloma inguinal puede obser­
varse una hiperglobulinemia y como en ciertos plas­
mocitomas. 

Probablemente el centro de acción de la mostaza 
nitrogenada está s ituado en distinto estrato 
en el núcleo que el de los corticoesteroides. Ya an­
te3 hablamos de la peligrosa vecindad en que se 
realiza la misma entraña del proce3o inmunitario, 
junto al delicadísimo acervo cromosómico de la cé­
lula. ¿Por qué no ocurre con más frecuencia que 
un proceso inflamatorio crónico dé origen a una 
proliferación neoplásica? La razón, creemos, es 
bien sencilla. Tan pronto la agresión al sagrado 

Fig. 10.- Biopsia de hígado del mismo caso. Infiltrados lin­
focitarios e intensa reacción reticular y conectiva. Hema­
toxilina eosina. Ocular 8. Obj_ 3 Leitz. <Preparación y mí-

crofotografla del Profesor ARTETA.) 

recinto del núcleo se vuelve demasiado ｨＮｾｮｳ｡Ｌ＠ éste 
se destruye. Un ejemplo bien patente lo ten.:mos en 
la cariolisis de los órganos linfáticos, tan ｣｡ｲ｡ｾｴ･ﾭ
rística de la acción de la cortisona, y también en 
la universalidad de !l. reacdón carioclásica ＨｄｕｓｔｉｾＩ＠
ante los más diversos agentes tóxicos Ｈ｡ｲｳ￩ｮｩｾｯＮ＠

asfixia, venenos metálicos, etc .. etc.). El peligro co­
mienza a partir del moment:> en que, sutilísima­
mente, una sustancia química puede ｩｮｴｲｯ､ｵｾｩｲｳ･＠ en 
el núcleo y, sin determinar su destrucción. induce 
modificaciones en los cromosomas o en el aparato 
que regula las mitosis (soldadura intercromosómica. 
soldadura de los hilillos del huso acromático, etc.). 
Igual que en las guerras de los hombres. el enemigo 
peor es siempre el que se introduce bajo el disfraz 
de ·caballo de Troya. Gran parte de la quimioterapia 
actual está, en el fondo, basada en este principio. 

Al recapitular cuál es ('1 posible mecanismo de 
acción de la cortisona y del ACTH, vese obligado 
PH. HENCH, iniciador de toda esta prodigiosa serie 
de descubrimientos, a ('mplear una metáfora. Parece 
como si los corticoesteroides escudaran a los tejidos. 
y éstos, entonces, como bomberos con tm traje de 
asbesto, atraviesan, impertérritos, el fuego de la 
infección. El organismo, en efecto. se escuda, pero 
con su más profunda verdad biológica. con algo muy 
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esencial en su vida. Normalmente, la corteza supra­
r renal produce sustancias que intervienen en los 
más íntimos procesos de renovación del citoplasma. 
Hasta ahora el problema de la interrelación entr e 
los diversos cor ticoesteroides que fabrica la ｲｯｲｾ ･ ｾ｡＠
suprarrenal está sin resolver , y en él parece residir 
la clave de por qué en unos casos ｳｩｲｶ ･ ｾ＠ ｾ｡ｲ ｡＠ de­
terminar , experimentalmente, procesos similares a 
los que su administración, en otros, parece curar. 

Así, por ejemplo, que la corteza suprarrenal fabri­
que sustancias que actúan las unas sobre el m etabo­
lismo mineral y otras sobre la síntesis de la ｡ｲＺｴ｟ｄ｡ｺ￳ｾ＠
proteica del citoplasma, tiene un profundo sentido s 1 
reparamos en algo muy radical y primario de la cons­
titución del protoplasma vivo : la posición que los ｾｩ ﾭ
ve rsos elementos que le constituyen ocupan en el S IS­

t ema periódico. Dentro del mismo FREY-WISSLI:'\G 
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Fig. H .-Elemen tos ind is pensables a la nutrición vegetal 
situ ados en la "linea del argon " en el sistema periódico. 

