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CONCEPTO ETIOLOGICO DE LA IRRI-
TACION

C. ARANGUENA GARCIA-INES.
Cirujano del Hospital de Barrantes,

Burgos.

Cuando a finales del siglo pasado fueron des-
cubiertos los microbios patogenos, parecio acla-
rarse completamente la etiologia y patogenia
de las entermedades infecciosas; estos conoci-
mientos han imperado en las primeras decadas
del siglo actual; no obstante los trabajos de los
ultimos anos sobre la patogenia de las enfer-
medades, han demostrado los puntos debiles de
muchos conceptos.

Fara apreciarlo, voy a exponer el concepto
de una eniermedad infecciosa, la fiebre tiioi-
dea—por ejempio—, segun la definicion clasi-
ca: La fiepre tifoidea es una enrermedad in-
fecciosa aguda, generalizada, producida por el
Bacillus tipnossus, descublerto por KBERTH en
1880, ¥y que se caracteriza anatomopatologica-
mente por atacar de manera preponaerante al
tejido unfolae, provocando una niperplasia y
ulceracion de las placas de Peyer y una esple-
nomegalia moderada.

Como se ve, en esta definicion toda la fisio-
patologia de la tiebre tiroidea esta relacionada
con la 1nteccion por el bacilo de Eberth. rero
en unos anos, estos conceptos tienden a modi-
ficarse compietamente. ;wue es lo que ha pa-
sado? Fues que cientificos de varias paises,
sin contacto entre si, por distintos caminos,
han llegado a conclusiones semejantes, siendo
dos las direcciones que en el pensamiento me-
dico contemporaneo quieren explicar el proce-
so etiologico de la entermedad intlamatoria:
las teorias nerviosas de SPERANSKY, REILLY y
HUNEKE y la tesis hipofisosuprarrenal de Hh.
SELYE.

TRABAJOS DE REILLY Y SU ESCUELA.

Observo REILLY que Si en un conejo se prac-
tica una excitacion raradica muy ligera y muy
corta del esplacnico se provoca lo que todos los
fisiologos han visto: una vasoconstricecion; si
en este animal se practica prudentemente, es
decir, sin tirar sobre el nervio, una seccion fran
ca del esplacnico, se produce una vasodilata-
cién, Pero si se ejerce sobre el esplacnico del
conejo una excitacion faradica mas fuerte y
mas prolongada, se produce un fenomeno nue-
vo que REILLY ha denominado “irritacion ner-
viosa'. Las visceras del territorio del esplacni-
co son asiento en algunos minutos de una vaso-
dilatacion enorme, pronto se producen hemo-
rragias profusas, los ganglios y placas de Pe-
yer se inflaman, las orinas contienen albimina
y 2 menudo sangre y el animal muere. Los fe-

nomenos de irritacién son diferentes
noémenos de paralisis.

Es esta irritacion del esplicnico g que j
permitido a REILLY distinguir los fenomena.
de irritacion de los fendmenos de excitaci()nmf
de paralisis, Esta irritacion puede ser pmmy
da’ por agresiones diversas; los resultadog sj'
idénticos ya se deposite en contacto del nervii
sustancias tan diterentes como toxinas Micro
bianas, alcohol, nicotina, sales de plomo, de ni:
quel, de cobalto; una simple accion fisica r0-
voca los mismos fenémenos: el simple frota.
miento del nervio con un hilo de lino, ¢ ¢ paso
tres veces repetida de una corriente faradiey
durante treinta segundos. En todos los casos
las manifestaciones observadas durante la vid;;
del animal y las lesiones observadas de la
autopsia son las mismas.

No obstante, si la variedad del agente iryi.
tante no modifica los resultados obtenidos, Jas
reacciones individuales cambian de una espe
cie a otra y dentro de la misma especie la res.
puesta es distinta, en intensidad, en unos casos
de otros.

Después de una serie considerable de traba-
jos experimentales, REILLY y su escuela llegan
a las siguientes conclusiones:

1. La irritacién nerviosa provoca efectos
inexplicables con los conocimientos de fisiolo-
gia clasica, es decir, lesiones irreversibles que
la simple excitacion o la simple paralisis son
imposibles de preducir. Estas lesiones son:

a) Dilatacion extrema de capilares, edema
vy hemorragia.

b) Tumetacciéon de las células endoteliales.

¢) Degeneracion de las células parenquima-
tosas.

d) Llegando a la esclerosis cuando la evo
lucién es suficientemente prolongada.

2.* Las estructuras nerviosas sobre las que
la irritacién provoca lesiones irreversibles pue
den ser simpaticas, parasimpaticas o sensitr
vas, pero todas contienen fibras sensitivas. Por
lo que les parece probable que la irritacion ac-
tie sobre las fibras sensitivas, produciéndost
un reflejo anormal, patolégico, desconocido de
la fisiologia clasica.

3* La irritacién nerviosa produce sus I
siones caracteristicas no solamente en el terrt
torio de la formacién nerviosa irritada, S0
también en zonas muy alejadas y algunas V&
ces en el organismo entero. Siendo imposible,
ante una lesion determinada, saber qué region
nerviosa ha sido irritada. La patologia de I
irritacion es una patologia de reflejos.
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SIDROME DE IRRITACION GENERALIZADA GRAVE:

Los estudios de MARQUEZ y los de la senor®
LADET han permitido sefialar la unidad clioi
de las enfermedades infecciosas graves. -

Asi, en la fiebre tifoidea grave, en la di

e e




LIl
;@fno 2

sa, en la escarlatina, en la tos ferina maligna
o en otras muchas infecciones, han encontrado
jg misma sintomatologia. Trastorn'os de la con-
gencia, estupor, torpeza, estado tifico; cuando
i conciencia esta relativamente conservada,
pan encontrado una astenia considerable; tam-
pien se observa en algunns casos alteraciones
del sistema nervioso de relacion, afasia, paré-
lisis oculares, hemiplejia, ete.

Una fiebre elevada es habitual. Trastornos
qsculares y cardiacos, deshidratacion, trastor-
q08 respiratorios y renales, hemorragias difu-
g8, trastornos digestivos y trastornos tro-
ficos.

