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E L TERMINO stress (estrés) no tiene traduccién exacta a nuestro idio-

ma, pero su significado puede interpretarse como: estimulo intenso
¢ anormal que al actuar sobre el organismo puede provocar respuestas
peculiares; significa también el estado, o sean las caracteristicas fisiol6-
gicas o fisiopatoldgicas que se originan en el organismo por efecto de
tal sobreestimulo.

El concepto de estrés, expresado muy ampliamente por Selye, tiene
antecedentes importantes, como la nocién de medio interno sefialada
por Claudio Bernard desde hace un siglo. Es bien sabido que Claudio
Bernard establecié el concepto de que el medio interno es capaz de
conservar sus constantes fisicoquimicas a pesar de las variaciones que se
producen en el medio externo; esta constancia es una condicién indispen-
sable para la vida celular. La nocién de medio interno ha llevado, ademas,
al estudio y conocimiento de los mecanismos que regulan las funciones
organicas y que permiten los fenémenos de adaptacién, sin los cuales el
proceso vital seria imposible. :

Expresado en el lenguaje de Cannon, esta propiedad del organis-
mo de mantener sus constantes se conoce con el nombre de homeosta-
sis, y el eminente fisiblogo norteamericano sefialo, sobre todo, la im-
portancia del sistema neurovegetativo en los mecanismos que conducen
a la homeostasis y a la adaptacion. -

Debe recordarse que ya Leriche hablaba, desde hace afios, de la
maladié post-operatoire, o sea, del trauma quirdrgico que provoca al-
teraciones bioquimicas en el plasma y que constituye un ejemplo mas
de los procesos de adaptacion del organismo.

Por lo que se refiere a los estudios de Selye, este autor expresa que

* Tema del Simposio de Stress.
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en 1936, mediante una serie de experimentos en animales, pudo demos-
trar que el organismo responde en forma estereotipada a muy diversos
factores de agresién como las intoxicaciones, las infecciones, los trauma-
tismos, el calor, €l frio, la fatiga muscular, las irradiaciones y la tension
nerviosa. Ademds, si bien las acciones especificas de estos agentes son
de muy diversa naturaleza, poseen, por lo contrario, una caracteristica
comin, o sea la de colocar al organismo en estado de estrés, es decir,
"que la respuesta estereotipada representa las manifestaciones somaticas
del factor estresante en su aspecto no especifico.

El hecho que llam6é mds poderosamente la atencion de Selye fuc
cl de que las manifestaciones mas importantes de respuesta a los agentes
estresantes aparecen en la corteza suprarrenal bajo el aspecto de hiper
trofia y de signos histologicos de hiperactividad; ademas, sc produce
involucién timico-linfitica con alteraciones en los elementos figurados
de la sangre como son eosinopenia, linfopenia y polinucleosis. Con
respecto a estas alteraciones, Symington y col. han demostrado que la
imagen histoquimica de la corteza suprarrenal tiene caracteristicas se-
mejantes en los sujetos sometidos a estrés y en aquellos que han reci-
bido inyccciones de hormona adrenocorticotrofica. [Como los cambios
orginices-caractersticos del estrés no aparecen en ¢l animal hipofisec-
tomizado, se deduce que las modificaciones en la corteza suprarrenal
son evidentemente secundarias al aumento en la cantidad de hormona
adrenocorticotréfica “producida por la hipofisis. Estas observaciones, al
decir de Selye, sugieren que la naturaleza posce un mecanismo general
dc defensa en el cual la corticotrofina desempefia importante papel.

Investigaciones recientes han demostrado, ademas, que el es-
trés origina elevacion en la produccién de csteroides adrenocorticales
activos, en forma semejante al aumento ocasionado por la aplicacién de
hormona adrenocorticotréfica (Weichselbaum, y col; Vennin, y col.).
~——La ansiedad, como factor estresante, provoca la misma respuesta,
v Persky ha demostrado que en pacientes ansiosos se produce hidrocor-.
tisona con mayor rapidez que en los normales.