( FREY -WYSSLIXG.) 

muestra cómo los elementos necesar ios pa ra la vida 
se en cuentran t odos dent ro de un a misma línea que v a 
del carbono, en ambos sentidos, h acia el a rgón , la que 
llama linea del a r gón. Pueden difer enciarse t r es g ru­
pos de elem entos en relación con los tres dispositivos 
más primarios de la armazón del c itoplasma: el grupo 
formado por C-N como á tomos que const ituyen el es­
queleto de las cadenas de paHpéptidos, el for mado por 
el O y el S, elementos de enlace, y el de los iones Na, 
K , Ca, Cl o grupo de los r eguladores de h idratación. 
El fósforo se encu ent ra ent re los dos primer os (véase 
figura 8 ). La armazón esquelética del citoplasma y 
de la membrana) ya vimos está en un constante jue­
go de anudamiento y desatadur a , de conexiones lá bi­
les que se r ehacen y deshacen en ese tela r de P enélope 
que trenzan las cadenas de polipépt idos. Los r eg tdadores 
de hidratación juegan en este proceso un importante 
papel y , por consiguiente, no ha de ext ra fiar que los 
córticoesteroides que actúan sobre los iones libres 
(mineralcorticoides ) y los que m odifican la a rmazón 
proteica (glucocorticoides, hipotética h ormona N ? ) 
guarden entre si la estrecha conexión que r evela no 
ya su sem ejanza quimica, sino su origen de una mis­
ma glándula. 

Desde el punto de vista terapéutico estas obser­
vaciones arrojan una nueva luz sobre la farmacolo­
gía de sustancias como el piramidón, el calcio o los 
salicilatos. EPPINGER demostró de manera conclu­
yente que todos ellos inhibían la inflamación serosa 
restableciendo la permeabilidad perturbada. Mas 
ahora comenzamos a ver que la permeabilidad no 
es una propiedad que quede limitada a la distribu­
bión en la superficie de la célula de unas cargas 
ｾｬ￩｣ｴｲｩ｣｡ｳＮ＠ Existe también una permeabilidad en el 
propio seno del tejido conjuntivo que favorece 0 
dificulta la difusión de las sustancias más diversas 
desde suero fisiológico hasta las toxinas ｢｡｣ｴ･ｲｩ｡ｾ＠
nas. Tal difusibilidad depende del ácido hialurónico 
y similares y de la intervención de enzimas como la 

hialuronidasa o susta ncias de acción ｰ｡ｲ ｾ ｪ ｡ Ｎ＠ Sabe­
mos que tanto los ｳ ｡ｾ ｩ ｣ ｩｬ ｡ ｴ ＿ｳ＠ . ｣ｾｭｯ＠ el ácido genti­
sínico que de él se denva, ･ Ｇｨｭｭｾｮ､ｯｳ ･＠･ ｾ＠ ｾｲ｡ｮ＠ can­
tidad por la orina en todo ｴｲ ｡ ｴ ｾ ｭｩｃｮｴｯＮ＠ salicilado son 
enérgicos inhibidores de la hialuromdasa. En ｾ＿ｳ＠
últ imos tiempos se ha aportado la de mostr ac10n 
convincente, por multitud de investigadores , de qne 
la eficacia de los salicilatos y del ACTH en el r eu­
matismo está en relación con esla actividad anli­
hialurodinasa, es decir, en el fondo c.onfirmando la 
misma tesis de EPPINGER, pero entendida con mayor 
amplitud y modernidad fis iopa tológica. 

En este complejo problema de la mhtbtción de la 
hialuronidasa p or el ACTH y los salic ilatos hay va­
r ios puntos firmemente establC'cidos. P r imer o, que esta 
acción se r ea liza in vivo, per o no m vttro !BlmTOl.\"i l y 
BERGA."\11;-o;r ; DoRFii1A", R •Tit t:Rs y I YIT ; Gl'ERRA; LAPt:-> 
y STARKEY; F'ERR \ RI ; Fl LTO:'\, MAI{C't g Y R OBJ.._!';O-.:; 
PIKE, SWYER, M EYf:R, Slll-:.1'1.:-., etc.). Segundo, que la 
inhibición de la h ialuronidasa por los salicilatos no SC' 
verifica después de la hipofisectomía o de la ｡､ｲｾｮ｡ﾭ
lectomia; es decir, qul' t'S metllada a t ravés del stsh•­
ma h ipófisosuprarrenal (Pf:I .LCJJ \l. T ercero, que los sa­
licilatos determin an un síndrome df' alar ma y las mis­
mas alteraciones h istológicas t·n la corteza suprarre­
na l que la inyección de AC'l'H !C 11 A."\tl' y D f::.'\1 \ Y l. 
Cuarto, que, ('n r ealidad. ni t'l ACTH, n i la cor tisona, 
ni los sa licilatos inhiben la hialuromdasa dtn•clamen­
te, s ino proba blemente: induciendo un aumt•nlo dt' un 
inh ibidor especifico de la h ía luron ulasa que par('ce 
ser un mucopol!sacár tdo de estructura semt·jantc a la 
heparina. La inhibición de la htaluromdasn forma pnt­
te de la reacción. dr a.lar ii!(L y st• observa ｴ｡ｭ ｢｡ｾｮ＠ des­
pués de las intervt·nctonrs ｱｴｾｩ ｲ￺ｲ ｧＭＱ｣｡ｳ＠ !OHF. y Hoii•t':->, 
FILO:Itf.:lil y NEX;IU) y en . eh O<' trnumfltH''l ( F IIJl · 
!IIE:\"I (véase fig. 8 1. 