En la autopsia se encuentran la hiperemia de
a casi totalidad de las visceras y mucosas di-
cestivas y tumefacciéon de las formaciones lin-
?oldvs abdominales.

Cuando se hace la descripeion del sindrome
paligno de las enfermedades infecciosas, se ve
que muchos de sus sintomas han sido tenidos
hasta el presente como especificos de la fiebre
tifoidea; asi el tifus, las hemorragias intesti-
nales, la diarrea, la fiebre, la albuminuria, la
tendencia al colapso, la deshidratacion, la tu-
mefaccion de las placas de Peyer y de los gan-
glios del mesenterio. Pero esto, que no es mas
que en la fiebre tifoidea, se da esta sintomato-
logia abdominal con mayor intensidad que en
otras infecciones: més adelante explicaré el mo-
tivo,

EL SUBSTRATUM CLINICO COMUN.

El hecho de que muchas enfermedades llega-
das a un cierto estado de su evolucién se ma-
nifiesten por trastornos que les son comunes,
¢s conocido desde hace muchisimo tiempo; ya
fueron observadas por LABORDE y descritas en
su tesis la Malignité dans les maladies.

La irritacion del sistema nervioso vegetativo
juega un papel esencial en la constitucion del
sindrome maligno de las enfermedades infec-
tiosas, Este substratum elinico comtin conviene
analizarle siempre con precision para formar el
frondstico del estado del enfermo; en efecto,
talquiera que haya sido la etiologia, llega un
momento en que la terapéutica especifica ha
Sido superada y donde el pronéstico se hace de
lanera semejante, cualquiera que haya sido la
“usa desencadenante de la enfermedad. Este
Sindrome clinico comin se corresponde con un
Sindrome anatomico también comun. Estas al-
eraciones no habian llamado la atencién de los
“atomopatologos, que las deseribian como le-
Siones banales de congestion y edema.

Las lesiones viscerales consisten en una con-
8¢stibn intensa de todas las visceras y los en-
df}lelips vasculares estin tumefactos. Trombo-
98 e infartos, hemorragias de tipo diapedstico,
?menudo los 6rganos linfoides, estan tumefac-
8. Estas alteraciones afectan al higado, al ri-
100, al pulmén, ete.
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REPRODUCCION EXPERIMENTAL DEL SINDROME
DE IRRITACION GENERALIZADO GRAVE.

A pesar de las diferencias de detalle, que jun-
to con la historia permiten hacer un diagnds-
tico etiologico en las enfermedades infecciosas,
REILLY ha demostrado que las causas mas di-
versas pueden realizar el mismo sindrome de
irritacion generalizado grave con las mismas
alteraciones anatémicas de los centros nervio-
sos y de las visceras y las mismas alteraciones
anatémicas pueden ser producidas por el depd-
sito de sustancias irritantes en contacto de las
formaciones vegetativas diencefalicas, medula-
res o periféricas.

De donde se deducen dos hechos:

@) Un mismo sindrome anatomoclinico se
observa con etiologias diferentes.

b) Este sindrome puede ser provocado por
reflejos de irritacion.

Las experiencias de RriLLY han demostrado
que las toxinas microbianas que inyectadas a
fuertes dosis por via general reproducen el sin-
drome maligno observado en clinica, le provo-
can también cuando ellas son depositadas en
cantidad infima en contacto con las formacio-
nes vegetativas periféricas.

En la tesis de la sehorita LADET se recogen
los resultados de las experiencias efectuadas
con la endotoxina tifica, con la endotoxina del
bacilo de Bordet-Gengou y con toxina difté-
rica, las cuales, inyectadas a nivel del sistema
neurovegetativo periférico, desencadenan las
mismas lesiones.

Hay algunos puntos que interesa resaltar:

1. Solamente las toxinas de gérmenes que
producen el sindrome maligno observado en cli-
nica, provocan experimentalmente las lesiones
del sindrome de irritacién, La toxina tetédnica
depositada sobre el esplaenico, no determina
ningun trastorno; la experimentacion confirma
los hechos clinicos, pues el tétanos produce una
sintomatologia y alteraciones anatomicas muy
diferentes a las del sindrome maligno de las
enfermedades infecciosas.

2" Las dosis utilizadas por via periesplac-
nica son minimas, contrastando con la grave-
dad de los efectos observados.

3. Cuando se inyecta suero antitéxico, por
ejemplo, el suero antidiftérico, media hora an-
tes de la inyeccion por via general de toxina
diftérica, no se produce ningin accidente. Pero
en cambio la inyeccion de antitoxina no impide
los accidentes cuando la toxina se deposita en
contacto del esplacenico,

Los fenémenos de irritacién observados por
REILLY y cols. cursan habitualmente en forma
aguda, falleciendo los animales al cabo de pocc
tiempo; por ello no ha habido tiempo para cons-
tituirse lesiones anatomopatoldgicas: es la for-
ma de la llamada “irritacion aguda”; en cambio,
la evolucion es mas prolongada en los enfermos
que padecen el sindrome maligno de las enfer-
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medades infecciosas, dando tiempo para for-
marse las lesiones anatomopatolégicas de los
diversos parénquimas: es la forma de “irrita-
cion cronica”,

SINDROME DE IRRITACION GENERALIZADO BENIGNO.

La irritacion de una formacion nerviosa no
provoca siempre un sindrome grave o mortal:
puede motivar alteraciones generales menos
graves o benignas que terminan por la cura-
cién. Como ejemplo, tenemos las molestias post-
operatorias, denominadas por LERICHE “l'incon-
fort de 'opere”, caracterizadas por sed, deshi-
dratacion, hipotension moderada, modificacio-
nes térmicas, insomnio, dificultad de la mic-
cién, meteorismo, y en la convalecencia suele
observarse inapetencia, fatiga, debilidad y adel-
gazamiento. Este mismo sindrome se observa
en muchas enfermedades agudas.

SINDROME DE IRRITACION LOCALIZADO.

