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SENORES ACADEMICOS

f::f;]'_‘ As obligadas palabras de gratitud con que deben empezar estos

discursos han de ser en el mio doblemente calurosas y since-

§12s. Porque en ellas no expreso tanto—con ser tan grande—el
_'re.*c::-nncimienm que debo a la Academia por mi eleccién, como
g por la serie inagotable de benevolencias que tuvo siempre para mi
que se resumen e intensifican en el acto de hoy. Todavia era yo
tudiante cuando el inolvidable maestro D. Federico Olériz, de
_:uien ya habia recibido estimulos tan directos y ejemplares que
Ea ellos debo gran parte de mi vocacién y de mi entusiasmo por
B huestra ciencia, me ensefié una tarde, en la Sala de Diseccidn,
?Ein decirme nada y con aquella dilatada sonrisa que iluminaba
E de tarde en tarde su semblante adusto, un programa de premios
# de la Real Academia, en el que figuraba este tema : «Investiga-
_::CiDnES sobre el aparato paratiroideo del hombren. Aquel mismo
E dia hice mi plan de trabajo ; y durante muchos meses investigué
8 con ahinco para componer una Memoria que vosotros premias-
E teis y que decidié mis aficiones futuras. Premio para mi inaprecia-
£ ble, porque sabia que al conseguirle iba a llenar de alegria a aquel
¥ hombre tan sabio y tan bueno, tan serio de corazén y de inteligen-
cia, con el que, sin haber tenido nunca la menor efusién, me unia un
& carifio respetuoso y profundo, junto con una deuda impagable de

£ agradecimiento.
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S biologicas de su especialidad y de la Meﬂiq:irta entera. Hasta en
los dias de su plena actividad clinica, y de:spues, hasta en los mo-
mentos en que su larga enfermedad le ﬂbhgabe} a retraerse en una
existencia de limitacién y de cuidados, hallo siempre tiempo pata
estudiar, para meditar, para repovarse y para E?Cl'lrbl_.r. anjla S,u
obra tiene este mismo caracter de preacupacfm fisiologica y fﬂﬂﬁg*
fica, que culmina en su postuma proElLf{:c:mn, en el Fx:atsdn e
« Bionergética y Termoquimica alimenticias», al que dio hn muy
ocos dias antes de morir. | |

' En el ejercicio profesional, Rndrigutez_ fﬁ.ba}rma E;lle uno dtf
los primeros especialistas que en Espafia 1rmc1arun el br dante ipc:a
geo que hoy ha alcanzado la gast_rulngna. S‘u pr;cmfl..m a cu t.i q
fisioldgica se reveld tanto en sus cuidadosos diagnésticos y en 10
exactos consejos que daba a los enfermﬂs como en las numer;sas
monografias que dedic6 a esta especialidad, algunas de las cu Zs.,l
& como las tituladas «Datos diagnosticos que se pueden dedum‘rj de
& interrogatorio de los gastropaticos» (Madnt:l, 1.%95), uS?n}mtlza
b de las dispepsias» (Madrid, 1891), «Subordinacion patogenica de€
& |as dermatosis a las dispepsias» (Madrid, 1901), ¥ (}1:.1:35, son, f;&
& davia, a pesar de la efimera existencia df:. Ja produccion ClEﬂt-ld cz
-~ actual, modelos de informacién bien orientada y de sagacida

. dlnlﬁll.lcho influyé, sin duda, en su formacién espiritual la gran
E- aficién que tuvo a viajar y a curiosear deta}!adfalmente los lulgares
Z, que visit6. Seis preciosas monografias lo atestiguan, entre fa co-
i leccion de sus publicaciones. Sabia bien que el respirar de conti-
nuo en el mismo ambiente enmohece el mas sereno entendimien-
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to y la voluntad mejor apercibida ; y tanto mas sl el ambteEtf: le
este. amado, de Espafia, tan sacudido por las pasiones superficiales

¥

Pocos afios después me otorgasteis el premio de Alvarez de
Alcala. Y siempre, desde el dia en que me levanté a hablar por
vez primera en esta Academia, obtuve largamente vuestra aten-
cion y vuestra indulgencia; a veces también vuestra critica ad-
versa, no menos estimada por mi, yo os lo aseguro, que el propio
alentador aplauso. Y al fin, vuestra bondad culmina eligiéndome
para ocupar este puesto, cuando la obra que me pudiera hacer
digno de él esta, por lo menos, falta todavia de madurez y de
sazon. |

Tan sincera emociéon como en estas palabras de gratitud qui-
siera poner en las que debo dedicar ahora a mi antecesor, don
Nicolds Rodriguez iJf"-"d:}aj,rtﬁa. Porque es notorio que fué un aca-
démico excepcional, tanto por la propia densidad de sus méritos
cientificos como por el amor insuperable y persistente que demos-
tré a la Real Academia en su larga actuacién corporativa y en el
generoso donativo que al morir la hizo de gran parte de sus bie-
nes. La biografia y el copioso indice de la produccion de mi ilus-
tre antecesor fueron recordados no hace mucho en la sesion que
se dedic6 a su memoria. Yo le conoci ya apartado casi por com-
pleto del ejercicio profesional, pero como nunca interesado en los
aspectos especulativos de la Medicina. Mas de una vez departi
con él de los asuntos nuevos de la ciencia, y en este salon prolon-
g6, en puablico, con motiva de algunas de mis modestas contribu-
ciones, los comentarios que en privado solia poner a los puntos
en controversia. Precisamente fué para hacer uno de estos co-
mentarios, llenos de reflexiva doctrina, la dltima vez que habld

en publico, cuando se discutia mi comunicacién sobre «La dieté-
tica de la fiebre tifoidea» ; y todos recordaréis la angustia con que
velamos que su palabra, entrecortada por la fatiga, seguia a duras
penas la agil evolucion del pensamiento, hasta que se vi6 obliga-
do a detenerse y a reposar en su sillon mientras pasaba la pro-
funda congoja, que fué para todos nosotros—y también para él—
indicio ciertisimo de que sus dias estaban, por desdicha, contados.

Un rasgo esencial se destaca en la vida de Rodriguez Abay-
tha, y es la curiosidad, el afin incesante de saber ; y no sélo los
aspectos profesionales de la ciencia, sino las mas hondas raices

como reacio ante las inquietudes del espiritu universal. -
Fué veintitin afios académico, y, como antes decia, su asidui-
dad. su entusiasmo, su amor sin limites por la !tahcsr de la corpo-
racién y su espléndido desinterés hacia ella haran perdurab&iiemen-
te respetable su nombre entre nosotros y los que nos sucedan. 1
Y ahora permitidme que entre, desde l}legn-, a exponer e
tema que me propongo desarrollar en este discurso.
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[ —INTRODUCCION

-

oy a hablar de EL ESTADO ACTUAL DE LA DOCTRINA

DE LAS SECRECIONES INTERNAS, Me obliga a ello de
un lado mi historia, porque a los estudios endocrinos he dedicado
la mayor parte de mi modesta actividad cientifica, vy vo creo que la
ocasion de estas solemnidades académicas, que, al fin, representan la
articulaciéon entre dos periodos de la vida de trabajo, ha de tomarse
como un remanso en la corriente de la produccién que nos sirva de
computo de la labor realizada para desechar lo inatil y valorar, si hay
ocasion de hacerlo, lo que aquella labor pueda tener de aprovechable
para el camino venidero. Pero, ademds, hace oportuno el tema la
circunstancia de que precisamente atraviesa ahora esta doctrina un
momento de crisis en el que parece que conceptos de la misma que
creiamos fundamentales se quiebran y se vienen al suelo, haciendo
vacilar el gran edificio sustentado sobre ella. Parece, pues, llegado
el punto de hacer una revisién de los hechos y de las hipétesis que
la febril actividad de estos ltimos quince afios habia ido acumulando,
ciertamente de una manera atropellada, y muchas veces sin pasar por
el tamiz de una critica medianamente rigurosa.

LLa historia de la doctrina de las secreciones internas es tan recien-
te, que ni aun a los muy joévenes es casi preciso recordarsela. Sin
mencionar a los precursores, aislados y, algunos, muw remotos del
concepto de la secrecién interna, como Berthold, tan comentado
ahora por los autores alemanes, que en 1849 establecié ya la funcién
endocrina del testiculo, y no por modo hipotético, sino partiendo
de un hecho experimental muy bien observado, pricticamente, la
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historia de esta rama de la Medicina comienza con Claudio Bernard
y con Brown-Sequard, casi contemporaneos nuestros. Pero el ver-
dadero esplendor de estos estudios es mucho mds posterior. Como
tantas otras veces ha ocurrido en la historia de la ciencia, atraveso
la doctrina endocrinolégica un largo periodo de latencia, durante el
cual el concepto de la secrecién interna, tan sélidamente establecido
por el insigne bibdlogo francés, apenas ocupaba unas lineas en los
Tratados de Fisiologia; y las enfermedades de estos 6rganos cons-
tituian, en las ensefianzas de la Patologia, tan sélo un breve capitulo
en el que se estudiaban, casi Unicamente como curiosidades cienti-
ficas, aquellos raros sindromes que habian ido describiendo Addison,
Gull v Reverdin, Graves v Basedow, y mas recientemente Pierre
Marie. Y fué mucho después, casi al comienzo de este siglo, cuando
los trabajos sobre las glindulas vasculares sanguineas y su signifi-
cacién biolégica y clinica se multiplicaron en forma stbita, explosiva,
llenando las columnas de las revistas médicas y las pdginas de volime-

nes innumerables, alcanzando, en suma, una popularidad, dentro del

medio cientifico y fuera de él, raras veces igualada, al amparo de
los nombres de Gley, Bayliss vy Starling, Schaffer, Cyon, Gomez
QOcaria, Cannon, Houssay, Turré v Pi y Sufier, entre los fisiélogos ;
v de Murray, Kocher, Hertoghe, Vassale, Moebius, Neusser, Bield,
Levi v Rothschild, Massalongo, Pende, Falta, Parhon, Frolich, Ep-
pinger y Hess, Sajous, Sergent, los hermanos Mayo, Cushing,
etcétera, entre los clinicos; sin citar mas que los que estdn
en la memoria de todos, porque su nombre se vincula con algtn hecho
fundamental de estos conocimientos ¥,
Pero muy pronto—y aqui también se repite un hecho que es comtin
a la evolucién de otras doctrinas cientificas—sobreviene un periodo
que pudiéramos llamar «hiperbélicon, en el que los conceptos nue-
vos se esparcen y divulgan excesivamente, y al pasar de mano en
mano, pierden la primitiva compostura v seriedad cientifica, convir-
tiendose en facil comodin que a todo se aplica, v con el que se trata
de explicarlo todo. Basta ojear los cuatro o cinco tltimos afios de
la coleccidén de cualquier revista profesional para comprobar que, en

¥ Varias de estas consideraciones generales sobre la evolucién de la doctrina
de las secreciones internas, fueron expuestas por nosotros en nuestra conferen-
cia en el Colegio de Médicos de Lérida sobre Hipertiroidismo climatérvico, mavo,
1921, publicada,por dicho Colegio. (Publicaciones cientificas del: Colegio oficial
de la provincia de Lérida. Primer volumen, 1921). Por no alargarlas aqui. no
citamos fenomenos semejantes de la evolucidén de otras doctrinas cientificas ; indi
caremos solamente, por su cdlida y apasionada actualidad, la doctrina relati-
vista de Einstein, a cuyo perfodo de proselitismo y difusién formidables hemos
asistido, y que ahora empieza a recibir criticas, también llenas de pasién,
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4cto, tal vez se ha dado una importancia exagerada en fisiologia
il concepto de la correlacién humoral, y se ha aceptado con de-
itlente rigor critico aquella frase genial, pero excesiva, de Brown-
dquard : «Cada érgano, cada tejido, cada célula tiene su secrecién
._'_i Aternan ; verdad ésta que, més que de luz indicadora, ha servido de es.
€ullo para caer en el error. Pero, todavia mis que en el terreno de la
‘hiologia pura, se han llevado las interpretaciones endocrinas a limi-
~ tos hiperbélicos en la clinica humana, en la que puede decirse que
- ho ha habido enfermedad que no se haya pretendido explicar por
f.n.ismrnﬂs de esta o de la otra gliandula, ni sintoma que no se haya
tiliviado o curado por una opoterapia simple o combinada, ni érgano,
g on fin, con cuyo extracto no se haya fabricado un especifico dotado
e te supuestas admirables virtudes terapéuticas.