La r eacción fibroblást ica t rata inútilmente de fi jar 
e inmoviliza r el antígeno reumático. Com o éste au­
m enta el poder de difusión (acción hialuronidasa) se 
sustrae perennem ente al empefio de circunscribirlo, 
et ernizando así d e maner a crónica el proceso. Los sa­
licilatos al inhibir esta acción hialuronidasa del virus 
reumático transforman en eficaz la r eacción fibroblás­
tica. 

La cadena es, pues: los salicilatos estimulan el sis­
t ema diencéfalo hipofisar io produciendo ACTH en ex­
ceso, qu e en la cort eza suprarrenal libera cortisona , 
la cual, a su vez, aumenta en los tejidos la concentra­
ción del mucO\'Olisacá rido de estructura similar a la 
heparina, que sería el inhibidor especifico de la hia­
luron idasa. De esta forma la int ensa despolimer ización 
que sufren en el r eumatismo los m ucopolisacá ridos del 
tejido conjuntivo s e vería fuertem ente frenada, a tra­
vés de 1ma hiperprodt,cci6n de ACTH provo.cada por 
los salicilatos. Con esta t esis empieza a despeJarse uno 
d e los enigmas citológicos del t ej ido conjuntivo, el 
de la célu la cebada, que h oy sabemos es u na célula 
cargada de mucopolisacáridos con un g r upo sulfát ico, 
similares o idénticos a la h eparina. E s curioso que 
tanto los eosinófilos, como los basófi los, como las cé­
lulas plasmáticas aparezcan en últ imo término r egu­
lados desde la h ipófisis y p or el ACTH. 

Result a enormemente s ugestivo que todas las 
sustancias que actúan f armacológicamente sobre el 
t ejido conjuntivo tengan también una acción cen­
tral diencefá lica. Para el piramidón es bien conoci­
da y !fué confirmada por SCHERF; para los salicila­
tos los estudios que acabamos de citar de PELLOJA 
han sido confirmados por autores belgas, VAN CAU­
WERGE y BETZ, quienes sostienen t ambién que su me­
canismo de acción radica e n que de terminan un au­
mento de ·la producción de ACTH estimulando di­
rectamente el hipotálamo. En virtud de ello des­
aconseja n Qa administr ación s imultánea de salici­
latos y de preparados barbitúricos que inhiben po­
derosamente su eficacia. Por otra parte, el ACTH 
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tiene un efecto antipirético (Iüss y FINLAND, Dou­
GLAS y PATON) exactamente igual que el piramidón 
y que quizá se deba a una acción central. Es decir, 
es verosímil que las mismas sustancias que local­
mente influyen sobre la "inflamación serosa" tengan 
a la vez un punto de ataque en estructuras tan ex­
quisitamente dif<'renciadas como es el diencéfalo. 
Nos debía esto sorprender menos si reflexionamos 
que la célula nerviosa no es más que una célula 
diferenciada en la recepción y conducción de estí­
mulos a expensas del mismo principio que vimos 
intervenir en la célula endotelial, esto es, utilizando 
al máximo las posibilidades de variación de poten­
cial eléctrico que permite la distribución de cargas 
en un1. superficie. 

Terminaremos recordando una afirmación hecha 
al principio: el tejido conjuntivo, considerado como 
acabamos de hacerlo, es una ctbstracción científica. 
El quinto elrmento que en él existe y del que no 
hemos hablado: l::ls fibrillas nerviosas, aparente­
mente de poca importancia en su textura, nos lla­
ma la atención ｳｯ｢ｲｾ＠ la circun.stancia de que .:-1 
conectivo, biológicamente, siempre está montado en 
una estructura más compleja, y lo esencial de esta 
estructura es estar siempre integrada en una uni­
dad central. Para los procesos de inmunidad y de 
ctlcrgia esta unidad central es tan indispensable 
romo pueden serlo los letteocitos o el sistema pro­
tcinopoyético. 

Un conectivo sm fibras nerv10sas no podría defen­
drrse, no sería capaz de mantener la constancia en la 
co:nposición de su medio interno y, además, no sabría 
adaptar las rrgu!aciones vasculares y metabólicas 
(cambios dr iones, de la permrabilidad, etc.) adecua­
damente a los cambios sufridos. Su r egulación superior 
rn los centros nerviosos es, pues, indispensable para 
q11e p11ecla defenderse frente a los C.•.r¡entes externos y 
también de rila puede depender su hipersensibilidad a 
estos agentes. De esto nos hemos ocupado en cursos 
nuestros y en diversos trabajos. 