Otros factores de estrés, como la hipoxia y las temperaturas =leva-
das, son capaces dc producir aumentos de 17-hidroxicorticosterona en
el plasma segin sefialan Hale y col.

Selye manifiesta que es sorprendente el hecho de que en la respues-
ta al estrés todos los 6rganos del cuerpo muestren cambios degenerativos
o de involucidn, con la excepcién de la corteza suprairenal que por lo




Revista pE LA Facurtap peE MEDICINA 107

contrario se hipertrofia. Este autor dedujo, por lo tanto, que esta res-
puesta suprarrenal es una reaccién no especifica de adaptacién, a la que
Lamé reaccion de alarma.

Estudios subsecuentes mostraron que la reaccién de alarma es sola-
mente la primera etapa de un proceso mucho mas prolongado al que
Selye llamé sindrome general de adaptacién, y que comprende las fases
o etapas siguientes:

a) Reaccién de alarma, durante la cual la adaptacién al estrés no

ha sido bien adquirida. |

b) La etapa de resistencia, durante la cual la adaptacién alcanza

su grado maximo.

c) La etapa de agotamiento, durante la cual la adaptacién adquiri-

da vuelve a perderse.

Por lo que se refiere al mecanismo de el llamado sindrome gene-
ral de adaptaci6n, Selye puntualiza los siguientes hechos:

19 Las ratas adrenalectomizadas, sujetas a la accién de agentes estre-
santes, no tienen involucién timicolinfatica, ni cambios en los elementos
figurados de la sangre.

2° Las ratas adrenalectomizadas tratadas con extractos corticales
impuros (los tnicos disponibles en ese ticmpo}, si presentan involucién
timicolinfatica y cambios en los elementos figurados de la sangre cuando
son sometidas a la accién de agentes estresantes.

Estos experimentos ponen de manifiesto la importancia de la cor-
teza suprarrenal en la respuesta al estrés.

En 1937, se demostr6 que la hipofisectomia es la unica interven-
ciébn quirdrgica que impide la respuesta suprarrenal y ésto permiti6é ase-
gurar que el estrés estimula dicha corteza a través de una hormona
adrenocortical conocida ahora como hormona adrenocorticotréfica.

Las manifestaciones, tanto de la reacciéon de alarma como del sin-
drome general de adaptacién propiamente dicho, son muy diversas y
las mds importantes y frecuentes son:

19 Resistencia especifica o no especifica al agente estresante (adap

tacion ).

2° Hipertension arterial.

39 Perturbaciones metabélicas de la glucosa (hiperglucémia).

4% Balance negativo de nitrégeno.

52 Perturbaciones electroliticas.

6° Linfopenia.
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Las caracteristicas anatomopatolégicas observadas experimental-
mente en el animal por Selye estdn constituidas fundamentalmente por
la hipertrofia e hiperplasia de la corteza suprarrenal ya mentionada,
por involucién pancreatica durante la reaccion de alarma, por pérdida de
granulacion de las células eosinofilas de la hipéfisis y, a -veces, por
_hiperplasia de las células basoéfilas, por involucién y después hiperplasia
del tiroides, y, finalmente, por atrofia gonadal. ,

Si bien el sindrome general de adaptacién constituye un proce-
'so atil que permite al organismo adaptarse a estados anormales, puede,
por otra parte, conducir a las llamadas enfermedades de adaptacién co-
mo la nefroesclerosis, la hipertension arterial, la periarteritis nodosa y
otras, provocadas experimentalmente por Selye mediante la aplicacion
a ratas de mineralocorticoides, particularmente de desoxicorticosterona.
Otros padecimientos producidos experimentalmente por esta hormona
son necrosis hialina de las arteriolas y alteraciones articulares del tipo
de la fiebre reumatica y de la artritis reumatoide.