La irritacion de una formacioén nerviosa no
tiene siempre una accion general: las lesiones
que ella provoca pueden quedar limitadas a una
viscera o a una region del cuerpo. Como ejem-
plo, vamos a exponer la fisiopatologia de las
formas puramente abdominales de la fiebre ti-
foidea, segin las experiencias de REILLY, Riva-
LIER, CONPAGNON, LAPLANE y DE BUIT, que son
ocasionadas por una irritacion de las termina-
ciones del nervio esplacnico por la endotoxi-
na del bacilo tifico. Las experiencias que les han
llevado a esta conclusién son las siguientes:

1. La infeccion tifica tiene su punto de par-
tida en las formaciones linfoides del intestino.
Es suficiente inocular cantidades minimas de
bacilos para determinar en numerosas especies
animales una septicemia; la lisis de estos baci-
los se produce en los ganglios linfaticos mesen-
téricos, liberandose la endotoxina que entra en
contacto con las terminaciones del esplacnico.
La llegada de los bacilos a los ganglios mesen-
téricos es la condicién necesaria para iniciarse
las lesiones intestinales de la fiebre tifoidea.
Pero no es necesario que sean bacilos de Eberth,
pues si artificialmente se produce una difteria
mesentérica inyectando bacilos de Klebs-Lof-
fler en los ganglios del mesenterio, se provo-
can todas las lesiones linfointestinales de la fie-
bre tifoidea igual que con el bacilo de Ekterth.

2+ La endotoxina tifica tiene una particu-
lar afinidad por el nervio esplacnico. Si se in-
yecta por via intracardiaca endotoxina tifica,
los filetes simpaticos del mesenterio se rodean
de una zona inflamatoria, esta reaccion esta li-
mitada a los nervios y no se observa alrededor
de los vasos. Pero ademas la endotoxina tifica
tiene afinidad selectiva por las formaeciones
nerviosas vegetativas y, dentro de ellas, por el
esplacnico, de tal forma que a iguales dosis de-
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termina accidentes en el esplacnico y yq
siona ningun trastorno inyectada alrededop fla-
vago o del simpatico cervical. 4

3. La endotoxina tifica provoca la irrit
cion del esplacnico, Una dosis minima de enda-
toxina tifica, inyectada en contacto del €5plé2-
nico, provoca una irritacion de este nervio, irri:
tacion cuyas consecuencias no tienen ningung
especificidad; las lesiones observadas sop las
que se presentan después de toda irritacion del
esplacnico, las que se observan en el curgg del
sindrome maligno de cualquier enfermedaq jp.
fecciosa. Que estas lesiones sean habituales ge
la fiebre tifoidea y no reservadas como en otras
etiologias a las formas malignas, no es mas qu;
el resultado de la facilidad que tiene el bacily
de Eberth para atravesar la barrera intestina
pudiendo llegar a los ganglios mesentéricos
Experimentalmente se pueden reproducir todos
los grados de lesiones en la mucosa intestinal
variando la virulencia de la endotoxina inyee.
tada en contacto del esplacnico, desde la simple
tumefaccion de las placas de Peyer hasta la he-
morragia profusa y la necrosis masiva de la
mucosa.

El colapso tifico se explica por la lisis ma-
siva de bacilos tificos, que provocan una irrita-
cion intensisima del esplacnico,

Como vemos segin los trabajos de REILLY y
colaboradores, la respuesta fisiopatologica del
organismo es frecuentemente la misma, aunque
varie la etiologia. Aunque preferentemente han
estudiado los mecanismos nerviosos de las en-
fermedades, reconocen que existen otros, hor-
monales y tisulares, que colaboran con el ner
vioso para producir la enfermedad.

TRABAJOS DE SPERANSKY.

SPERANSKY, discipulo y sucesor de PAWLOW
en la direccion del Instituto Experimental de
Leningrado, después de una larga serie de ex-
periencias en animales, llega a su conclusion
fundamental: “Sin sistema nervioso central no
existirian enfermedades toxicas ni infecciosg.s.."
La etiologia del proceso es una irritacion toxi-
ca o infecciosa que después de un periodo de
incubacion, “factor tiempo'', desarrolla el cua-
dro clinico que él llama “neurodistrofia”, Con-
cede una importancia extraordinaria a la 1T
tacién, tanto en la etiologia como en el tratd-
miento: “Tanto la enfermedad como su curd
cién parten de una accién excitante”, siendo 10
menos interesante la clase de excitante. Und
influencia local desencadena simultineamenté
una accién generalizada sobre aparatos Prox’
mos o remotos que reaccionan en unidad fun-
cional, el estimulo local da lugar a una Ié
puesta general, el sistema nervioso cent_raL IEE
riférico y simpatico, ha de ser consideracs
siempre como una red unitaria y mﬁitlplemen'
te anudada. Los microorganismos pueden e
presentar en la enfermedad el papel de inici¥
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dores, su capacidad especifica es la irritacién
desacoslun_ﬂ.n'arla que _pn‘mclucen, desencadenan-
do en el sistema nervioso la puesta en marcha
de determinados mecanismos; las lesiones de
Jos érganos internos han: de ser consideradas
como ﬂnlr:n{na.q gecundarios de los trastornos
de inervacion,

Fntre los miltiples experimentos de SPE-
pANCKY Voy a citar algunos que considero mas
demostrativos, Si simultineamente a la inyec-
¢ién de virus rabico se excita un nervio perifé-
sieco con la instilacion de unas gotas de forma-
lina, €] desarrollo de la rabia se hace mucho
mas tardio que en el animal de control, al que
sflo se le inyecta el virus,

Concede SPERANEKY en sus experimentos
eran importancia al bombeo del liquido cefalo-
rrnqui(h_«m que consiste en la ext accién y re-
inyecciGn, varias veces repetida, del liquido ce-
falorracuideo, consiguiendo con ello una exci-
tacion de la médula y creandose una nueva si-
tuacion biclégica demostrindolo en el siguiente
exrerimento: a los diez minutos de haber in-
vectado a un lote de conejos una dosis mortal
de toxina diftérica, les hace un bombeo de li-
quido cefalorraquideo, y cuarenta y cinco mi-
nitos después les inyecta antitoxina por via
intravenosa : estos conejos viven; en el segun-
do lote de conejos sigue la misma pauta de las
Inyecciones, pero sin bombeo: en este lote mue-
ren todos los conejos.

