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0 ES NUESTRA INTENCION hacer un examen

completo del concepto de stress, va que Sel-
ye* afirma haber revisado aproximadamente 25000
ardculos sobre el tema. Selye desde 1936, demostrd
que el organismo responde en forma estereotipada
a factores muy diferentes, como infeccicnes, into-
xicaciones, traumas. tensiéon nerviosa, calor o frio
excesivos, fatiga muscular o irradiacién con rayos
X. En 1946 publicé su articulo sobre el sindrome
general de adaptacion y las enfermedades de adap-
tacién®®, que si bien no ha sido aceptado en su to-
talidad, ha sido una fuente fértil de investigacion®7.

El Sindrome general de adaptacion es la suma
de todas las reacciones sistematicas no especificas
que siguen a una larga y continuada exposicion al
stress. Consta de tres etapas: a) Reaccion de alar-
ma., b) Estado de resistencia. ¢) Estado de agota-
miento (Fig. 1).
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La rcaccién de alarma es la suma de todos los
fenomenos sistémicos. no especificos, desencadena-
dos por una exposicién repentina a estimulos para
los cuales el organismo no estad cualitativa o cuan-
titativamente adaptado. Comprende una fase de
choque y otra de contra-choque. La etapa de re-
sistencia representa la suma de todas las reaccio-
nes sistémicas provocadas por una exposicién pro-
longada al estimulo para el cual el organismo ha
adquirido adaptacién. Se caracteriza por resisten-
cia aumentada a ese agente en particular y dismi-
nucién para la respuesta a otro tipo de stress. La
fase de agotamiento representa el resultado de la
suma de todas las reaccicnes sistémicas, no espe-
cificas, que finalmente se desarrollan como resul-
tado de una muy prolongada exposicién al estimulo
para el cual se ha desarrollado adaptaciéon que no
se puede mantener por mas tiempo. Las ulceras
gastrointestinales son caracteristicas de la fase de
chogue®™ estan mas frecuentemente situadas en el
estémago o intestino delgado y generalmente se
acompafian de hemorragias mas o menos masivas.
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ULCERAS DE STRESS.
aumento es rapido, alcanza su maxmo en una hora
y es impedido por la vagotomia®. Este tipo de ex-
citacién ha sido posible gracias al desarrollo de téc-
nicas estereotacticas'. Por otra parte, las dlceras
provocadas por tumores intracraneanos. en ausen-
cia de intervencién quirargica. cuando estan adecua-
damente sitnados®, asi como las consecuencias al
dafio generalizado a] sistema nervioso central en
que puede haber discretas lesiones hipotalamicas
frecuentemente no identificadas*’, apovan el con-
cepto de la via vagal. El edema v anoxia cerebrales
consecutivos al dafio nervioso antes citado, estimu-
lan al hipotalamo que actia sobre los nervios vagos.

Via Humoral, Histéricamente las primeras su-
gestiones de descarga adrenocortical después del
trauma fueron aumento de exsecrecién de nitroge-
no. disminucion de excrecién de sodio y cambios
en la actividad hormonal urinaria por ensayo bio-
légico. Después se observaron disminucién de los
eosindfilos circulantes y mas recientemente diversas
formas de cuantificacién de esteroides urinarios y
sanguineos®™. Es universalmente admitido gue des-
de que se inici6 el uso de la hormona adrenocory
titrépica {HACT) y posteriormente de los corticos-
teroides, se han presentado o reactivado tdlceras
pépticas con o sin hemorragia o perforacién. Tam-
bién ob$ervamos hemorragia en pacientes que pa-
decen hernia hiatal. Los cambios adrenocorticales
consecutivos al trauma fueron clasicamente estudia-
dos durante la 2a. Guerra Mundial®",

El mecanismo, que sera ampliade mas adelan-
te, es que por vias aferentes ascendentes y descen-
dentes o directamente. se excita la porcion poste-
rior del hipotalamo (Fig. 1), Ahi se produce un
factor liberador de corticotropina (ELC) que. por
via vascular, actia sobre la hipofisis anterior que
segrega HACT. la cual estimula a las suprarrena-
les que aumentan su produccion de esteroides cor-
ticales, a los cuales puede uno referirse con el nom-
bre de cortisol o compuesto F, por ser éste el cor-
ticostercide que se segrega en mayor cantidad. El
cortisol aumenta la secrecion de jugo gastrico asi
como su contenido en acido clorhidrico v pepsina
y disminuye la cantidad vy altera la calidad de] moco
gastrico, lo cual, favorecido por otros factores que
después mencionaré. es capaz de producir o reac-
tivar ulceraciones.