Sefial6, ademas, que la exposicién de los animales a un agente es-
tresante no especifico, como el frio, produce marcada hipertrofia adreno-
cortical y modificaciones organicas muy similares a las originadas por la
administracién de mineralocorticoides. En resumen, el estrés conduce
al sindrome general de adaptacién y esto puede dar lugar a las enferme-
dades de adaptacién, que se deben al exceso de produccién de los minera-
locorticoides del tipo de la desoxicorticosterona. '

Selye acepta el hecho de que algunos extractos impuros de hipéfisis
provocan la misma respuesta organica que los mineralocorticoides, o sea,
que son capaces de estimular la corteza suprarrenal y de elevar la pro-
duccién de estas hormonas corticales.

El efecto definitivamente corticotréfico de estos extractos, capaces
de hipertrofiar la corteza y de aumentar la excrecion de mineralocor-
ticoides; fué atribuida por Selye a su riqueza en hormona somatotréfica,
o sea que, segin los puntos de vista de este investigador, el exceso de
actividad hipofisiaria, las alteraciones suprarrenales concomitantes, asi
como sus ulteriores consecuencias, sobre todo las enfermedades de adap-
tacién, se deben al aumento de produccién de somatotrofina.

Para puntualizar adn mds estos hechos, Selye expresé que en cuanto
se dispuso de hormona adrenocorticotréfica se hizo evidente que estos
efectos patoldgicos de los extractos impuros no pueden ser debidos a la
mencionada hormona adrenocorticotréfica, puesto que ésta no las re-
produce, sefialando, ademds, el hecho de que dosis altas de hormona
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somatotréfica pura son capaces de producir lesiones cardiovasculares y
renales idénticas a las produc1das en los animales mediante el uso de los

En la actualidad se sabe que la desoxicorticosterona se encuentra
en muy pequefia cantidad en los extractos suprarrenales, y probablemen-
te es la sustancia precursora de otras hormonas cortirrenales activas que
se producen en la glindula, entre ellas la progesterona, la 17-hidroxi-
corticosterona y la a.dosterona, conceptuada esta ultima en la actualidad
como la verdadera hormona mineralocorticoide, cuyo efecto sobre los
electrolitos, sodio y potasio, es por lo menos veinte veces mayor que la
de la desoxicorticosterona. Se sabe, ademas, que la hormona de crecimien-
to carece de influencia importante sobre la secreciéon de aldosterona, y
en estudios hechos en acromegilicos la cantidad de aldosterona se en-
cuentra normal y no se modifica después de la hipofisectomia.

Por otra parte, y aceptando que no fuera la somatotrofina la- hor-
mona que se produce en exceso durante el estrés, ni la responsable de la
hipertrofia suprarrenal caracteristica, habria que sefialar diversos he-
chos en relacion con los mineralocorticoides; efectivamente, la pitui-
taria anterior ejerce poca influencia sobre la produccién de aldosterona
y, si se provoca retenciéon de sodio y deplecion de potasio cuando su
producciéon aumenta, o cuando se suministra experimenta mente, esto
se¢ debe sobre todo a la capacidad mineraiocorticoide de los glucocor—
ticoides, o sea, de la hidrocortisona v de la cortisona, cuya secrecién es-
ti regulada por la hormona adrenocorticotréfica.

Segtin Farrell, la atrofia suprarrenal originada por la admmlstra~
cién de 17-hidroxicorticosterona y de cortisona, consecuencia de la ac-
cion inhibidora de estas hormonas sobre la produccion de hormona
adrenocorticotréfica, provoca, a su vez, disminucion en la secrecion en-
dogena tanto de 17-hidroxicorticosterona como de cortisona y atrofia
de las zonas intémas de la corteza, sin que se¢ produzca atrofia de la
zona glomerulosa, que es en donde se elaboran los mineralocorticoides;
en ocasiones, esta zona, por lo contrario, aumenta ligeramente de es-
pesor.