Tk

Este perfodo hiperbélico ha dado lugar en los dltimos tiempos

. _:gr

& (L un movimiento de reaccién también desmesurado—apresurémonos

A

- declararlo—, al que se debe el momento de crisis de la doctrina

.

;"_Ef’:dﬂcrinﬂidgiﬂa, a que poco antes haciamos referencia; siendo cu-
. [0S0 anotar que el iniciador de este movimiento y el alma de él ha
sido precisamente uno de los primeros impulsores de los estudios fisio-
légicos de las secreciones internas ; y decimos «uno de los prime-
g ros», no solo en el sentido cronolégico, sino también en el de la
eficacia de su aportacién personal y de su labor pedagégica. Me refie-
E'{-m a Gley, autor de varios de los mas importantes trabajos sobre
‘._*'la fisiologia del tiroides y de las glandulas paratiroideas, del pan-
g creas y de las suprarrenales, e iniciador de una escuela fisiolégica
brillante, que aun consagra, en el Colegio de Francia, gran parte
de su actividad a la investigacién de las secreciones internas. Y he
aqui, repetimos, que es este mismo Gley el que en sus conferencias
en la Sociedad de Biologia de Barcelona, en 1919, v luego en su
: l:hrc.:r «Quatre lecons sur les secretions Internesny, apar;ecid-::- en Paris
el siguiente afio, arremete contra las interpretaciones exageradas de
- ]{)SI conceptos endocrinos, contra las hipétesis no seguidas de una
c?mpruhacidn experimental, contra las experiencias mal planteadas y
ejecutadas incompletamente, y, en fin, contra los abusos clinicos y
terapéuticos prodigados en nombre de supuestos trastornos glandu-
lares y de supuestas virtudes opoterdpicas.

'Luegn nOs ocuparemos de criticar la excesiva restriccién de los
limites a que pretende Gley reducir el concepto de la secrecién in-
terna, asi como algunos de sus puntos de vista, singularmente los re-
ferentes a la significacién tisiolégica de la adrenalina. Por el mo-
mento, anotemos la enorme influencia que estas lecciones del maes-

tro han tenido en la evolucién ulterior de los estudios endocrinos. Ni
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unha sola critica extensa y fundamental se ha opuesto, que nosotros .

sepamos, ¥y al menos por autores de los que combaten en primera
linea, a la contundente diatriba de Gley, ni aun por aquellos de quie-
nes nos consta que no comparten los puntos de vista del gran fisidlogo
francés *. Por el contrario, su modo de pensar sobre la funcién de las
glandulas suprarrenales, que es el punto avanzado de su teoria, ha en-
contrado entusiasta acogida en muchos medios cientificos importantes.
Este concepto, verdaderamente revolucionario, puesto que Gley llega a
negar el papel fisiolégico de.la adrenalina, considerando la accion de
ésta sobre el organismo como una mera accidén terapéutica, extrafia,
por lo tanto, al funcionamiento habitual de la economia, ha encon-
trado, en efecto, valiosos partidarios, principalmente entre los ame-
ricanos de la escuela de Swale-Vincet, Stewart y Rogoff, etc. Swale-
Vincet, en un reciente trabajo sobre esta cuestiébn, la daba ya por
definitivamente resuelta, aceptando el punto de vista de Gley como
una nocidn clésica. |

En el terreno clinico, muchos médicos han reaccionado también
contra las hipérboles endocrinas, y ha sido asimismo América el
teatro principal de esta reaccién, siendo expresiéon cabal de ella un
articulo no ha mucho aparecido en el Journal of the American Medical
Assotiation, revista cuya influencia en el pensamiento médico de la
raza sajona es de todos conocida, la cual ha creido deber dedicar uno
de sus importantes editoriales, intitulado «Un problema que requie-
re una actitud cientifica muy severan, a precaver a los médicos de las
recientes exageraciones cometidas por muchos endocrinélogos, sobre
todo desde el punto de vista terapéutico.

¢ Qué pensar, se dird el médico de buena fe y no ‘Espﬂcializadn
en la informacién de estos asuntos, ante dos corrientes tan contradic-
torias, ante entusiasmos tan ardientes y ante reservas tan severas ?
Y esta duda estard sobre todo justificada en nuestro pais, donde
se hacen particularmente agudos los puntos extremos en litigio.,
En las razas que cientificamente nos superan, estas estridencias
polémicas, en uno u otro sentido, se agitan al margen de un ndcleo,
de densidad positiva, constituido por el caudal de hechos escrupulosa-
mente recogidos, verdadero «centro de gravedad» de la doctrina, que
constantemente tiende a equilibrar los vaivenes que la imprimen los

* Después de escritas estas l{neas han aparecido tres trabajos en que se dis-
cute la obra reciente de Gley, que aqui sélo citaremos, a saber: Sergent, [’I'nsu-
fisance surrénale devant les critiques des physiologistes, Press. Méd., 1921, ntim. 82 :
H. Roger, Action des extraits d’organes sur la pression sanguine, Ibid, 192::

;d:;{n 91, y el libro de nuestro compatriota J. Sopefia La adrenalina, Calpe, Ma-
rid, 1g21.
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propugnadores y los adversarios. Pero entre nosotros falta ese nicleo
g experimentacién propia, falta o es muy débil ese centro de grave-
&= tnd; y, en cambio, la vehemencia imaginativa de nuestro tempera-
fjiento, la tendencia a personalizar las cuestiones mas puramente abs-
LPucLis y, sobre todo, la absoluta ausencia de una critica cientifica,
convierten facilmente un tema especulativo, aun no resuelto, y lleno,
por cllo mismo, de interrogaciones atrayentes, en una disputa entre
dos bandos o, menos aln, entre dos cabecillas. Todos los que, cada
uno ¢n la medida de nuestro esfuerzo, hemos dedicado nuestro tiempo
# lu investigacién cientifica, hemos podido gustar tanto de la be-
£ pdvola, quizd entusiasta, adhesién inmediata de unos como de
3 & |4 rotunda hostilidad irreflexiva de otros. Pero, salvo excepciones
= i8¢ contadisimas, nos ha faltado, en general, esa suerte de critica, im-
' qpﬂmunal y rigurosa, que no excluye la cortesia ni roza para nada con
& la esfera de los afectos y de las consideraciones individuales que en-
sontramos a diario en las revistas extranjeras; criticas que son como
hitos que impiden al investigador alejarse excesivamente de la tierra
firme de la verdad, y que, en el fondo, constituyen la més alta prue-
Sba de consideracién cientifica tributada al autor. Asi como la critica
";:;:-'.;-L- el arte suele ser, salvo ciertos casos, arbitraria e indtil, porque la
glleza es un concepto absolutamente subjetivo, al que se puede
pgar por todos los caminos y con todas las técnicas ; la critica cien-
jfica es, en cambio, utilisima ; y en los periodos de agitacién o perio-
romanticos (si se me permite la palabra) por que las doctrinas
_'_;fnviﬁsan, como le ocurre ahora a la Endocrinologia, no sélo es uti-
.iilna!- sino imprescindible ; porque la Verdad es un concepto in-
Ee.variable que sélo transitoriamente admite interpretaciones subjetivas y
x que solo se llega por caminos trillados y fijos.

k..  He aqui, pues, el objeto de estas paginas. Intentar dar una sen-
& Nacion exacta y sucinta de los conceptos, ya inconmovibles, que deben
Biologia y la Clinica a la doctrina de las secreciones internas, y
f Que emergen solidamente, como las rocas entre el mar agitado, sobre
E discusiones y los apasionamientos. Dividiremos nuestra labor en
atro partes, dedicadas, respectivamente, a estudiar la significacidn
© de la doctrina endocrina en la Biologia general, en la Fisiologia, en

“la Patologia humana y en la Terapéutica.




[I.— SIGNIFICACION BIOLOGICA DE LOS
CONOCIMIENTOS ENDOCRINOS

A Biologia general se enriquecié implicitamente al plantear Clau-
L dio Bernard la nocién de las secreciones internas, con un con-
_::-f-r:&ptu que cupo, anos mas tarde, a Brown-Sequard la gloria de des-
arrollar, y que representa un paso gigantesco en el conocimiento de la
vida de los seres superiores : el concepto de «la correlacién humoral».
Los 6rganos que constituyen un cuerpo vivo pueden, en efecto, re-
= lacionarse por otra via que la nerviosa, que era antes la unica admi-
: :tlda, pueden relacionarse merced a productos disueltos en el medio
;mnguineu que corren de una parte a otra, llevando, como verdaderos
'_'iamensajemﬁ quimicos»n, segilin la ya clasica expresién de Starling, ex-
§- citaciones e inhibiciones complejas que contribuyen en primera linea
& la armonfa funcional del sér vivo.

4 Es cierto que la nocién de la interrelacién humoral, aunque compro-
hada cada dia por multitud de hechos experimentales, y sobre todo cli-
£ nicos, no ha avanzado en su esencia gran cosa desde los afios de Brown-
}Sequard Es mds: se han venido repitiendo desde entonces casi las
& mismas palabras con que el ingenioso experimentador francés definiera
1n correlacién humoral entre las células del organismo, consideran-
dﬂla como un mecanismo con individualidad propia, «independiente
de las acciones del sistema nervioson (1). Y yva antes hemos indica-
E do que esto constituye un error.