Al sistema nervioso se le puede estimular
mediante el “bombeo” o administrando el me-
dicamento por via intrarraquidea como el si-
guiente experimento: después de la inyeccion
de antitoxina diftérica por via intrarracuidea,
los animales toleran dosis letales 100/250 ve-
tes mayores que cuando se ha inyectado por via
intravenosa.

Estos experimentos demuestran la participa-
ton del sistema nervioso en las enfermedades.

Al alejarse el proceso neurodistrofico de la
periferia, afecta en primer lugar al segmento
medular correspondiente, que abarca la médula
Vla zona simpatica extramedular de aquel ni-
vel, Si se inyecta azul tripan por via intraveno-
%3 un animal de experimentacién, y después
S excita o secciona un nervio periférico, se en-
tientran la meninge y el segmento medular co-
Tespondiente coloreado, pero ésta es mas in-
ensa en los ganglios simpaticos.

TrABAJOS DE HUNEKE.

Pero no ha sido sélo en el campo experimen-
l donde ge ha valoradn la importancia de 11
Mitacion como agente etiol6égico de la enfer-
Medad; también en el campo de la clinica Hu-
NEKE hg llegado a parecidas conclusiones, ob-
%rvando que:

- Cualquier zona del organismo puede
tmnSformarse en un centro de irritacién.

* A partir de cualquier centro de irrita-

CONCEPTO ETIOLOGICO DE LA IRRITACION 119

cién pueden afectarse todas las regiones del or-
ganismo.

3. Los trastornos a distancia son debidos
en todos los casos a un sd6lo centrs de irrita-
eion,

TrRABAJOS DE HANS SELYE,

Trabajando en 1926 HANS SELYE con ciertas
hormonas ovaricas, observé que en los anima-
les de experimentacién ocurrian una serie de
alteraciones en diversos érganos y sistemas que
eran semejantes a las producidas por el calor o
frio excesivo, el esfuerzo muscular, las intoxi-
caciones, etc. No tardando SELYE en comprobar
que esta respuesta era una reaccién inespecifica
a los agentes citados, que se pone de manifies-
to junto con su accién especifica. Este conjun-
to de cambios inespecificos por el influjo de es-
timulos nocivos es lo que constituye el sindro-
me general de adaptacién. La palabra “stress’
significa una situacion en la cual—debido a
funcién o dafio—extensas regiones del organis-
mo se desvian de su estado normal de reposo.
En el “stress” se entremezclan manifestaciones
de lesion y de defensa. El sindrome general de
adaptacion cursa en tres fases: de alarma, de
resistencia y de agotamiento. Jugando en estas
reacciones un papel fundamental el 16bulo an-
terior de la hipdéfisis v la corteza suprarrenal,
cuyas hormonas tendrian acciones distintas en
cada una de las fases de la reaccién. En gene-
ral, el ACTH y los glucocorticoides tendrian
una accién inhibidora de los mecanismos de in-
flamacién en el tejido, mientras que la hormo-
na somatotropa v los minerocorticoides ejercen
una accién estimulante. El perjuicio que puede
causar un determinado estimulo o causa “stres-
sante” depende del tipo de reaccién desencade-
nada por el conjunto hipé6fiso-cértico-suprarre-
nal y de su accion en los tejidos. Las hormonas
segregadas a consecuencia del “stress” dirigi-
rian, pues, la patogenia del sindrome resultante,
en correlacion con la capacidad reactiva de los
tejidos, determinando el “sindrome de adapta-
cion resultante’. Asi, pues, cada organismo reac-
cionaria a las causas productoras de “stress”,
segiin un mismo mecanismo fundamental, inde-
pendientemente de la clase de agente “stres-
sante”. Este mecanismo reactivo es denomina-
do sindrome general de adaptacién y los tras
tornos producidos por esta reaccidn son las en-
fermedades de adaptacion.

Desde el punto de vista hormonal, la respues-
ta tipica al “stress” esta caracterizada por una
desviacién hormonal de la hipéfisis con aumen-
to de la secrecion ACTH,

CONCEPTO ETIOLOGICO DE LA IRRITACION,

Como acabamos de ver, REILLY, SPERANSKY,
HUNEKE y SELYE coinciden en el aspecto etio-
l6gico de la irritacién como origen de la enfer-

L B % .
I' : |-ﬁ
t d A
}.'yl

| L]

'J '.‘l
41"}

V, F‘

! 'f|

| 'l ’.‘;
41

bR ._'
L

- e e O AL

=

T

] |‘rl'1I
1 4\ HI
i !i( |
I '1‘:‘1-"';
S 114

E :'_'r;
| L -;.1

i }‘..':
]
I.:. ‘\1
i3

q35:1
til 5t
:- \ ;;_-1
W ibg
II' §|I ' |

Ry

. .
- .
s ."- 3

-

3 .




120 REVISTA CLINICA ESPANOLA

medad inflamatoria; pero, entendimonos, no es
que se niegue la importancia de los gérmenes
patogenos en las enfermedades infecciosas que
vemos en clinica, pero ha variado completa-
mente el concepto patogénico.

Se admitia hace unos ahos que la fiebre ti-
foidea, por ejemplo, era producida por la inva-
sion del organismo humano por el bacilo de
Eberth, dando lugar a una infeccion de la mu-
cosa intestinal, placas de Peyer, ganglios lin-
faticos, etc., siendo estas lesiones infecciosas.

Actualmente, segin las experiencias de RrI-
LLY y su escuela, la patogenia de la fiebre ti-
foidea ha variado completamente de la forma
siguiente: el organismo humano es infectado
por los bacilos de Ekerth, ordinariamente por
ingestién de alimentos o bebidas contaminadas.
En el aparato digestivo los bacilos de Eberth
atraviesan la barrera intestinal sin destruirse,
propiedad del bacilo tifico, llegando a los gan-
glios linfaticos del mesenterio, donde los baci-
los tificos son destruidos, liberandose la endo-
toxina tifica, que se pone en contacto con las
fibras nerviosas del esplacnico; esta endotoxi-
na es enormemente irritante para el esplacnico,
dando origen al sindrome de irritacion genera-
lizado grave con su sintomatologia de fiebre,
estupor, estado tifico, trastornos cardiacos,
vasculares, intestinales, tumefaccion de las pla-
cas de Peyer, hemorragias intestinales, etc. Es
decir, todas las lesiones que se tenian por ca-
racteristicas de la fiebre tifoidea, que segin
REILLY son sintomas del sindrome de irritacion
generalizado grave y que son ocasionadas ho
por el bacilo de Eberth, sino por la irritacion
del esplacnico, siendo estas lesiones secunda-
rias a los trastornos de inervacion.