Vemos ahora que la patología celular ha sido 
ciega hacia dos vertientes. Hipnotizado el morfólogo 
por la importancia del protoplasma, había menos­
preciado dos importantes realidades: el plasma in­
tercelular y el interior del núcleo. A su vez, EPPIN­
GER, creyendo ser "humoralista", ya vimos ｱｵ ･ ､ｾｬＺｊ｡＠

todavía cautivado por la patología celular, centran­
do todo el proceso morboso en una célula: la célula 
t'ndotelial. Un paso más profundo se da con la con­
cepción de JThiÉNEZ DÍAZ de las enfermedades por 
disreacción, tesis que ha sido expuesta ya muchas 
veces en esta Revista, lo que nos exime de repetirla 
ahora. La reactibilidad de la célula guarda según 
ella relación, a tqvés de sus s istemas enzimáticos, 
con el plasma germinal. 

No he querido agregar a las r ev1s1ones de conjunto 
ya existentes sobre las enfermedades del colágeno (al­
guna tan buena como la ya mencionada de EIIRICH em 
Am. H. J., 1952) una más, sino exponer en forma com­
pendiada puntos de vista personales que he publicado 
en diferentes ocasiones. Los estudios recientes sobre la 
acción viricida de derivados d<'i uracilo, de las diamidi­
nas y otras sustancias de acción intranuclear virnen a 
confirmarlos. Pero esto bien merece capitulo aparte. 
Baste por hoy afirmar que las disensiones clásicas en­
tre la patolo,r¡ía C('lular y la humoral han sido supera­
das y comprendidas en una unidad más armónica y pro­
funda por la patolO!JÍa submicroscópica. 
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ALTERACIONES MORFOLOGICAS EN LA 
DEPLECION SALINA EXPERIMENTAL 

J. P. CASADO, F. ESCOBAR DEL REY y E. ÜRTIZ 
DE LANDAZURI. 

Ctinica Universitaria de Patologia General. Instituto de 
Medicina Experimenta l del C. S. l. C. , Sección de Granada. 

El intercambio del medio interno supone un 
equilibrio dinámico 1

, cuya regulación es indis­
pensable para,que se puedan realizar las activi­
dades de los mecanismos vitales 2 • De este modo 
en las estructuras orgánicas, cuando se pertur­
ban las constantes electrolíticas, tienen lugar 
hondos trastornos, que se reflejan incluso en 
sus disposiciones histológicas. Estas alteracio­
nes tisulares no se realizan de un modo unifor­
me, sino que llevan un curso que, además de 
ser más o menos progresivo, es diferente en los 
distintos órganos. Existen estructuras, •cormo 
la corteza renal, que parece tener una cierta 
autonomía, tal como se ha estudiado en el 
"shock Kidney" 3

, y en donde por intermedio 
de especiales características circulatorias, tales 
como el Ｂｏｸｦｯｲｾ＠ Shunt" 4 y las "Arcuata Spon­
ge" 5

, se constituye el síndrome tan discutido 
de la baja nefrona 0• Las causas de estas per­
turbaciones son muy variadas. El shock repre-

sentaría la expreswn clínica más específica de 
ellas y en donde a las alteraciones circulatorias 
se agregan cambios en el dinamismo celular, 
con trastornos en los líquido intra y extracelu­
lares 7• 8 Y 9 y modificaciones estructurales que 
EPPINGER ya estudió en su co.ccepto de la infla­
mación serosa de RossLE 10

• 

Existiría en el shock una disparidad del flujo 
renal en comparación con la actividad cardíaca. 
Al disminuirse ésta aumentarían las resisten­
cias periféricas, produciéndose dilatación de las 
arteriolas aferentes glomerulares y vasocons­
tricción de las eferentes, con lo que la fracción 
de filtración aumenta 11 . Mientras la presión 
arterial máxima no desciende de 90 mm. de Hg., 
SELKUR1', HALL y SPENCER 12 demostraron que 
el aclaramiento creatinínico y de P AH se man­
tenía normal. Cuando el shock es más profundo 
se produciría la isquemia cortical renal, que 
llevaría una evolución centrípeta, de tal modo 
que en los estadios más avanzados sólo que­
darían activos los glomérulos yuxtamedulares Ｑ ｾ＠
en el fenómeno de ÜLIVER y cols. ,, , denomina­
do "isque.nuria episódica". Las alteraciones his­
topatológicas que se producen como consecuen­
cia del shock están en la actualidad en plena 
revisión, tal •como acontece en lo que se refiere, 
por ejemplo, a los túbulos renales. La preten­
dida especificidad alterativa en el túbulo distal 
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