Numerosos autores se adhieren al mecanismo
humorals 71521222326 27 28 2 457 L3 vaguectomia bi-
lateral no previene la aparicién de hemorragias
gastricas causadas por lesiones provocadas en el ta-

Rev. Fac, Mep. Vor. XIV.—Nint, 1. —ExXEro-FrsrEro, 1971 3°

MECANISMOS NEUROHORMONATES

llo cerebral”. Hume v Col.'" estudiaron en perros
los tactores responsables para la produccién de cor-
ticotropina siguiendo al stress y encontraron que:
lo.—La integridad del hipotalamo es esencial para
la secrecion de hormonas adrenocorticotrépica vy
corticoides. 20.—Las lesiones del hipotalamo supri-
men o disminuyen marcadamente esta respuesta, aun
con hipéfisis y suprarrenales intactas. 30.—Este
efecto es mediado por un mecanismo humoral.
Hay evidencia de que la secrecion excesiva de
HACT causa incremento en la produccién basal
de acido clohidrico v pepsina'. Gray, Benson.
Reifenstein y Spiro'! encontraron aumento de uro-
pepsina, derivada del pepsindgeno, consecutivamente
al stress y que éste provocaba hemorragia. perfora-
cion y reactivacion de las ulceras gastroduodenales.
También comentan sobre el aumento del acido clor-
hidrico en el estémago. Zubiran, Kark v Dragstedt®*
inyectaron 25 U de corticotropina tres veces al dia
a perros sin y con bolsas de Heidenhain (ineiva-
cion vagal eliminada y antro intacto) y con bolsas
de Pavlov (antro funcionante y vago intacto en la
bolsa accesoria). En todos encontraron incremento
en la secrecidn de acido clorhidrico que varié del
26 al 44%. Forrest™ administré6 SU-4885 a un perro
con bolsa de Heidenhain: la acidez gastrica dis-
minuyd y en cambio con cortisona subié ligeramente.
Nicoloff y Col.*! prepararon cinco perros con bol-
sas de Heidenhain vy fistulag denervadas del antro,
al cual perfundieron con peptona durante tres horas.
Colectaron la secrecion de las bolsas v midieron la
cantidad de jugo gastrico y su contenido de acido
clorhidrico vy pepsina. Después les administraron
40 U. diarias de HACT durante cuatro dias. Hubo
aumento significativo en el volumen segregado v
en el acido clorhidrico; no en la pepsina. Un ani-
mal murié de ulcera perforada v en dos se encon-
traron ulceras gastricas en la autopsia.
Mecanismos de defensa. En la etiologia de las
tleeras de stress se ha dado importancia a la dis-
minucion de mecanismos de defensa de la mucosa
gastrica contra la digestién acidopéptica (Fig. 2).
Dichos mecanismos son dos: la primera barrera es
el moco gue protege a la mucosa; la sequnda esta
constituida por la capa de células columpares v
cuboideas de la superficie y criptas gastricas, que
ademas de defender. son las que segregan moco que
se caracteriza por su adhesividad, cohesividad, vis-
cosidad. absorcion para la pepsina v por su accion
neutralizante del acido clorhidrico®, va que ¢s al-
calino con pH de 7.3 a §5% v tiene un poder amor-
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Fig. 2 Moco gastrico

tiguador de 30mEq./L. lo cual implica para Men-
guy v Masters’t que el aumento de acidez puede
ser debido a disminucién del moco y a cambios en
su composicion, consecutivos a la administracion de
esteroides v de (HACT).