Vemos cé6mo ha variado el concepto patogé-
nico de la fiebre tifoidea; etiolégicamente, el
sindrome clinico sigue siendo producido por el
bacilo de Eberth, pero este bacilo no produce
la infeccion e inflamacion de las paredes intes-
tinales y dentro del intestino se comporta como
un saprofito; ahora bien, el bacilo atraviesa,
sin destruirse, la pared intestinal, llegando a
los ganglios linfaticos del mesenterio, donde
es destruido, liberandose la endotoxina tifica,
que al ponerse en contacto con las fibras del es-
placnico determina el sindrome de irritacion ge-
reralizado grave,

La propiedad del bacilo de Eberth de atrave-
sar sin destruirse la pared intestinal constituye
una caracteristica muy importante y el motivo
patogénico de que sea el bacilo de Eberth el
que en la clinica provoque el sindrome de irri-
tacion generalizado grave, que hasta ahora se
estimaba como propio y caracteristico de la fie-
bre tifoidea.

MECANISMO fNTIMO DE LA IRRITACION.

iCémo puede la irritacién de un nervio pro-
vocar las lesiones vasculares y parenquimato-
sas del sindrome de irritacion?
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El mecanismo es aiin muy oscuro, siend, ”
rias las teorias que se han dado para explicaﬂa‘

a) El reflejo de Axon (LANGLEY, ANDERSOe:
y TINEL). La irritacion de una fibrg sensitivh
determina un reflejo de Axon, en el que I3 vja
centripeta y la via centrifuga son igualmenti
sensitivas. Desencadenando a nivel de las tep.
minaciones sensitivas en los vasos la forms.
cion de histamina, hormona vasodilatadora, que
provoca la dilatacion patolégica de log capi-
lares.

b) El fenémeno de Riker. 1." El estimy],
directo o reflejo de todas las fibras simpaticas
que inervan la unidad vascular, causa inicig].
mente el espasmo de la arteria, capilares y
vena. 2. Este espasmo de la unidad vascular
entrana la lontitud circulatoria en los vasos dis-
tales, produ.iéndose la anoxia y la dilatacién
de los capilares,

¢) REILLY distingue, como hemos visto mas
arriba, los sindromes de excitacion, paralisis v
de irritacion nerviosas. :

En el sindrome de irritacion se produce pri-
mero, e inmediatamente, una vasoconstriceién,
a la que muy rapidamente sucede una vasodi-
latacion. Pero esta hiperemia, una vez desenca-
denada, no tiene ninguna tendencia a desapare-
cer, formandose un circulo vicioso que la exa-
gera y la hace persistir.

;Cual de estas teorias es la verdadera? Los
conceptos de RIKER v REILLY son muy pareci-
dos: ambos admiten un primer estado de vaso-
constriccion seguido de una vasodilatacion.
TARDIEU y TARDIEU, discipulos de REILLY, pien-
san que en la vasodilatacién del sindrome de
irritacion puede haber un componente sensitivo
histaminérgico provocado por un reflejo de
Axon. Como vemos, las tres teorias se comple-
tan entre si, siendo ain un problema objeto de
discusion el mecanismo intimo de las lesiones
de irritacién.

CONCEPTO PERSONAL DE LA FISIOPATOLOGIA
DE LA IRRITACION.

Hace varios anos que he expuesto en dig.ti.n-
tos trabajos un criterio personal sobre la fisio-
patologia del dolor, siendo posible con mi teo-
ria explicarse de una manera bastante logica el
“fenémeno de Lemaire"” y el dolor referido.
Creyendo que mi concepto sobre el dolor pro-
yecta un poco de luz en la oscura fisiopatolo-
gia del “fenémeno de Lemaire”, que hasta aho-
ra no habia encontrado explicacién satisfacto-
ria con ninguna de las teorias del dolor.

Pensando que mi concepto sobre el dolor Si"
ve también para explicar la fisiopatologia ¢
los fenémenos de irritacion, pues ambos 0
producidos por una modificacion de los reflejos
vegetativos, i

Opinando que los fenémenos de irritaclon-:;
desarrollan del siguiente modo: Cuando entia‘
organismo se produce por cualquier motivo €
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Jggico una irritacién intensa de un nervio sen-
Gtivo, simpatico, parasimpatico y mas prefe-
rentemente del esp]acn}co, esta irritacion es
mnsmitidu por los nervios sen§1f1vos a los gan-
Jios v astas posteriores, formandose en la mé-
Eu}a un “foco de excitacion”, partiendo de este
“oco de excitacion” una serie de impulsos vaso-
qaotores eferentes hacia la zona irritada, deter-
pindndose una vasoconstriceion que posterior-
rente, por los mecanismos arriba senalados
ML, RIKER y REILLY), se convierte en vaso-
dilatacién. Estas alteraciones pueden quedar lo-
walizadas en el 6rgano en el que nace el estimu-
lo, difundirse a distancia o a todo el organismo
difusién de los reflejos vasomotores de Ram-
son y Billinsley).

Estas alteraciones, una vez desarrolladas,
sienen tendencia a persistir, creandose un circu-
| vicioso, en el que la excitacién crea la fija-
¢ién del trastorno mientras una accioén terapéu-
tica no la rompa.