""?, . Tanto al plantear en el campo experimental los problemas funda-

=
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g (1) Brown-Sequard et D'Arsonval, Recherches sur les extraits liquides retirés
B dos glandes, etc., Archives de Physiol., vol. 111, 18g1.
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mentales de la Endocrinologia como al estudiar la anatomia patolégi-
ca y muchas endocrinopatias, se echo pronto de ver, y el tiempo
confirma cada dia esta nocién, que la correlacién humoral no puede
considerarse como un mecanismo fisiologico independiente, sino pa-
ralelo al mecanismo de la correlacién nerviosa; mas que paralelo, in-
timamente entrelazado con éste, puesto que en cada momento funcional
es imposible su mutua separacién neta. Ya anotada esta colabo-
racién de ambos mecanismos, el quimico v el nervioso, en las pri-
meras tentativas de explicacién patogénica de la enfermedad de Ad-
dison, se ha ido después extendiendo a otras enfermedades endocrinas,
como el mal basedowiano, el mixedema, la tetania paratireopriva, la
obesidad hipofisaria y muy recientemente la diabetes insipida. Lere-
houllet, al observar hace poco en la autopsia de un caso, con todas
las apariencias clinicas de un infantilismo hipofisario, que 1a hip6-
fisis estaba intacta y que, en cambio, habfa una tumoracién de los
centros nerviosos vecinos, llama también la atencién sobre la necesi-
dad de no pensar nunca, ni aun en los casos mas tipicos, en acciones
horménicas aisladas (2). Recordemos asimismo nuestros conocimien-
tos, actualmente tan consolidados. sobre la colaboracién estrechisima
de las gldndulas endocrinas y del sistema nervioso de la vida vege-
tativa en el gobierno visceral. Y, en general, todos los autores recien-
tes que se han ocupado con atencidn de las cuestiones endocrinas, se
han esforzado en hacer resaltar el concepto de esta colaboracién, como
Pende (3), Weil (4), nosotros (5) v otros muchos, entre los que
destaca por su reiteracién v acierto Pi y Sufier (6), que estudia de-
talladamente el problema de las acciones neuro-humorales, dividién-
dolas, quizd demasiado esquemdaticamente, en coincidentes cuando el
influjo nervioso v el horménico son simultdneamente precisos para la
realizacién de la funcién, v paralelas, cuando esta funcién puede rea-
lizarse indistintamente por una excitacién hormoénica o nerviosa.

Es, pues, muy importante el mecanismo de la correlacién humoral ;

desde luego. anterior cronolégicamente al mecanismo de la co-
rrelacién nerviosa, puesto que él pone ya en conexién las células de
los seres todavia no dotados de sistema nervioso; v aun en el mismo
ser unicelular existe un intercambio oufmico entre el niicleo v el pro-
toplasma. que viene a representar el primer esbozo de la compleja

(z) Lereboullet, Sympatique et glandes endocrines, Maloine, Paris, 1921,

(1) Pende, Endocrinologia, segunda edicién, Vallardi, Milano, rgzr.

(4) Weil, Die Innere Sekretion, Springer, Berlfn, 1921,

(¢ Marafién, La doctrina de las secreciones internas, Corona, Madrid, 1q1s.

(6) Pi Sufier, La unidad fumcional, Minerva, Barcelona, 1919 (6'); Los meca-

nismos de correlacion fisiolégica, Salvat, Barcelona, 1921.

correlacién horménica de los seres superiores. Pero en éstos, no con-
sideraremos al factor humoral sino como un elemento de colabora-
cidn del influjo nervioso, de categoria, por lo tanto, en cierto modo
secundaria a aquél. Mas asi y todo, | qué esencial y qué interesante en
¢l mecanismo de su actuacién y en su mode de obrar; y qué distinta
In visién de la armonia funcional del organismo después de incorpo-
rar a la ciencia el concepto de esta correlacién humoral !

Deciamos antes que otra de las nociones generales excesivamen-
¢ interpretadas en estos ultimos afios es la contenida en la citada
frase de Brown-Sequard, que hace de la secrecién interna una fun-
cion general, comdn a todos los tejidos del organismo. Y no puede
tedricamente negarse que «todos ellos contribuyan, en efecto, a la com-
posicién quimica de la sangre» (Claudio Bernard), ¥ que estos prin-
cipios vertidos en el medio circulatorio ejerzan sobre otros tejidos v
otros érganos, y, por lo tanto, sobre determinadas funciones, accio-
nes mas o menos fijas y més o menos complejas. Pero experimental-
mente se trata de un mundo completamente desconocido para nos-
~ otros, y del cual sélo tenemos derecho a hacer un uso muy parco en
¢l ambiente de las hipdtesis. Pricticamente, esas supuestas secrecio-
- nes generales no pueden ser la base de ninguna nocién patolégica,
- .-Ni mucho menos de ningin tratamiento. En este sentido, los autores
. recientes, después de algunas tentativas de asignar un papel endo-
“erino a tejidos difusos, como el adiposo, el conjuntivo, el linfitico o
8l neurdglico, 0 a érganos de funcién determinada, como el cora-
. 20n, el rifién, el encéfalo, los misculos, el apéndice, etc., se han es-
. forzado en limitar el concepto de la secrecién interna, reduciéndola
i Unicamente a la funcién de ciertas gldndulas, cuya actividad est4 ter-

:- minantemente especializada en la produccién de secreciones de accién
.r' fija, aue se vierten en el medio interno.

__ Ahora bien : ; cuales son, va en este plano de rigor estricto, estas
fladndulas endocrinas? Es este un punto muy debatido que nos con-
g« viene precisar. Aceptando el amplio sentido que dié al concepto de se-
crecion interna Claudio Bernard, claro estd que debiéramos incluir
& (lentro de €l diversas substancias que los érganos vierten en la sangre,
= vn con fin nutricio, como la glucosa que elabora el higado, ya con
~ fines biolégicos mis complejos, como los lipoides, ya como meras ex-
rretas, si bien no sin accién sobre el resto del organismo, como la urea,’
El dcido carbdnico, etc. Y hay también autores que equiparan, aunque
-_--, no identifiquen, a las secreciones internas los elementos formes con que
& algunos 6rganos enriquecen a la sangre a su paso por ella ; por ejem-
& plo, los glébulos blancos aue se forman en los ganglios linfaticos, en la
‘-"j--;mcedu!a Gsea y en el bazo, pasando desde ellos al torrente sanguineo,
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Mirando las cosas con un amplio sentido biolégico, repetimos,
todos estos elementos—verdaderas «hormonas inespecificasn—pueden
ser estudiados en el capitulo de las secreciones internas, ya que todos
se segregan en la sangre y todos son susceptibles de influir sobre la
funcion de otros drganos lejanos. Entre estas hormonas inespecificas,
elaboradas por los drganos v los tejidos generales, y las hormonas
especificas que segregan las glandulas endocrinas, no hay, en reali-
dad, méas que diferencias de grado funcional. Pero, al menos por el
momento, hemos de convenir todos en limitar la denominacién de
glandulas de secrecidn interna a ciertos drganos dotados de estructu-
ra especial, muy vascularizados y con sus elementos celulares ordena-
dos en relacion con dichos vasos (Gley), desprovistos de conducto ex-
cretor y productores de substancias quimicas, doladas de propiedades
especificas, que se vierten en el torrente circulatorio. Con arreglo a esta
definicién, podemos considerar como 6rganos de secrecidén interna,
con todo rigor, al tiroides, las gldndulas suprarrenales, las glindu-
las genitales de ambos sexos, la hipéfisis, el pdncreas y las gldndulas
paratiroideas. Pero es, ademas, seguro, aunque el problema experimen-
tal y clinico de su modo de accién no esté atin definitivamente resuelto,
que también el timo v la glandula pineal o epifisis elaboren una secre-
cién interna especifica. Asimismo, aunque no se trate de érganos de
secrecion interna propiamente dichos, es evidente que el intestino
delgado, la placenta, la gldndula mamaria, el rifién v quiz4 el higado
y las glandulas salivares, producen, aparte de sus funciones exégenas
conocidas, una secrecién enddégena més o menos bien determinada
fisiolégicamente. Y, por fin, funddndonos principalmente en conjetu-
ras anatomicas y en algilin dato funcional aislado, podemos presumir
que juegan un papel endocrino, de variable importancia, el bazo, la
prostata y las glandulas linfaticas, incluidas las amigdalas.

Dejando a un lado, de estos tres grupos de érganos, aquellos cuya
naturaleza endocrina es demasiado hipotética, podemos, para los de-
mds, aceptar la clasificacién de Weil en tres grupos: en el primero
se incluyen los érganos de tipo epitelial, sin conducto excretor v do-
tados de una funcién especifica endocrina, como el tiroides, las pa-
ratiroides, las suprarrenales, la hipéfisis y la epifisis; el segundo
grupo estd constituido por los érganos que cumplen simultineamen-
te una funcién endocrina y otra exocrina, como el pancreas y las glan-
dulas genitales ; y el tercero se forma con aquellos 6rganos cuya pre-
sunta secrecion interna estd ligada a la formacién de elementos formes
que pasan también a la sangre, tales como el timo y el bazo.

Poco mds o menos, este es el concepto de la gldndula endocrina
y de secrecién interna, segiin el criterio de cuantos autores se han

A4

ocupado del problema en general. Hay, sin embargo, que hacer una
excepcién, la de Gley, que ha tratado de fijar el concepto de la secre-
cién interna con arreglo a una pauta tan restringida que no puede
ser aceptada. Pero la gran autoridad del sabio francés y el efecto que
sus nuevos puntos de vista han hecho en el mundo cientifico hacen
precisa una detenida discusién de las mismos (7).

Gley, en primer lugar, insiste, y con plena razon, en exigir una
mayor exactitud en la nomenclatura usada habitualmente por los en-
docrinblogos. Es evidente que todos empleamos la palabra hormona,
cometiendo un abuso etimolégico ; porque, como es sabido, por hor-
mona (que significa «yo excito») designé el creador de la palabra,
Starling (8), aquellas secreciones internas que excitaban la funcion
de érganos lejanos, como la secretina, elaborada por la mucosa duo-
denal, que, transmitida por via sanguinea, excita la secreci6n del
jugo pancreético ; y nosotros, todos, en el lenguaje corriente, idesig-
namos con esta misma palabra a productos secretorios que, lejos de
excitar funcién alguna, cumplen una misién inhibidora, como la «hor-
mona» placentaria, por ejemplo, que «inhibe» la secrecién lactea.
Adem4s, no todas las secreciones excitantes obran del modo rapido,
comparable a los reflejos nerviosos, con que acttia la secretina; r:'ttras,
por el contrario, actian con lentitud, influyendo sobre la nutricién y
desenvolvimiento de determinados érganos ; tal, por ejemplo, el pro-
ducto segregado por el testiculo, que provoca la aparicién y el auge
nutritivo v morfolégico de los llamados caracteres sexuales secunda-
rios, como el vello sexual v la laringe del varén, la cresta y las plumas
vivamente coloreadas del gallo, etc.