El hipotalamo y la adenohipétisis no estan co-
nectados neuralmente. sino por un sistema vascu-
lar que transmite agentes humorales del primero o
la segunda. Las arterias cardtida interna y comu-
nicantes posteriores fcrman un rico plexo sobre la
superficie de la eminencia media. De &l salen mi-
riadas de asas capilares gue forman arcos dentro
de dicha eminencia. donde estan relacionadas muy
de cerca con los axcnes neurosecretorios. Estos va-
scs después se unen en (roncos mayores (ue pasan
hacia abajo y drenan dentro de los sinunsoides de
la hipofisis anterior'®>. La conexioén vascular con el
hipotalamo es esencial para las funciones secreto-
rias de la hipéfisis’*. Estas funciones no son abo-
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lidas per la seccion del tallo pituitaric™ siempre y
cuando se respeten los vasos que lo rcdean. si se
cortan el tallo v los vasos porta, el efecto no es per-
manente porque éstcs se regeneran'’.

Otros

las ulceras.

factores que favorecen la formacion de
Ademas de los va mencicnados, duran-
te el stress hay una respuesta simpatica que puede
provecar isquemia cen aumento de la susceptibilidad
a la ulceracion'. El choque y la hemoconcentra-
cion”, que se cncuentra particularmente en quema-
duras. traumas extensos y deshidratacion. disminu-
yen la resistencia de la mucosa. Segun Friesen®,
tratando la hemoconcentracién se previene la con-
gesiion gastreintestinal que es el preludio de la
ulceraciéon. En la misma forma actia la pérdida de
volumen sanguineo efectivo por hemcrragia o se-
cuestro sanguince que proveca choque hipovolémico
con anoxia vy acidosis.

Guth y Hall'* en ratas. encontraron que el
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stress provocaba disminucion de las células sebadas
y acumulacién significativamente estadistica de san-
gre en los microvasos del epitelio superficial. Esto
ocurrié en la primera media hora y no aumentt con
mayor tiempo de stress. Aventuraron la hipétesis
de que se provocaba degradacidn de las células se~
badas de la mucosa, con liberacién de sustancias
vasoactivas, congestién visceral y disminucion de
la resistencia a la digestion acoidopéptica y por
ende ulceracion. En algunos animales sujetos a
stress por cuatro a veinticuatro horas se encontro
cantidad considerable de sangre en el estémago. La
clancsis™, cualesquiera que sean sus causas, por
oxigenacion deficiente, hace mas vulnerable a la
mucosa. Deben ser considerados también otros fac-
tores como el miedo y la ansiedad, y es sabida la
accion irritante de drogas como el acido acetilsali-
cilico, pirazolonas, fenilbutazona e indometacina. La
HACT vy los corticosteroides actian por los me-~
canismes ya seflalados!? 3,57 40 47,

Aumento de los hidroxi 17 corticoides (17 OH-
CS) consecutivo al stress. El aumento maximo de
los corticosteroides séricos, segin Steenburg. Len-
nihan y Moore* ocurre el dia de la operaciéon en-
tre des y 12 horas después de comenzada la anes-
tesia: suben de 5 a 15 gamas por 100 ml. a 50 a 70.
Posteriormente Mocore?® reporta alzas de 30 a 80
gamas por 100 ml. pocos minutos después de ini-
ciarse la anestesia con éter, de un procedimiento
quirtirgico o de ambas cosas. Los estudios practi-
cados en la sangre venosa adrenal del perro, por
este autor, han demostrado que el incremento se de-
be a aumento en la secrecién cortical. El alza mayor
se presenta aproximadamente seis horas después
de la induccién de la anestesia o dos a cuatro des-
pués de la operacién. En la orina la cantidad de
esteroides totales, que normalmente es de 20 a 30
mg. en 24 horas sube a 40 a 60 mg. por dos a
cuatro dias, en trauma moderadamente severo. La
cantidad de estercides conjugados excretados en la
orina es probablemente un indice mas seguro de la
descarga adrenal que el aumento en la sangre, que
es de mas interés respecto al mecanismo vy al tiem-
po en que ocurre la descarga®. Por otra parte, la
elevacion de los 17 OH-CS séricos depende no tan
solo de su produccién, también de varios mecanis-
mos que los remueven de la circulacién: conjuga-
cién como glucuronidates, reduccién a derivados
dihidro y tetrahidro, degradacién, excrecién urina-
ria en forma libre y conjugada vy transformacién,
probablemente en el higado, en otros esteroides in-