Una modificacion tan completa de los con-
ceptos fundamentales de la Medicina es natural
que haya suscitado muchas criticas. En su re-
cente publicacion, FERDINAN HOFF critica a
SPERANSKY y a SELYE su vision unilateral de la
Medicina, manifestando que sélo la sintesis de
los diversos puntos de vista pueden darnos una
yisibn aproximada de lo vivo. También HENSs-
CHEN critica la obra de SPERANSKY, consideran-
do que las condiciones experimentales son irrea-
les v la obra falta de madurez; no obstante, re-
tonoce que clertas ideas merecen ser considera-
das, como la del neurismo central de SPERANS-
EY, que tiene gran semejanza con la del neuris-
mo periférico de RIKER,

CONCEPTO DE IRRITACION Y ANTIBIOTICOS.

Para algunos, el éxito de los antibidticos en
lis enfermedades infecciosas es un argumento
e contra del aspecto etiolégico de la irritacion;
fero en mi concepto esto no es una objeccion,
Sino que mas bien corrobora el concepto de irri-
lacion. Para demostrarlo vamos a estudiar la
fvolucion de la fiebre tifoidea tratada con clo-
fomicetina.

Las primeras observaciones del tratamiento
3‘9. la fiebre tifoidea con la cloromicetina de
SMADEL y de WOODWARD eran muy optimistas;
19, reconociendo el gran avance que en el tra-
lmiento de la fiebre tifoidea ha representado
4 cloromicetina, tenemos que admitir, como
‘ce . Lanoz NAVARRO, que la toxemia y la
elre ceden por lisis al tercero o cuarto dia y
el tofermo entra entonces en franca convale-
lc:;]iii aunque persistan las lesiones intesting—

fante algtin tiempo; por ello y para evi-

) dentro de 1o posible, la hemorragia y per-

€ion, hemos de seguir durante unos diez ¢
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quince dias con los cuidados de indole general,
como son reposo y alimentacion blanca. A ve-
ces, en el comienzo del tratamiento, se produce
un fracaso circulatorio periférico, verdadero
shock médico, interpretado (MOLLARET y REI-
LLY) como fenémeno de intoxicacion por la en-
dotoxina tifica ante la lisis microbiana, que
también seria responsable de esos tres o cua-
tro primeros dias con fiebre hasta que se con-
sigue la apirexia (KNIGHT).

Por lo que llevo expuesto, se deducen las si-
guientes conclusiones:

1* Accién espectacular de la cloromicetina
sobre la fiebre y la toxemia.

2" Esta accién se acompana en algunos ca-
sos de un fracaso circulatorio periférico.

2.” Evolucién independiente de las lesiones
intestinales.

Lo que demuestra la activa accion de la clo-
romicetina sobre el bacilo de Eberth, al destruir
los bacilos, dejan en libertad endotoxina, que
en criterio de KNIGHT daria lugar a la fiebre
de los primeros dias del tratamiento. También
esta endotoxina puede producir un colapso cir-
culatorio, por una irritacion intensa del esplac-
nico, es el mismo mecanismo de REILLY.

Es muy importante senalar la gran influen-
cia de la cloromicetina sobre el cuadro téxico
e infeccioso y su fracaso ante las lesiones in-
testinales, que continian evolucionando. Hay
aqui una disociacion que creo indica que las le-
siones intestinales son independientes del pro-
ceso infeccioso de acuerdo con los conceptos de
REILLY y SPERANSKY, es decir, estamos ante un
sindrome de irritacion de Reilly o ante un es-
tado neurodistréfico de Speransky, que evolu-
ciona independientemente de la enfermedad, o
agente etiologico que los desencadeno.

Pero hay mas; WoobpwArD ha tratado siete
enfermos de fiebre tifoidea con cortisona sola-
mente con dosis de 300 mg. el primer dia, 200
miligramos al segundo dia y 100 mg, el tercero,
consiguiendo una mejoria clinica y la apirexia
a las cien horas en seis pacientes, incluso con
remocultivos negativos en tres casos, y los co-
procultivos siguieron siendo positivos en todos
los casos. Tuvieron una recidiva y una melena.
Estos resultados conseguidos con la cortisona
los interpreta debidos a una accion de la corti-
sona sobre el huésped, ya que la cortisona nc
tiene poder antibacteriano.

Esta actividad de la cortisona sobre la fiebre
tifoidea, sin tener ninguna accién sobre el ba-
cilo de Eberth, tiene una gran trascendencia
cientifica por los siguientes motivos:

1. Desde el descubrimiento de los antibio-
ticos, los médicos nos hemos olvidado del hués-
ped y de la fisiopatologia de la inflamacion.

27 La cortisona es el tratamiento de las
enfermedades de adaptacion, consiguiendo mo-
dificar la reaccion del organismo ante un
“stress’’.

3. En la fiebre tifoidea el “stress” son las
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endotoxinas del bacilo de Eberth, produciendo
una irritacién del sistema nervioso; si nosotros
modificamos la reaccién del organismo ante
esta irritaciéon, podemos hacer esta irritacion
inofensiva.

4. En mi concepto, la cortisona consigue
esta accion por un fendémeno de inhibicion, del
que ya me he ocupado en un trabajo anterior.

Del sorero andlisis que he efectuado del tra-
tamiento de la fiebre tifoidea por la cloromice-
tina, vemos que no hay oposicion entre el con-
cepto de irritacién y la accién de los antibio-
ticos en las enfermedades infecciosas; es mas,
la accion de los antibiéticos al hacer desapare-
cer los gérmenes pone de manifiesto el sindro-
me de irritacion o neurodistrofico.

ORIENTACIONES DEL TRATAMIENTO DE LA FIEBRE
TIFOIDEA.

Este concepto etiolégico de la irritacion tie-
ne una grandisima importancia al marcar las
grandes lineas del tratamiento de las enferme-
dades, ¥ ya que me he detenido en el aspecto
etiologico de la fiebre tifoidea, creo que este
trabajo quedaria incompleto si no resenase las
consecuencias que en el orden terapéutico se
deducen de este criterio etiolégico; lo haré re-
sumidamente, pues tengo en preparacion un
trabajo sobre el aspecto terapéutico de la irri-
tacion.

Por lo que llevamos dicho, son cuatro las
orientaciones que se pueden seguir en la tera-
péutica de la fiebre tifoidea.

1.* Suprimir la irritacién del esplacnico y
del sistema nervioso.