Gley, en vista de esto, propone dividir dichos productos en hormo-
nas propiamente dichas v harmozonas, designando como hormonas a
los productos de accién excitante rdpida, y como harmosonas a los
de accién morfogenética (harmozona significa, etimolégicamente,
«yo dirijo»). Ya hace afios que yo alabé esta clasificacién de Glev (9).
Sin embargo, es cierto, como dice Weil, que hay secreciones inttj.rnaﬁ
en las que no aparece clara la distincién entre la accion horménica y
la harmozénica, como ocurre con la testicular, que en parte es morfo-
genética, como acabamos de ver; pero en parte también puramente
horménica, puesto que excita el metabolismo celular. Schaffer (10)

(1) Gley, Les secrétions internes, B. Bailliere, Parfs, 1914 (7'); Quatre legons
sur les secrétions internes, B. Bailliére, Paris, 1920.

(8) Starling, Die chemische Koordination des Korpertitigkeiten, Verhandl. Na-
turforscher. Versammlung, Stuttgart, 1906. ‘

(o) Marafién, Las enfermedades de la nutricién y las gldndulas de secrecidn
interna, primera edicién, Ruiz, Madrid, 1914.

(10) Schifer, The Endocrine Organs, Longmans, L.ondon, 1916,
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objeta, ademds, y con mayor razdn todavia, que en esta clasificacién
de Gley no tienen nombre ni lugar los productos endocrinos de ac-
ciéon inhibidora, que no son ni hormonas ni harmozonas. Por ello, el
fisidlogo inglés propone dividir los productos de secrecién interna,
a los que genéricamente llama autocoides, en hormonas o autocoides

excitantes v calonas (chalone, «yo atrason), o autocoides inhibidores.-

Abderhalden, por su parte, cree mejor llamar de un modo tnico a to-
dos estos productos, denominandolos incretas (inkrete).

Hemos de c¢onfesar que, a pesar de la evidente razén que asiste
a todos estos intentos de nomenclatura, ninguna ha hecho fortuna;
y salvo los autores respectivos y sus discipulos mas proximos
todos los demds, reconociendo la inexactitud del empleo abusivo de
la palabra hormona, seguimos, sin embargo, cometiendo a sabiendas
la inexactitud ; la cual, por cierto, no es finica en la terminologia cien-
tifica, ni, en definitiva, tiene gran importancia. Porque mientras el
problema mismo de las secreciones internas esté tan lejos de su so-
lucién, su teeminologia tiene que ser también transitoria e imper-
fecta. :

Pero volviendo al fondo de la cuestién, Gley, con la intencidn,
que otra vez alabamos, de atajar la excesiva tendencia a difundir los
conceptos endocrinos, pero con un criterio de rigidez inaplicable a
las cuestiones biolégicas, fija tres condiciones que considera inexcu-
sables para que un érgano pueda ser considerado como glédndula de
secrecién interna, a saber : '

Primero, Condicidn histoldgica: que se trate de glandulas sin con-
‘ducto excretor, formadas por elementos celulares ordenados en rela-
cibn con una red abundante de vasos sanguineos que recorren su
parénquima. Segundo, Condicion quimica: que se pueda descubrir
quimicamente un producto especifico en la sangre venosa eferente
de estos 6rganos. Y tercero, Condicion fisioldgica: que esta sangre
venosa eferente posea propiedades fisiolégicas especificas revelables
por la inyeccién de una cantidad suficiente de dicha sangre a otros
animales. Y no satisfecho con esto, afiade Gley que sera preciso en-
contrar la pretendida secrecién en la sangre arterial, esto es, en la
circulacién general del organismo de que se trate.

Se da en esta actitud de Gley el caso paraddjico de un espiritu que,
buscando el contacto méximo con la realidad, se aleja por completo
de ella. Porque estas condiciones, teéricamente irreprochables, pue-
den admitirse como prueba en tltima instancia para idenlificar una
secrecion interna aislada; pero en modo alguno—y en esto estriba el
error de Gley—para admitir o no la existencia de una determinada
secrecion. Y asi, nosotros podemos asegurar con toda suerte de cer-
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tezas que el tiroides, por ejt-.mp:lu, es una glidndula de secrecion in-
terna, aunque no se cumplan en él las dos dltimas condiciones de
Gley—las mis importantes segin su autor—, pues ni el pro-
ducto de su secrecién ha sido hallado en las venas tiroideas (ni mucho
menos en la sangre arterial), ni con estas sangres, inyectadas a otros
animales, se han podido lograr efectos especificos relacionables con
la funcién de dicha gliandula. Podemos comparar estas condiciones
con las que Koch exigia para que un microorganismo se pudiese con-
siderar como el agente productor de una infeccién; condiciones que
todos los patdlogos admiten en teoria, pero que, aunque no Se cums-
plan en el terreno experimental, nos permiten asegurar que una de-
terminada enfermedad, por ejemplo, la viruela, es con absoluta cer-
teza una infeccién, un proceso debido a la accién patégena de un
germen de cuya realidad estamos tan ciertos como si hubiese sido ya
descubierto e identificado con arreglo a todas las exigencias de Koch.

Y es que, por una parte, las técnicas fisiolégicas y bioquimicas
son todavia muy imperfectas para que de sus resultados solamente
podamos extraer conclusiones definitivas, sobre todo cuando aquéllos
son negativos. Por ejemplo, teniendo en cuenta la escasa cantidad en
que las hormonas se producen y la enorme dilucién que alcanzan,
una vez segregadas, en la masa de la sangre, es evidente que ni los
medios quimicos ni los fisiolégicos que en la actualidad poseemos
permiten dar valor a una investigacién negativa de esos productos
en el torrente circulatorio. En la sangre de las venas suprarrenales
podemos demostrar, por las reacciones quimicas—tal la de Vulpian—,
y por los métodos fisiolégicos—accién sobre el intestino, método de
Trendelenburg, etc.—, la presencia ‘de la adrenalina; mas si ambas
pesquisas son negativas al realizarlas en la sangre del ventriculo iz-
quierdo o de una arteria, ¢ podremos afirmar que no existe la adre-
nalina, o simplemente que esos métodos han dejado de ser sensibles
para la dilucién actual? La técnica condiciona siempre en Biologia
el poder demostrativo de los resultados. Recordemos—y podriamos
citar muchos ejemplos parecidos—que hace muy pocos afios se afir-
maba que el bacilo de Eberth se encontraba Ginicamente en la sangre
de los tifoideos muy graves y sélo durante los dias de mayor inten-
sidad del proceso infectivo; y es que las técnicas de entonces no da-
ban més de si; mientras que los medios de enriquecimiento y de cul-
tivo contempordneos permiten descubrir el germen en todos los ca-
sos, aun en los levisimos, y en todos los perfodos de la enfermedad,
incluso antes y después del ciclo febril.

En el caso concreto de la adrenalina—y la elegimos reiterada-
mente como ejemplo por ser la hormona mejor conocida y también
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porque es la que Gley ha utilizado para la mayor parte de sus demos-
traciones—el que, con arreglo a las técnicas actuales de su investi-
gacion, no se halle en la sangre no puede en modo alguno considerar-
se como una prueba de que no existe en el torrente circulatorio. Para
demostrarlo hemos llevado a cabo infinidad de veces el experimento
siguiente : inyectamos a un sujeto, bajo la piel o en una vena de un
brazo, medio miligramo, un cuarto, o aun menos cantidad, de adre-
nalina, segun la sensibilidad del organismo, v a los pocos minutos
aparece un sindrome complejo y llamativo, muchas veces descrito :
hipertensién arterial, palpitaciones, hiperglucemia, palidez, carne de
gallina, temblores musculares, sensacién de opresién toricica, hiper-
emotividad, etc., etc. No tiene duda que este importante conjunto de
fendmenos ha sido desencadenado por la adrenalina; y, sin embar-
go, tomese, en pleno curso de estas alteraciones, una muestra de san-
gre, venosa o arterial, en un punto distante o proximo del sitio de la
inyeccién ; investiguese con toda escrupulosidad en esta sangre la
cxistencia de la adrenalina, y, ciertamente, el resultado serd negativo.
Agqui, pues, tenemos la seguridad de que hay adrenalina actuante, v
sin embargo, no somos capaces de demostrarla en la sangre por las
técnicas corrientes.

Otro tanto podriamos decir del valor que hemos de dar a los expe-
rimentos de extirpacion de Organos, enervaciones, ligaduras, injertos,
etcétera. Todos ellos tienen una eficacia demostrativa grande; pero
no como argumentos definitivos, sino como elementos de complemen-
taciébn y contraprueba de los datos que nos suministra la clfnica, in-
cluyendo la comprobacién necrépsica de los sintomas recogidos a
la cabecera del enfermo. Los problemas de la biologia humana son
tan complejos, tan tenaces a rendir el misterio que encierran, que
no pueden abordarse unilateralmente—so6lo desde el laboratorio o sélo
desde la clinica—, sino que es preciso echar mano de todos estos re-
cursos y con todos ellos ponerles un cerco apretado y eficaz.

En este incomprensible v secular despego de los investigadores
puros por la clinica, al que tan pocos de aquéllos han sabido hacer-
se superiores, estd la clave del error de Gley y sus secuaces. No es
posible, no, hablar de la fisiologia de ningtln sector de nuestro orga-
nismo sin tener presente las ensefianzas recogidas junto al hombre
enfermo y sobre la mesa de la sala de autopsias. Como hace poco he
dicho (11), no nos damos cuenta de cudntas y cudn importantes son
las verdades puramente fisiolégicas que debemos a la patologia clini-
ca; y acaso sean precisamente las secreciones internas, con el sis-

(11) Marafibn, La diabetes insipida, Calleja, Madrid, 1910,
2 8
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tema nerfriusn, las ramas de la fisiologia humana a que con ma-
yor exactitud podamos aplicar esta afirmacién. Apert (12) afirma
€Sto mismo en un libro recientemente publicado: «Es curioso
~—dice—que todos los progresos, tan extensos y variados, realiza-
djus CEE:S-‘-IIE hace afios en la fisiologia de las glandulas {;E secre-
le}ﬂ. interna han tenido por punto de partida estudios puramente
f:i.mu:ns. Son los médicos, y tinicamente los meédicos, los que han
dilucidado las funciones del tiroides de Ia hipéfisis y de las su-
p.rarrenales ¥y los que sin duda aclararan la del timo.» f;ajuus (13) in-
Sisté sobre lo mismo con razones eéxcelentes, y cita entre ellas unas
palabras de quien puedg pasar, tal vez, por el mas grande fisiélogo
contemporaneo, el profesor Pawlow, de Petrogrado : «Es sorpren-
dente—dice, hablando del descubrimiento de los nervios secreto-
res ‘del estomago—cémo los médicos practicos habfan llegado a una
nocién més precisa que los mismos fisidlogos sobre este proceso pura-
mente fisiolégico; pero no se trata de un caso aislado, porque el
mu‘ndu de los fendémenos patolégicos es, en realidad, una serie inde-
finida de las m4s distintas Y extraordinarias combinaciones de mo-
mEntﬂS‘ﬁEiﬂlégicﬂﬁ que no se pueden observar ni reproducir en el cur-
SO corriente de la vida: es una serie de experimentos que la natu-
raleza :chspcme: muchas veces en condiciones que ni aun se podrian
Eﬂn{':ﬂtrll' dentro de la técnica hsiolégica actual. Por lo tanto, tenga-
mos siempre presente a la o 1 i i ‘
5 mm ﬁsiglégimsm bservacién clinica como una rica mina
* De seguir este criterio (que de tan alta cumbre fisiolégica nos
v_lenﬁ:}, no hubiesen dado por resuelto, como lo dan Gley YV Sus par-
tidarios de América del Norte, el problema de la accién fisiols icf de
la adrenalina sobre la presion arterial. Porque es evidente quge si el
hecho de que no baje la presién sanguinea de un animal al que se
han extirpado las gldndulas Suprarrenales es un argumento UgEI‘GS{l
a favor de la inutilid_ad de la adrenalina en el mantenir:ﬂim'lt«:lr:l normal
de esta tensi6n, dicho resultado, aun obtenido por un técnico de pri
mer orden, no puede anular el valor de un hecho clinico repetido -::[;n-
tenares de veces desde que Addison describié la enferm;adad de 5-
nombre, a saber: en un hombre anteriormente normal empezamos :
notar que aparece un conjunto de sfntomas, siempre semejantes, que
sunf cansancio i.ntgnsn,_ enflaquecimiento, melancolfa, lrasmrnu'sqdi
gestivos y‘nerviusns, obscurecimiento progresivo de la piel sob ;
tn_du. dominando a los demés fencimeﬁps, un descenso d,e };:1 p*r:

(12) Apert, La Croissance, Flammarion, Parils, 1921,

(13) Sajous, Active cooperalion, b :
i . fhﬂ # W A
tera, Endocrinology, vol. II, 1918, een the physioligist and the clinician, etcé.
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sidn arterial tan grande, que el pulso llega en algunos casos 4 no pelr=
cibirse por el tacto y a no poderse registrar en los esﬁgmﬂmanun?e:tms,
Este enfermo se va agravando progresivamente, y Su agravacion es:
siempre paralela al descenso de la fension, aunque los otros sintomas
parezcan mejorados; muere al fin, y al buscar en su cadaver una
lesién que nos explique la inexorable enfermedad, encontramos, con
absoluta constancia, un grupo de tubérculos, una masa caseosa, una
caverna, una esclerosis, un foco hemorragico destructivo, localisado
siempre en los pequetios 0Tganos suﬁmﬂenalas_, en tanto que el resto
del organismo aparece sano o afecto s6lo de lesiones l:rr:inalles . Icons-
tantes. Surge entonces, dentro del mas riguroso Criterio i?lEIl"ilﬁEﬂ,
la nocién de que las glindulas suprarrenales son érganc:? indispen-
sables a la vida, y que, por un mecanismo que todavia ignoramos,
estos 6rganos influyen decisivamente en el tono de la presién arte-
rial. Mas he aqui que unos afios después se averigua que las glér.fdu-
las en cuestibn contienen largamente una substancia, la adrenalina,
y que esta substancia, inyectada a un organismo -:_:ua]qu'iera, produce,
como efecto especifico y constante, una elevacion considerable .de la
presi6n arterial. Y entonces aquella primera nocién se consolida y
se llega a la conclusién de que las suprarrenales elaboran m.:-rma!-
mente la adrenalina y de que ésta interviene en la regulacion fisiologi-
ca de la presién arterial. Y llegamos a ella por un camino tan recto
como el que nos condujo, por ejemplo, a la nocién de que el centro
del lenguaje reside en la circunvolucién de Broca, gracias a la ubser-
vacién de que en los individuos que se quedaban afasicos la autopsia
demostraba que la lesién hemorrdgica habia destruido dicho territo-
rio de la corteza cerebral.  Qué valen ante esta demostracion perfec-
ta unas docenas de experimentos de extirpacién, de ligaduras, de
enervacién de las suprarrenales, experimentos en los que no se puede
variar mds que una parte de los factores que intervienen en la pro-
duccién del fenémeno final!

Como este ejemplo podriamos citar otros muchos, y con ellos llegar
a la conclusién de que si bien nos hemos de esforsar en concebir el
problema bioldgico de las secreciones internas con una prudente Hm;r'-
tacion, tampoco podemos aceptarle al través del tamis de un criterio
unilateral, inextensible, exclusivamente experimental. La fisiologia y
la clinica humanas, conjuntamente, nos dan cuenta de la existencia
de un sistema de glandulas que elaboran principios quimicos que se
vierten en la sangre y a través de ella establecen un mecanismo de co-
rrelacién interorgénica, paralelo al del sistema nervioso, y ejercen, ade-
m#s, funciones especificas e importantisimas, que estudiaremos luego.

Sobre la naturaleza quimica de estas hormonas sabemos, es cierto,
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muy poco, a excepcién de lo referente a la adrenaling, cuya férmula y
propiedades quimicas son bien conocidas desde Takamine y Aldrich.
Los trabajos de Kendall han aislado del tiroides un producto yodado,
de férmula compleja, al que llama tiroxindal o tiroxina, y que, segln
él y muchos de los observadores que han repetido sus experiencias,
es el principio activo, la hormona principal de dicha glandula : basta
inyectarla en cantidades pequeiiisimas para lograr los mismos efectos
que con dosis téxicas de los extractos tiroideos ordinarios. Sin em-
bargo, aun no se ha dicho la dltima palabra sobre el significado bio-
légico de la tiroxina.

Menos vislumbres atin de ser la hormona hipofisaria tiene la te-
thelina de Blailsford Robertson, que ha dado origen también a mu-
chas publicaciones y contradictorias opiniones. Y para las demas
gldndulas los intentos de los bioquimicos han sido menos fructuosos
atin : apenas contamos’ en la actualidad mas que con datos vagos,
basados en afinidades de accién fisiolégica. Es probable, y esto com-
plica la cuestién, que cada gldndula vascular elabore varias substan-
cias horménicas. Desde luego, en las suprarrenales es evidente que,
ademés de la adrenalina, fabricada en la medula, se forman otras subs-
tancias corticales, tal vez de naturaleza lipoide, como el mismo Gley
—tan severo para juzgar la adrenalina—se inclina, un poco prematu-
ramente, a admitir. En el extracto de hipéfisis, Fiihner ha separado
por diversas manipulaciones quimicas una parte que actiia sobre la
tensién arterial y no sobre la fibra muscular uterina, y otra que, a la
inversa, obra sobre el ftero y no sobre las arterias. Recordemos asi-
mismo estudios parecidos de Iscovesco en los lipoides tiroideos y ge-
nitales. En suma, en este aspecto la Endocrinologia se halla en pe-
rtodo embrionario, y nos hemos de contentar con juzgar de los pro-

_ductos de secrecién interna por métodos en el fondo groseros, como

son la extirpacién de los 6rganos, la inyeccién de sus extractos * y la
observacién clinica controlada en la autopsia. Y es evidente que mien-

tras que el conocimiento quimico de las hormonas no esté terminado

* Séanme aqui permitidas algunas palabras a wuna observacibn que
Gley, op. cit. ('), pdgina 77, hace a un concepto mfo, semejante al que ahora he
expuesto, criticindole injustamente, sin duda por falta de comprensidén perfecta
del texto espafiol. En la introduccién de mi libro «Las gldndulas de secrecién
interna y las enfermedades de la nutriciénw, pégina 7 (segunda y tercera edicios
nes), digo: «Pero de las demés hormonas muy poco positivo puede decirse. Se
¢onocen bien, en cambio, las propiedades fisiolégicas de varios de los extractos
de 6rganos endocrinos ; pero adviértase que el extracto de cada érgano, que po-
demos considerar como equivalente a la secrecién interna total de la glandula,
no se compone de una sola hormona, sino de varias, pudiendo cada una poseer
propledades diversas y aun opuestas; de suerte que, en realidad, el problema de
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nos sera dificil avanzar hasta el fin en ol conocimiento de las secreciones
internas, del mismo modo que e| estudio completo de cada infeccion
no se logra hasta que €5 descubierto y aislado su germen productor:

Un camino se abre en €ste sentido que tal vez nos conduzca a re-
sultados interesantes. Me refiero a los datos que en la actualidad posee-
mos sobre las substancias vitaminicas y Sw posible relacion con los

productos endocrings. +
No es este lugar para exponer el estado actual de la cuestion de

las vitaminas, difundido, por otra parte, entre noSOtros, gracias a
diversos trabajos, y en primer lugar, a los de Pittaluga (14). Re-
cordaremos solo que cuando los animales jévenes son nutridos
con alimentos pobres en determinadas substancias, todavia no bien

la funcién endocrina para cada glandula es mucho més complejo de lo que in-
ducen a creer los experimentos hechos con los groseros extraclos de érganos.n

Gley comenta el pasaje del modo siguiente : «Recemment * encore, I'auteur
d'un livre apprecié sur les secrétions internes n'hésita pas & dire que l'on peut
«considerer chaque extrait d'organe COmMme equivalent a la secretion interne
totale de la glanden. Que d’erreurs et que d'hypothéses ont ainsi encombré et
encombrent encore la physiologie et la pathologie!». Y en una nota de la misma pa-
gina afiade : «Declaration d’autant plus surprenante, d’ailleurs, que quelques
lignes plus bas, l'auteur reconnait que le probléme de la fonction endocrine west
beaucoup plus complexe que nNous ne sommes amenés & le croire par les experien-
ces faites avec les grossiers extraits d'organesn, Clest ici que Marafion a raisonn.