~ La influencia del estrés sobre la secreciéon de aldosterona es muy
discutible y asi, por ejemplo, Vennin y col. sefialan que en tres
pacientes la gastrectomia fué seguida de aumento inmediato en la
excrecién de 17-hidroxicorticoides y de aldosterona; el ascenso de los
primeros, sin embargo, se mantuvo durante varios dias y el de la al-
dosterona solamente uno. En general, estos hechos se interpretan como
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prucba de.que la secrecion de aldosterona es regulada por .mecanismos
diferentes a los que regulan la produccidon de otros esteroides corticales
y es importante sobre todo el que se refiere a las modificaciones en la
concentracién del sodio plasmatico y del volumen -sanguineo.

Por lo anterior, es dificil aceptar los mecanismos sefialados por
Selye como responsables del sindrome gencral de adaptacién y de las
enfermedades llamadas también de adaptacion, y consideramos impor-
tante exponer otros hechos significativos sefialados por Ingle y Baker:

Primero. Los anatomopatélogos no estin de acuerdo en que las
modificaciones bioguimicas ¢ histicas, producidas experimentalmente
por Selye en los animales mediante la desoxicorticosterona o por ex-
tractos hipofisiarios impuros, sean andlogas a las encontradas en las
enfermedades llamadas de adaptacion.

Segundo. La produccion experimental de estas enfermedades re-
quiere condiciones no naturales: nefrectomia unilateral e ingestién de
cantidades altas de cloruro de sodio, y, recordamos nosotros, dieta rica
en proteinas. Ademas, el hipercorticalismo clinico, o sea la enfermedad
de Cushing, o el exceso en la administracion de corticotrofina o de
esteroides cortirrenales, produce cambios patolégicos que en nada se
parecen a los de las llamadas enfermedades de adaptacion.

4

Tercero. No se¢ ha demostrado en forma satisfactoria que los agentes
estresantes no especificos sean capaces de causar enfermedades de adap-
tacién en los animales dc laboratorio en condiciones normales.

Cuarto. Los corticoides llamados flogisticos, o sean la 11-desoxi-
corticosterona y’ la 17-hidroxicorticosterona se producen en muy peque-
fia cantidad ‘en la corteza suprarrenal. Sin embargo, sefialamos nosotros,
la aldostcrona se origina normalmente en la corteza y su actividad
mineral o corticoide es mucho mayor que la de la desoxicorticosterona.

Quinto."Porr lo que se refiere a la hormona de crecimiento, poco
se sabe acerca de si aumenta durante el estrés y, ademas, agregamos
nosotros, no estd demostrado que dicha hormona estimule en forma
importante la produccién de mineralo corticoides.
~ Sexto. En los pacientes con enfermedades de las llamadas de adap-
tacién aparecen muy pocos signos de disfuncién suprarrenal o hipofi-
siaria y se interpretan como efecto y no como causa de tales enfer-
medades.

.Las enfermedades llamadas de adaptacién, por lo tanto, obedecen
a otros factores independientes en la actividad del eje hipofisosuprarre-
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nal, capaces de provocar las modificaciones bioquimicas histologicas
que- le son caracteristicas.

Creemos que el concepto de estrés continda siendo vilido y, evi-
dentemente, durante este periodo existe sobreactividad cortical por
aumento de estimulos hipofisiarios que provienen del hipotilamo, con
aumento en la produccion de esteroides del tipo de la cortisona y de la
hidrocortisona y debe puntualizarse que las principales manifestaciones
sefialadas por Selye como caracteristicas de la reacciéon de alarma y del
sindrome general de adaptacidn como la hipertensién arterial, la hiper-
glucemia, el balance negativo de nitrégeno, las perturbaciones electro-
liticas y la linfopenia, son efectos bien conocidos: de los glucocorticoides.
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