2. Hacer esta irritaciéon inofensiva.

3. Tratamiento del sindrome de irritacién
o del estado neurodistrofico.

4.* El problema epidemioldgico.

1.° Siendo la fiebre tifoidea una enferme-
dad ocasionada por la irritacion del sistema
nervioso por las endotoxinas del bacilo de
Eberth, es l6gico emplear un medicamento
como la cloromicetina, que destruye los baci-
los; claro que su accion nos expone durante
unos dias a la provocacién terapéutica de un
sindrome grave de irritacién del esplacnico, pu-
diendo llegar hasta a determinar un colapso.

2.° Podemos modificar el terreno del enfer-
mo haciéndole impasible ante la irritacion:
creo que la beneficiosa accién de la cortisona
en la fiebre tifoidea se debe a este mecanismo.

3. Tratamiento del sindrome de irritacion.
TARCIEU y TARDIEU han estudiado en el labora-
torio de REILLY la terapéutica del sindrome de
irritacién generalizado grave experimental, pro-
voeando en 150 perros una necrosis hemorra-
gica del pedinculo cerebral por medio de una
inveceiébn de cantaridato potasico, lesién cons-
tantemente mortal, obteniendo resultados bas-
tante medianos. Claro que en estos casos ex-
perimentales se ha provocado un sindrome de
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irritacion irreversible. En la clinica, lag co
suceden de otra forma mas benigna habityg).
mente,.

Las terapéuticas del sindrome de irritacigy
son: novocaina intravenosa, piroterapia, vacy.
na T, A. B., piramidon, bloqueos novocainies
del simpatico, ete. '

Creo que las terapéuticas arriba propuestas
no actuan por sus caracteristicas farmaco]égi_
cas especificas, que se estudian en las ohrag de
terapéutica, sino con un caracter inespecifie,
pues todas ellas, en el concepto de SPERANsky
y VISCHNIEVSKY, son “irritantes o estimulog”

Ahora bien, el concepto moderno de “estimy.
lo” es distinto de la estimuloterapia antigua,
en el sentido de aumento de las defensas, F)
concepto moderno de la estimuloterapia es de
producir un cambio neurohormonal que modi.
fique la reaccion del organismo obteniéndose
una nueva situacion biologica.

El mecanismo intimo de la estimuloterapiz
inespecificica es ain muy oscuro; es muy posi-
ble que actiie por un estimulo del 16bulo ante.
rior de la hipofisis, provocando un aumento de
la secrecion de ACTH y posteriormente de las
hormonas corticales.

Recientemente se estd demostrando que me-
dicamentos que se creian de accion especifica
actiian como “estimulos”. Segiin CHAMPY, DE
MAY, KELEMEN v BERTOLANY, las reacciones bio-
légicas e histolégicas que en el organismo pro-
ducen los salicilatos son en todo semejantes a
las encontradas por SELYE con altas dosis de
cortisona o ACTH. PELLOJA en 1952, como re-
sultado de sus experiencias en ratas, afirma
que el efecto antihialuronidasa de los salicila-
tos se ejerce a través de un mecanismo hipofi-
soadrenal por un “estimulo” que los salicilatos
realizan sobre estas glandulas para la secrecién
de ACTH y cortisona,

Medicamentos tan clisicos como el pirami-
don se estd viendo que modifican las propieda-
des reaccionales de los tejidos frente a estimu-
los quimicos o microbianos (VELAZQUEZ).

En trabajos anteriores me he detenido en el
concepto que sobre la novocaina mantienen SPE-
RANSKY y VENDENSKY, actuando en los blogueos
anestésicos como “irritante”, produciendo un
cambio en la reaccion del organismo.

Pienso que unido a este estimulo hormona!
se produce un “fenémeno de inhibicion” sobre
el “foco de excitacién medular’’, mis arriba des-
crito, de acuerdo con el siguiente principio de
la fisiologia: “La excitacién de un nervio ser
sitivo inhibe la actividad de un centro nervio
so anteriormente puesto en juego por otro €xcr
tante”. Por ello deja de actuar el “foco de €
citacion medular”, cortandose el circulg vicioso
que mantenia la persistencia de las lesiones 0°
sindrome de irritacién, Pero para que estd I
hibicién sea posible, es necesario que haya desé
aparecido el motivo etiolégico que desencadeni.
el sindrome, En mi concepto, ésta es la
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cacién de los pobres resu}taclos obtenidos por
maRDIEU ¥ TARDIEU en el sindrome de irritacién
experimental 1rreverslble.

4¢ El problema epidemiolégico. Es un pro-
plema en cuyo fondo no quiero entrar, pero si
diré dos palabras de una nueva orientacion que
en la lucha contra la fiebre tifoidea puede em-
renderse. Hasta ahora se han obtenido mag-
nificos resultados con la vacunacién especifica.
pero ante el nuevo concepto de la irritacion
puede emprenderse otro camino, orientado a
conseguir modificar la reaccion de grandes ma-
cas de la poblacién ante la toxina ti%ca. Este
pensamiento en la hora actual es quimérico;
pero teniendo en cuenta los avances de los 1l-
timos anos y que ya se ha conseguido modifi-
car la reaccion organica ante la agresion, como
lo han logrado REILLY, SELYE y LABORIT, bien
es verdad que de una manera individual vy por
treve tiempo, es posible pensar que pueda lle-
gar un dia en que sea factible modificar la reac-
cibn del organismo ante la toxina tifica en
grandes masas de la poblacién y por un tiem-
po bastante largo,

SIMILIA SIMILIBUS CURANTUR,

He analizado en el curso del trabajo el as-
pecto de la irritacion como agente etiolégico
de la enfermedad vy acabamos de ver que tam-
bién una excitacion o irritacion inespecifica es
el tratamiento del sindrome de irritacién. Hay
muchos fenomenos clinicos que parecen dar la
razén a SPERANSKY confirmando uno de sus
principios: “Tanto la enfermedad como su cu-
racibn parten de una accién excitante, siendo
lo menos interesante la clase de excitante.”