Como se ve, Gley divide arbitrariamente una frase en la que la primera parte
es una afirmacién condicional, con la que se . tenta dar una mayor fuerza afir-
mativa a la segunda parte, que afirma precisamente lo contrario. De esta division
arbitraria resulta que, segin el maestro, afirmo una- cosa y poco después lo
contrario. Para quien conozca bien el castellano es evidente mi intencién de
decir qué aunque en la préctica tengamos que considerar como equivalentes los
extractos totales de la gldndula y la secrecion total interna de esta, en realidad

. ¢l problema es mucho mas complejo de lo que estos groseros experimentos nos
:nducen a creer, El resto del texto de éste y de mis otros libros justifica sobra-
damente que es asl y no de otro modo como pienso, - :

En modo alguno puede considerarse, por otra parte, como .un pecado grave esta
identificacién provisional del extracto del érgano endocrino con su secrecién interna.
Sin ella, sin esta identificacion, ningtn investigador hubiese podido avanzar un solo
paso en la fisiologia endocrina. El mismo Gley, cuando habla de los efectos fisiolo-
gicos de la secreci6n interna del tiroides o del testiculo, por ejemplo, parte del mis-
mo inevitable error, puesto que los admirables datos que él y su escuela han apor-
tado al conocimiento de dichas funciones se deben a la inyeccién de los extractos
totales de los érganos respectivos, y no ciertamente a la de sus hormonas aisladas,
que no ‘est4n todavia descubiertas. | | g

No tiene importancia este detalle, pero he querido precisarle, ya que el libro
de Gley ha tenido tanta difusién en el piblico médico, }r_', en particular, entre el

castellano.
(14) Pittaluga, Las vitaminas. Discurso inaugural del curso de la Sociedad de

Higiene de Madrid, 1919.
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definidas, el crecimiento del organismo se detiene, obteniéndose
ﬂﬂtﬂdus_ de verdadera hipoevolucién, aunque cuantitativamente la ali-
:'lll.untacuin sea abundante; y que cuando esos elementos son ana-
“iﬁ?si;ragt;]i:anrie'iizn:u;zn?:zf;d, _a la racién diaria, la evolu-
| al. ‘Osborne, Mendel y otros mu-
chos (15), han averiguado que estas substancias, denominadas por
gllos «factores accesorios del crecimiento», pueden identificarse Ecnn
Eiur}us amino4cidos, como la lisina y otros, que obrarian por un me-
~tanismo todavia desconocido, probablemente de orden catalitico. En
presencia de estos hechos surge inmediatamente en el espiritu la idea
: de que este fenémeno alimenticio se relaciona, hasta limites que no
I}.;.-_pndemus sospechar todavia, con el fenémeno de la inhibicion del
: ﬂaﬁnrmilu por la falta de determinadas secreciones internas. Pitta-
-__':.I:Iug'n, L:Ic*:}r, Mac Callum y otros, y recientemente Boruttau en las
'#GHFEI'EHCIHS que ha dado la pasada primavera en Madrid, han in-
!hndu sobre esta idea; y nuestras observaciones sobre la talimenta-
;ﬂi{m en las comarcas bociosas y cretinicas y sobre el influjo que las
yariaciones del régimen ejercen en la intensidad y extension de esta
_,;__gﬂmm’ inducen también a pensar que existe una conexién intima
& n "dEﬁC.lEHCiaS cualitativas en la alimentacién y los trastornos endo-
jnns, principalmente tiroideos, que son, como clasicamente se viene
_Lﬂndﬂ, lab-:ausa inmediata de los estados de cretinismo.
g Lstas substancias de tipo vitamini : '
ios de ver, sobre el CTEEiI’I:li'EﬂlD, sil:i-: qu:s iiiLﬂwE}E;l;injta‘iE? oy
ien en la

a1

@agulacion de la nutricion normal durante todo el transcurso de la

r.:g: \ CUfil:'ldD escasean o faltan estos elementos, sobrevienen trastor-
hutritivos y aun verdaderas enfermedades del metabolismo, aun
A l:lo los principios inmediatos de la alimentacion—Ilas grasa; las
. piminas, los hidratos de carbono y los elementos minerales——jsean
jficientes.
-iﬂ.{:lualmer_]te es aceptada por todos, aunque con caricter mds o
B0Os pl"ﬂvisTmnaI, la divisién de estos trastornos nutritivos producidos
::_d!ﬁmen-::rl.a} de las '..ritaminas alimenticias en tres grupos : trastornos
:aiugtt;icg, de tipo beribérico y de tipo escorbitico, nombres que
pic entemente a qué clase de enfermedades se refieren. To-
~'_I.I“H*_ se designan bajo el nombre conitin de avitaminosis. Estas
pBlancias vitaminicas (que tal vez pertenezcan al mismo gr;.lp{:r de
2 ino4cidos de que antes hemos hablado), que intervienen en la
Ju ¢ién del metabolismo, se encuentran en ciertos alimentos fres-

x

g

g TI;.H{?i;borne and L', Mendel, Amino-acids in Nulrition and Growth, The
penal of Bio -:igmal Chel:mstr_v, vol. XVII, 1914, y publicaciones sobre el n;ismn
B o0 In indicada publicacién, los afios subsiguientes.
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cos-(cutfcula de los vegetales, leche, carne, etc.), y sus propiedades
quimicas, ‘clasificacién, etc., no son de. este lugar. Biolégicamente,
su caracteristica es obrar siempre en cantidades minimas, como decia-
mos también de los factores accesorios del crecimiento. Y a imitacién
de éstos, han sido designados con el nombre de factores accesorios de
la nulricion (Hofmeister), nombre mas apropiado que el de vitaminas
propuesto - por Funk, o el de nuiraminas, lanzado por Abderhal-
den (16).

La similitud clinica y la relacién patogénica entre los procesos es-
tudiados en el grupo de las avitaminosis y ciertas enfermedades endo-
crinas es también evidente. Por ejemplo, el raquitismo, la osteomala-
cia, los diversos trastornos de la osificacién, que durante el bloqueo
de los Imperios Centrales han sido estudiados bajo el nombre de

Hungerkrankheiten der Skeletisystem, y que constituyen uno de los

tipos -de .enfermedad por carencia, han sido también achacados, y
con razones de peso, a trastornos endocrinos ; lo mismo puede decir-
se del escorbuto y otras hemodistrofias (Pittaluga); y en el grupo del
beri-beri hay afecciones, como el edema de guerra (Oedemkrankheit),
en cuya patogenia, al decir de ciertos autores, interviene también un
ciéerto grado de insuficiencia tiroidea. En el mismo beri-beri ex-
perimental ‘'se han encontrado lesiones tiroideas y timicas (Funk vy
Douglas), y se han llevado a cabo con éxito tratamientos por la opote-
rapia tiroidea. También recientemente se han estudiado mucho lesio-
nes del simpdético y del sistema suprarrenal en otro proceso avitaminé-
sico, la pelagra; y, por fin, citaremos una enfermedad tan puramente
endocrina como la diabetes, en cuya patogenia hace intervenir Novoa
Santos un factor de carencia cualitativa.

‘Por su parte, Adler ha visto que cuando se trata a los ani-
males invernantes, como el murciélago o el erizo, durante la época
del suefio, por inyecciones de adrenalina o de extracto tiroideo, la
hipotermia caracteristica de la invernaci6bn desaparece, hecho que
aduce como una prueba més de que el fenémeno del letargo invernal
estd bajo la dependencia de factores endocrinos ; pues bien, el mismo
efecto que con estos extractos de érganos, lo logra inyectando cier-
tas aminas pmteinﬁgjenas

' (16) La h:hll-::-graﬂa actual sobre las vitaminas es formidable, y serfa imposible
un simple intento de recopilarla en este lugar, aun reduciéndola a los trabajos fun-
_ damentales. Entre los estudios de conjunto, quizd4 pueda sefialarse como el més
completo el mpﬁar! Les Vitamines, presentado al Comité International d'Hygiéne
Publique, y publicado en el Bulletin Mensuel de este Office, ntim. 11 (noviembre),
del afio 1920.. Sobre-los trabajos de Abderhalden, véase el resumen del propio autor

Nuevas investigaciones aterca de la naturaleza de las nutraminas, Archivos de Me-
dicina, Cirugla y Especialidades, 1922, ndm. 33.
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Estas conexiones, de pura analogia clinica, y, por lo tanto, sin
més valor que el de interesantes sugestiones, se han planteado recien-
temente en un terreno mas cientifico, al averiguarse que determina-
das hormonas necesitan para su elaboraciéon por las células de las
glandulas correspondientes, ciertos y determinados aminoécidos, Yy,
por lo tanto, una alimentacién tal, que proporcione, al ser destrui-
das por la digestién sus albuminas, esos aminoacidos. De suerte que
la falta de dichos alimentos provocaria la deficiencia de la correspon~-
diente secrecién interna. He aqui, pues, perfectamente ligados el con-
cepto de la deficiencia cualitativa del régimen alimenticio y el concepto
de la deficiencia de las glindulas de funcion endocrina. Ya hace
dos afios, en una contribucién sobre cuestiones dietéticas, explane con
algiin detalle, en esta Academia, el mismo asunto. Las citadas ex-
periencias se refieren, principalmente, a la adrenalina, de la cual
son, al parecer, estados previos, determinadas aminas, como la tiroxi-
na (Halle, 17), que procede de la descomposicién alimenticia (pan-
creatica, etc.) de las albtiminas exdgenas. Otros autores (Ewins y
Laidlaw) niegan, es cierto, esta derivacion «de la adrenalina de la tiro-
xina. Y, por fin, otros, como Abelous, Soulié y Toujan, suponen que
el triptofano puede intervenir en la génesis de aquella hormona su-
prarrenal. Partiendo de esta dltima hipétesis, Willok y Hopkins han
llevado méas adelante su demostracién alimentando animales con una
dieta privada de triptofano, y comprobando en estos animales un es-
tado de astenia y paresia de los miembros analogas a las que origina
la insuficiencia suprarrenal, esto es, la escasez de adrenalina.

Por el lado de la Quimica bioldgica, por lo tanto, se socava tam-
bién el misterio de las secreciones internas; y es éste, ciertamente,
su lado més vulnerable, el que al fin nos ha de dar acceso a la verdad
definitiva.

(17) Halle, Ueber die Bildung des Adrenalins in organismus, Hofmeisters Beit.
zur chem. Physiol. und Pathol., Bd. VIII, 1906.
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[II.—PAPEL FISIOLOGICO DE LAS FUNCIONES
ENDOCRINAS

. UE papel cumplen en el organismo estas glindulas de secrecion
interna? Siendo un sistema de correlacién interorganica, como
lo es el sistema nervioso, su funcidén general se relaciona, en realidad,
con todas las actividades fisiolégicas, como todas se relacionan también
“con el sistema nervioso. Pero la extensién del mecanismo de esta in-
fluencia es atn desconocida, salvo fragmentos que poseemos ya. Po-
demos, sin embargo, asegurar que, siempre en estrecha relacion con
el sistema mervioso, las funciones horménicas juegan un papel deci-
sivo en procesos tan importantes como el desarrollo, crecimiento vy
morfogenia del individuo, el metabolismo general y el desenvolvi-
miento del ciclo sexual, que vamos a enumerar sucintamente, afia-
diendo algunas palabras acerca de la influencia endocrina sobre la ac-
tividad del sistema mervioso y acerca del supuesto papel defensivo
de las glandulas de secrecidn interna.

a) Bastaria la luz aportada por los conocimientos endocrinos al
problema del crecimiento intrauterino y extrauterino del organismo
para considerar esta doctrina como una de las méis importantes con-
tribuciones al progreso de la fisiologia en los Wltimos cincuenta afios.
Antes del esplendor actual de los estudios sobre las gldndulas de se-
crecion interna, el mecanismo de esa admirable pauta que rige el des-
arrollo y la morfogénesis de los seres era, en efecto, un misterio remoto
para el naturalista, hasta el punto de darse el caso de que en la mayor
parte de los libros de fisiologia ni siquiera se hablaba del «crecimien-
ton, como si éste no representase una de las més armoniosas y comple-
jas expresiones de la vida. Se sabfan bastantes datos acerca de los
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factores externos que modifican el crecimiento, como la racién ali-
menticia, la raza, el clima, las enfermedades intercurrentes, etc.; se
habia precisado, en leyes muy aproximadas, el ritmo cronolégico del
ciclo de la talla, de las proporciones relativas y del peso, por lo me-
nos en la especie humana. Pero, ;cudl es el impulso endégeno,
inexorable, que cada sér recibe desde el momento misterioso de la
fecundacién del 6vulo y que le hace en el transcurso de la vida desen-
volverse hasta un grado de maxima vegetacién, permanecer en esta
planicie equilibrada durante el periodo de la madurez, y luego des-
cender hasta la muerte? ;Dénde reside el mecanismo regulador de
esta curva, que no es la pardbola perfecta que describe la piedra lan-
zada al aire, sino una ondulacién complicada, pero fija e inteligente,
resultado no sélo del impulso vital que la lanza al mundo y del des-
gaste de la realidad que tiende a agotarlo, sino producto, ademads,
de una energia interior que funciona con ritmicas alternativas de
pausa y «de intensidad?