cluyendo los ceto 17 esteroides. Si no hay daifio
hepatico ni trastorno en la funcion renal, el alza
es de la magnitud y ocurre en el tiempo que antes
se sefialé. El dafio muy severo afecta el higado.
con repercusion en el metabolismo intermedio de
los carbohidratos y de la bilirrubina, cuyo aumento
en la sangre es transitorio, asi como trastornos en
la excrecion de la bromosulfaleina®s, En trauma
severo la hiperbilirrubinemia puede prolongarse por
dafio al higado, por gran aporte de pigmento o por
ambas cosas®. En pacientes con hemorragia seve-
ra. choque traumatico, oliguemia y peritonitis hay
marcada disminucién en el flujo sanguineo renal
y. por lo tanto, en la filtracién glomerular®. La ex-
creacién disminuida contribuye a la elevacion de los
17 OH-CS plasmaticos y puede explicar el tiempo
prolongade de su aumento en la crina. No se debe
olvidar que el operado suele presentar oliguria du-
rante el primer dia postoperatorio. Tampoco hay
que olvidar que, como dice Moore®s, los cambios
endécrinos son necesarios para que el sujeto sobre-
viva y los no endocrinos indican la razon del trata-
miento.

Es interesante mencionar los experimentos de
Selye en 1954%%. Si ratas adrenalectomizadas reci-
ben dosis de sostén, de glucocorticoides, el stress
causa involucion del timo. Aparentemente los cam-
bios producidos por el sindrome general de adapta-
cién, a pesar de uno poder provocar la involucién
por si mismos, sensibilizan o condicionan al orga-
mismo para el desarrollo de este cambio bajo la in-
fluencia de los glucocorticoides. Ingle'®, en expe-
riencias previas, no encontré aumento de nitrégeno
no protéico urinario. en ratas adrenalectomizadas,
consecutivamente al stress vy ¢ jo encontré cuando
los animales eran tratados con 4 ml diarios de ex-
tracto de corteza adrenal. La pérdida era propor-
cional al stress. Posteriormente el mismo autor!® no
estuvo de acuerdo con el criterio ya citado de Selye
de que el stress puede sensibilizar a los tejidos pa-
ra la accién de las hormonas a dosis fijas.

A nuestro modo de ver no existe discrepancia
entre los mecanismos vagal y humoral para provo-
car ulceras de stress.

Por vias nerviosas, ascendentes o descendentes,
o por estimulo directo, la porcién anterior del hipo-
talamo a través de los vasos estimula al estomago
cuya secrecidén y contenido de acido clorhidrico vy
pepsina aumentan (Fig. 3). Por los mismos cami-
nos el hipotadlamo posterior, mediante el FLC que
llega a la adenohipéfisis por la circulacién porta,
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Fig. 1 Accionex Vagal v Humoral combinadas.

tres dias v tuvo que suspenderse la medicacion. Al
reinstituirse se inicid nuevamente el sintoma.

Las dlceras provocadas por HACT y cortiso-
na son recientes o agudas, a veces mas grandes que
las cronicas v con los mecanismos de defensa de-
cantidad de
fibrina o sin ella. v con ausencia de tejido conjun-

primidos o ausentes: con pequefla

tivo™. Son plegables. suaves. sin base fibrosa. con
poca induracién alrededor v sélo pequena reaccion
inflamatoria al

microscopio. Lo mismo ocurre con

las dlceras de stress y con las consecutivas a las
lesiones del sistema nervioso. Su sintomatologia es
pobre: se presentan pocas molestias a pesar de que
pueden ser grandes. profundas y penetrantes al
pancreas. Esto se debe a que los corticosteroides
aumentan el umbral de percepcion del dolor v dis-
minuyen la inflamacién vy el exudado que hacen
mas sensibles a nerviosas*, Es
sabida la accion anti inflamatoria v catabélica pro-
téica de los esteroides adrenocorticales.

las terminaciones
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