Parece realmente extrafio que en una época
en que la Medicina occidental ha realizado los
grandes avances de estos tultimos afios, al ana-
lizar el mecanismo de accion de muchos medi-
ramentos nos encontremos con una accion in-
especifica de “‘estimulo” muy parecida o igual
4 la conseguida por la Medicina oriental con
‘estimulos” fisicos como en la acupuntura.

Cuando las dos culturas médicas, la oriental
¥ la occidental, parecian encontrarse en posi-
tiones antagoénicas, empezamos a ver que la
base terapéutica es la misma en muchos casos:
in “estimulo”. Creo que tiene razén Luzuy
Viendo la posibilidad de una mutua compren-
Sion entre ambas culturas médicas como fruto
de los trabajos de LERICHE y REILLY.

RESUMEN.

Se analizan los conceptos de irritacion de
ILLY y HUNEKE, el de neurodistrofia de SpE-
BANSKY y el de “stress” de SELYE, coincidien-
do 1os cuatro autores en la inespecificidad etio-
_Ogica,'se expone la patogenia del sindrome de
itacién de RemLy y la patogenia de las for-
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mas abdominales de la fiebre tifoidea, ocasio-
nada por la irritacion de las terminaciones
del esplacnico por la endotoxina del bacilo de
Ekerth, siendo las lesiones intestinales debidas
a los trastornos de inervacion.

Algunos ven en la accion de los antibiéticos
una objeccion formal al concepto etiologico de
la irritacion; se demuestra como son compati-
bles y en algunos casos eémo en el tratamiento
de la fiebre tifoidea con la cloromicetina se
pueden observar disociadas la infeccion y el
sindrome de irritacion. El concepto etiologico
de la irritacion sirve para marcar la pauta del
tratamiento de las enfermedades. Haciendo con-
sideraciones sobre el mecanismo de la accién
de la cortisona en la fiebre tifoidea, parece con-
firmarse el principio de SPERANSKY de que “tan-
to la enfermedad como su curaciéon parten de
una accion excitante’”’. Muchos medicamentos
actian provocando un “estimulo’” inespecifico
neurohormonal muy parecido al “estimulo” fi-
sico de la acupuntura de la Medicina oriental,
creyendo préxima una mutua comprensién en-
tre las culturas médicas oriental y occidental.
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SUMMARY

An analysis is made of the concepts of irri-
tation of Reilly and Huneke, neurodystrophy
of Speransky and stress of Selye. The four
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writers coincide in the etiological non-specifici-
ty. The pathogenesis of the irritation syndrome
of Reilly and the pathogenesis of the abdominal
forms of typhoid fever caused by irritation of
the splanchnic nerve-endings by the endotoxins
of Eberth’s bacillus are described. Intestinal
lesions are due to disturbances in the innerva-
tion.

Some writers regard the action of antibiotics
as a serious objection to the etiological concept
of irritation. It is demonstrated that both views
are compatible and that in some cases, such as
in the treatment of typhoid fever with chloram-
phenicol, the irritation syndrome and infection
may be dissociated. The etiological concept of
irritation is of assistance in the course of
treatment of those diseases. Many drugs act
by induecing a non-specific neuro-hormonal
stimulation extremely similar to the physical
“stimulus” of acupuncture in eastern medicine.
For this reason it is thought that a mutual
understanding may exist between eastern and
western medical cultures.

ZUSAMMENFASSUNG

Man anaysiert die Reizkonzepte von Reilly
und Huneke, das der Neurodystrophie von Spe-
ransky und das vom “stress” von Seyle, wobei
die vier Autoren uebereinstimmen, was die
aethiologische Unspezifizitaet anbetrifft. Man
bespricht die Pathogenese des Reizsyndroms
von Reilly und die Pathogenese der abdomine-
llen Formen des Typhus, welcher durch eine
Reizung der Endigungen des Splachnicus durch
das Endotoxin des Eberthschen Bazillus ents-
tanden ist, wobei die Darmlaesionen eine Folge
von Inervationstoerungen sind.

Einige Verfasser sehen in der Wirkung der
Antibiotica einen formellen Widerspruch gegen
die aetiologische Auffassung von der Reizung:
es zeigt sich aber, dass beide Auffassungen
miteinander zu vereinigen sind und dass bei
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einigen Faellen die Behandlung des Typhug mit
Chloromycetin die Infektion und das Reizgyn.
drom dissoziiert sind. Die aethiologische Ay,
fassung von der Reizung dient dazy, das
Schema zur Behandlung der Krankheiten fegf.
zulegen. Viele Medikamente wirken dadurep
dass sie einen unspezifischen neuro-hnrmonaleﬁ
“Reiz"” hervorrufen. Dieser aehnelt dem physi.
kalischen “Reiz” der Akupunktur in der oriep.
talischen Medizin, weshalb angenommen wirq
dass vielleicht ein stillschweigendes Vers.
taendnis zwischen den aerztlichen Kulturen des
Orients und Occidents besteht.

RESUME

On analyse les concepts d'irritation de Reilly
et Huneke, celui de neurodistrophie de Speran.
ky et celui de “stress” de Selye; les quatre
auteurs coincident dans la non spécificité étio-
logique. On expose la pathogénie du syndrome
d’'irritation de Reilly et la pathogénie des for-
mes abdominales de la fiévre typhoide produite
par lirritation des terminaisons du splanchni-
que par l'endotoxine du bacille de Eberth, les
lésions intestinales étant dues aux troubles
d’innervation.

Certains auteurs voient dans l'action des an-
tibiotiques une objection formelle au concept
etiologique de l'irritation, mais on démontre
leur compatibilite, et dans certains cas, comme
dans le traitement de la fiévre typhoide avec la
chloromycétine, on peut observer l'infection et
le syndrome d’irritation dissociés, Le concept
étiologique de l'irritation, sert pour marquer la
ligne de conduite a suivre dans le traitement
des maladies. Bien de médicaments agissent en
provoquant un “stimulus’ non spécifique neuro-
hormonal, tres semblakle au “stimulus” physi-
que de l'acupuncture de la médecine orientale;
voila pourquoi on croit qu’il éxiste peut etre
une compréhension mutuelle entre les cultures
médicales orientale et occidentale.
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