La influencia del sistema nervioso no podia explicarnos este ritmo
del crecimiento. Reécuerda Gley que ya Claudio Bernard, en su céle-
bre Rapport sur les progrés et la marche de la physiologie générale
en France, habia llamado la atencién sobre la independencia que
guardan, respecto al sistema nervioso, los fenémenos del crecimien-
to. Y Apert, tan versado en la patologia de las primeras edades de
la wda, insiste sobre este hecho, aportando el gran niimero de obser-
vaciones que conocemos hoy de faltas graves del tejido nervioso cen-
tral (porencefalias intensas, hidrocefalias y anencefalias), que coexis-
ten con un desarrollo normal del organismo. Y he aqui que los estudios
clinicos, y Tuego las comprobaciones experimentales sobre las glan-
dulas endocrinas, nos muestran que son las secreciomes internas, las
influencias humorales, los reguladores del complejo mecanismo. Y lo
son con una autonomia, con una eficacia tan aut6ctona, que el mismo
sistema nervioso, cuya preponderancia en todos los momentos fisio-
l6gicos nos hemos esforzado en sefialar, queda aquf relegado a una
situacién secundaria. M4s recientemente, el descubrimiento de la in-
fluencia que ciertos aminodcidos ejercen sobre el desarrollo orgénico,
y que acabamos de comentar, nos permite plantear el problema en el
terreno de la quimica biolégica, que es donde, al fin, se rendlré por
completo la verdad, que hoy sblo a medias poseemos. |

La influencia de las secreciones internas, y principalmente la del
tiroides sobre el desarrollo embrionario y fetal, fué sospechada por
Parhon (18), teniéendo en cuenta las alteraciones de estas gldndulas,

{-IE} Parhon, Quelques considerations sur importance des _fnﬂciiﬁm endocrines
pendant la vie embryonnaire et foetale, Press. Méd., nim. 8o, 1913.
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encontradas en casos de trastornos graves y congénitos de la morfo-

genia. Después, numerosos investigadores han estudiado la cuestion.
Giacomini ha demostrado que el embrién crece con gran lentitud
hasta el momento en que aparece el esbozo del tiroides, a partir del
cual el incremento embrionario se torna muy rapido. Y, por su parte,
Huxley, en Inglaterra; Gudernatsch, Abderhalden y Schiffmann,
farsch y otros, en Alemania, v Hoskins, en América, han precisado
la influencia que las diversas secreciones internas ejercen sobre el
desarrollo de las larvas de la rana, obteniendo datos interesantisimos,
aplicables, sin duda, al desarrollo de los organismos superiores en
general,

Cuando estas larvas, dice Gudernatsch, son alimentadas con tl‘D— |
zos de tiroides frescos, su metamorfosis se hace mucho méis ripida-
mente que la de las larvas coetdneas, que sirven de testigo; su por-
ciéon abdominal aumenta de didmetro, se precipita el desarrollo de la
boca y de la tinica muscular del intestino, y las extremidades ante-
riores brotan rdpidamente, aun antes de que sobrevenga la reabsor-
cién de la cola. El tamafio total de las larvas asi alimentadas queda
menor que el de las larvas testigos. Si en lugar de tiroides se hace
comer timo a las larvas, ocurre lo contrario, es decir, la metamorfosis
se inhibe, y, en cambio, el crecimiento en longitud se acelera. Si se
las alimenta con hipéfisis o con trozos de testiculo, la metamorfosis
no parece modificarse, observidndose s6lo mayor delgadez del tronco
y finura de las extremidades (Stettneer). Champy ha encontrado que
en estas larvas, hipertrofiadas por una alimentacién endocrina, se
encuentran numerosas mitosis y otros signos histolégicos de gran
hiperactividad en los procesos de multiplicacién celular. Los expe-
rimentos de Huxley son contraprueba de los expuestos, pues ha lo-
grado destruir en estas larvas el tiroides, observando que su meta-
morfosis se estaciona y que se reanuda de nuevo si se afiaden trozos
de tiroides a su alimentacién.

Todos estos hechos demuestran, pues, en modo irrefutable, la fun-
damental influencia de los proces6s horménicos (aqui se dirfa con la
maxima exactitud harmozdnicos) sobre el desarrollo inicial del sér.

Claro es, sin embargo, que en esta transformacién no sélo influ-
yen los factores endégenos—endocrinos—, sino también, y muy po-
derosamente, los exégenos, como el clima, la alimentacién, etc. Por
ejemplo: el mismo Huxley ha estudiado un tipo de batracios de Mé-
jico que viven normalmente en el agua, con respiracién branquial
durante toda su vida. Si se alimentan sus larvas con tiroides, sobre-
viene en ellas una evolucién anormal, que les hace perder las bran-
quias y adaptarse a la vida aérea. Pero esta misma superevolucién,
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lograda por un impulso artificial, endocrino, puede lograrse también
por un mecarismo exdgeno, sacando simplemente las larvas del agua
y haciéndolas vivir progresivamente en el aire. Ahora, lo probable
es que, seglin apunta Weil, en estos casos los factores exogenos mo-
difiquen el desarrollo, también por intermedio de las glandulas en-
docrinas, hipétesis que en la patologia animal y en la humana se
confirma plenamente ; nosotros, por ejemplo (1g), hemos insistido
en cémo la excesiva quietud y la excesiva alimentacion en las muje-
res puede llegar a producir estados de insuficiencia del ovario; y Pe-
zard, experimentalmente, ha probado que, alimentando con carne a
los gallos, se produce en ellos una transformacién morfolégica ana-
" loga a la que sigue a la castracién, explicable por una evidente lesion
téxica de los testiculos. En cuanto al clima, recordemos los sugesti-
vos, aunque hipotéticos, puntos de vista de Ward (20), relativos a
cémo la adaptacién de los seres superiores a las diversas latitudes se
hace a expensas de modificaciones compensadoras de las glandulas
endocrinas, vy singularmente de las suprarrenales.

Estos admirables estudios que acabamos de comentar han consoli-
dado las nociones que ya poseiamos referentes a la accion de las diver-
sas glindulas de secrecidn interna sobre el desarrollo del esqueleto y
la morfologia general en la vida extrauterina. Son hechos tan conoci-
dos, que seria ocioso repetirlos ahora. Es ya una nocion clasica que
cuando el tiroides enferma en las primeras edades de la vida o cuando
se le extirpa a un animal joven, uno de los efectos mas constantes y
marcados es la inhibicidn del crecimiento de los huesos, que quedan es-
tacionados, cortos, sin soldarse los cartilagos de conjuncién y con una
estructura rara y quebradiza ; v que basta hacer ingerir al organismo
hipotiroideo cantidad suficiente de la gliandula para que otra vez se
ponga en marcha el curso retardado y en pocos meses, si el caso es
favorable, se gane el tiempo perdido v se alcance el punto normal del
desarrollo. También son conocidisimos y han sido innumerables veces
comprobados en la clinica y en la experimentacién los trastornos del
esqueleto consecutivos a la lesién de los drganos genitales acaecida
antes de la pubertad, trastornos sobre todo definidos y bien estudia-
dos en los eunucos, en los que es tan caracterfstica la elevada talla,
las piernas desmesuradas, la braquicefalia, la ligera cifosis, etc., que
basta el verlos de lejos para diagnosticarlos. La hipdfisis actia, a mi
juicio, en el mismo primer rango que el tiroides y los genitales, en el
crecimiento del esqueleto, como lo demuestran los casos de gigan-

(19) Marafién, Las enfermedades de la nulricién y las gldndulas de secrecidn
interna, tercera edicién, Ruiz, Madrid, 1920, pAgs. 249 y siguientes,
(20) Ward, Notes on Adrenal Action, Médical Record, noviembre, 1gzo.
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tismo y de acromegalia ligados con adenomas pituitarios, y, por el
contrario, los casos de enanismo o de simple retardo de la talla, con-
secutivos a lesiones destructivas de la gliandula, comprobados tam-
bién por la destruccién experimental de la misma.

M4s inciertos, pero también interesantes, son los trastornos en el
desarrollo del esqueleto, y sobre todo en la calidad del mismo, que se
han observado en las lesiones del timo. Ferreira de Mira (21) y otros,
han producido trastornos esqueléticos muy fjos lesionando las su-
pmrrenales‘? Y, por dltimo, ya en terreno mas hipotético, se han
relacionado lesiones de la epifisis con estados de retraso o de precoz
desarrollo del organismo en general, y, desde luego, de la estruc-
tura dsea.

Es verdad que muchos de estos datos son todavia inseguros. Pero
los ciertos, los ya incorporados para siempre a la Fisiologia, son de
tal valor, que permiten reconstruir casi enteramente el proceso de la
regulacién del crecimiento, v, desde luego, afirmar que esa regula-
cibn es desempefiada por las influencias hormdnicas que venimos es-
tudiando. Hace wvarios afios que expuse (22), en modo hipotético,
pero teniendo en cuenta los puntos de apoyo clinicos y experimen-
tales que ya entonces poseiamos, el probable modo de obrar, en este
sentido, de las distintas glandulas, formando siempre un sistema ar-
monico, en cada uno de los periodos del crecimiento. Este esquema,
que quizd parecié a algunos prematuro, ha sido después confirmado
en casi todas sus partes, y hoy, aun los que con mas restringido cri-
terio juzgan los asuntos endocrinos, adoptan una pauta semejante,
en sus lineas generales, a la mia; véase, por ejemplo, el esquema del
crecimiento, de Weil.

Por lo que ya sabemos y por lo que legitimamente podemos supo-
ner, estamos, pues, autorizados para afirmar que el crecimiento, ese
agran misterio de la vida», como le llama Gley, no tardard en ser una
conquista completa de la ciencia. El desarrollo del esqueleto, la mor-
fogenia general, son, en suma, de las mas importantes funciones que
realiza el sistema endocrino. La misma belleza fisica, que no es, al
fin y al cabo, mas que la expresién de una morfogenia equilibrada y
perfecta, seria, en iltimo término, consecuencia de la correccién de
ese trabajo horménico, como sugiere Knight Dunlap (23).

Del mismo modo que en el aspecto fisiolégico, todo el inmenso y
casi desconocido campo de los trastornos patolégicos del crecimiento

(21) Ferreira de Mira, Sur les modifications du squelette, etc., Bull. de la So-
ciété Portugaise des Scienc. Nat., tomo VII, 1915.

(22) Maraiidn, La doctrina de las secreciones internas, Corona, Madrid, 1915.

(23) K. Dunlap, Personal Beauty and Racial Bettement, Kimpton, London, 1920.
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aparece también iluminado por las doctrinas endocrinas. Nos guarda-
remos bien de achacar exclusivamente a lesiones de las glindulas de
secrecion interna las enfermedades congénitas del desarrollo, como
la acondroplasia, la acrocefalosindactilia de Apert, el mongolismo, la
focomaielia, etc.; pero es muy probable que las causas patégenas pri-
marias responsables de estas graves deformidades actien medianie el
sistema endocrino. El P. Laburu (24) sugiere esta misma idea al supo-
ner que las alteraciones teratolégicas que con frecuencia se observan
en los alevines obtenidos por la fecundacién artificial de los huevos
de trucha tengan por origen un trastorno de los érganos endocrinos,
debido, a su vez, al desplazamiento mecanico del vitelus originado
durante el desove manual de la trucha. Respecto a los enanismos, in-
fantilismos, gigantismos y demas trastornos del desarrollo, ya de anti-
guo relacionados con enfermedades de las glindulas, nos contenta-
remos con citarlos e insistir una vez mds en la frecuencia con que
estos estados, sobre todo en sus grados de poca intensidad, escapan
a la observacién del médico, acostumbrado a considerarlos como
fenomenos de orden extraordinario y al margen de la zona de in-
fluencia terapéutica. -

b) La regulacion del metabolismo nutritivo es otro de los grandes
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los hidratos de carbono,
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No he de detenerme mucho en este punto, porque ha sido des-
arrollado por mf con todo detalle en un libro (19) que hace siete afios
hubo de sér premiado por esta Real Academia, y que desde entonces
ha logrado inmerecida difusién entre los médicos espafioles. De todo
el caudal de hechos allf recogidos, surge, alin imprecisa en algunos

g s

(24) R. P. J. A. Laburu, Influencia mecdnica del vitelus nutritivo en la seg-
mentactdn ovular. Actds del Congreso de Bilbao para el Progreso de las Cien-

cias, 1920, | X
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ras a unos dias v que es permanente. Debe, en suma, ser la funcién
adrenalinica como un «registro de urgencian del mecanismo regula-
dor hidrocarbonado, comparable a las influencias nerviosas, como lo
demuestra la relacién que experimentalmente se puede establecer entre
la glucosuria adrenalinica y la glucosuria por puncién del cuarto ven-
triculo (2z5). Patolégicamente admitimos, en relacidn con estas ideas,
la existencia de glucosurias transitorias de origen suprarrenal, siendo
el tipo de ellas la glucosuria emotiva; v admitiremos también la in-
fluencia de la hiperadrenalinemia como causa determinante de la apa-
ricidn de la glucosuria en estados diabéticos latentes ; asi, en la clinica,
. vemos con frecuencia diabetes pancredticas que aparentemente comien-
zan por un terror u otra emocién violenta, es decir, por una hiperadre-
nalinemia sdbita. En cambio, ni el estudio de numerosos casos de
diabéticos, ni las investigaciones complementarias, anatomopatoldgicas
v experimentales, que con este fin hemos llevado a cabo, nos han po-
dido convencer de la existencia de una wdiabhetes suprarrenal» verda-
~dera y permanente ; v con ello rectificamos una creencia nuestra, que
anteriormente sostuvimos, aunque siempre con previas y prudentes
salvedades.

El tiroides parece acelerar también la transformacién hidrocarbo-
nada, aunque de un modo indirecto, probablemente gracias a su enér-
gica accién sobre la totalidad de los procesos energéticos del orga-
nismo. El hecho es que en los animales sin tiroides v en los enfermos
con mixedema la glucosuria se produce dificilmente, y se produce
con facilidad, en cambio, en los animales hipertiroidizados y en los
hombres que padecen la enfermedad de Basedow.

La actuacién de la hipdfisis sobre el ciclo hidrocarbonado es para-
déjica : de un lado, su extracto puede determinar, o por lo menos fa-
vorecer, la glucosuria, al ser inyectado en un organismo, en tanto que
la lesién traumdtica o espontdnea de esta glindula inhibe el fend-
meno, hasta el punto de que Cushing, la m4s alta autoridad en ma-
terias de fisiologfa hipofisaria, considera como uno de los elementos
fundamentales para el diagnéstico del hipopituitarismo el aumento
de tolerancia para los hidratos de carbono, la resistencia a la gluco-
suria. Parece, pues, que esta glindula obraria en el mismo sentido
que las suprarrenales v el tiroides, v en opuesto sentido que el pan-
creas. Mas de otro lado, yo he visto casos auténticos de insuficiencia
hipofisaria con glucosuria; v, sobre todo, es un dato experimental,
hoy bien comprobado, v que nosotros observamos y dimos a conocer

[ —
| ]

(28) Véanse a este respecto los trabajos de Negrin y sus colaboradores, resu.
midos en la obra citada de Sopeiia, La adrenalina, 1921.
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al mismo tiempo que Stenstrom (26), que la inyeccién de pituitrina

inhibe, total o parcialmente, la glucosuria adrenalinica.

Las gldndulas genitales, las paratiroideas, quiza las Sﬂiﬂ:ﬂ;lfﬂs, _ﬂ'u::.,
ejercen asimismo alguna influencia sobre la transfurmam?n huflrc:-
carbonada. En suma, todo parece indicar que el pancreas Interviene
de una manera primordial y constante en dicho fEntf:ﬂlEinﬂ, y que las
otras gldndulas, por mecanismo que todavia no estei_ bien precisado,
contribuyen con aquel 6rgano y con el sisttma nervioso a la regula-
cién de tan importante sector de la fisiologia nutritiva.

El metabolismo de la grasa es dificil de estudiar en Su aspecto €x-
perimental ; pero pricticamente podemos juzgar, por el estudio de las
variaciones del peso total, una de sus consecuencias finales, que es el
depésito del tejido adiposo €n el organismo cuando su produccién
supera a su consumo, y la desaparici6n de estos paniculos de reserva
cuando, al contrario, supera el gasto a los ingresos. En suma, pode-
mos estudiar las obesidades y los adelgazamientos, que son la expre-
sién clinica de los trastornos de ese metabolismo de la grasa. Pues
bien : la experiencia nos ensefia que toda obesidad no ligada a fr.wtﬂfes
exdgencs nolorios--sobrealimentacion o sedentarismo—esta siempre
bajo la dependencia de una insuficiencia de ciertas glandulas de secre-
¢idn interna, en primer lugar, el tiroides, y luego, ?la hipofisis, las
glandulas genitales y quizd también la_epifisis, el pancreas, etc. El
clinico, por de pronto, encuentra en todos estos casos de nhesu.:lad
endégena, ya los sintomas de la insuficiencia tiroidea, o del mixe-
dema frustrado, ya los del sindrome hipofiso-genital de Frolich, ya
los de la insuficiencia ovéarica o testicular. Experimentalmente se
puede reproducir esta adiposidad si se castra al animal o si se le
extirpa el tiroides o la hipohisis. _

La hipétesis de que en estos casos no se trate de una accion di-
recta de las secreciones internas sobre el recambio nutritivo, sino
de una consecuencia indirecta, por la apatia psiquica y motora que
estas lesiones determinan y que inducen a la vida sedentaria, no
puede defenderse ; porque clinicamente se trata de obesidades perfec-
tamente distintas de las obesidades vulgares por cebamiento y mo-
licie, bien caracterizadas por la forma peculiar y la topografia de los
depésitos subcutineos del tejido adiposo. Aunque no pueda des-
echarse, naturalmente, de un modo terminante, la colaboracién de di-
chas influencias exégenas. :

Pero es que, ademés de esta razén clinica, que para cuantos hayan

(26) Marafién, Accién del extrdcto pituitario sobre la glucosuria adrenalinica,
Bol. de la Soc. Esp. de Biol., junio, 1913.
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visto esta clase de enfermos tiene decisivo valor, el estudio del re-
cambio gaseoso demuestra, que tanto en la insuficiéncia tiroidea como
en la genital e hipofisaria, el consumo de oxigeno y la pérdida de
anhidrido carbénico descienden hasta una cuarta parte de la cifra
normal 0 mas aun, .y que mediante la ingestion o inyeccion de extrac-
tos de tiroides, de hipofisis o de glandulas genitales, respectivamen-

te, se logra recuperar las cifras normales. En mi libro antes citado

pueden verse recopilados los experimentos mas significativos a este
respecto, sobre todo referentes al tiroides.

La funcidn fundamental de estas gldndulas estd hoy fuera de duda,
en efecto, que es la aceleracion del proceso de oxidacion total—Ila «fun-
cion de fuellen de las oxidaciones orgéanicas, consagrada por la frase
que Noorden ha hecho popular—. Y esto es cierto, hasta el punto de
que en los casos de hipertiroidismo espontdneo que observamos en
la clinica humana la manifestacién mas constante es precisamente
este aumento de las oxidaciones, que hoy se mide ya en la prictica
diaria de la clinica mediante los procedimientos metabolimétricos ini-
ciados por .Magnus Levi y difundidos en la actualidad, sobre todo
por los autores norteamericanos.

‘Queremos advertir, sin embargo, nuestra resistencia a admitir la
tendencia que actualmente defienden algunos experimentadores de
hacer de estas oxidaciones el dato primordial, tnico, para juzgar de
la existencia o no existencia de una hiperfuncién del tiroides. Aqui,
como en tantas otras ocasiones, el olvido de la clinica conduce a ac-
titudes de una rigidez incompatible con la realidad del curso de la
vida, cambiante ya cuando corre por el cauce regular de la salud,
pero infinitamente inesperado y paradéjico cuando se desborda por
los campos de la patologia. Cualquiera que haya visto muchos en-
termos hipertiroideos sabe que si bien no hay ningin signo que se
pueda considerar como patognomémico de este estado patolégico, el
conjunto de su sintomatologia, por muy variable que sea en la in-
tensidad y en el modo de agrupacién de las manifestaciones anorma-
les, es, sin embargo, tan tipico, que permite asegurar en cada caso
si hay hiperfuncién del tiroides o no, sin recurrir a investigaciones
especiales, como no sea en casos de excepcién. Y asi vemos, en
efecto, que los clinicos que han recogido una experiencia amplia de la
metabolimetria la consideran como «el mejor indicen para juzgar del

hipertiroidismo (Du Bois), pero sin desdefiar el valor que tienen los
demés sintomas. * |

* La préctica nuestra de la metabolimetria es aiin escasa para que aventure-

mos conclusiones personales; pero nos parece confirmar los comentarios de piu-
dente reserva que hemos expuesto.
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Dejundo aparte estos puntos de interés incidental, el h:.a:hc: es que
aqul también recogemos otro grupo de datos de maxima importancia
para el fisiblogo, a saber : que las glandulas tiroidea, h:pafisa.rm X
nilal, pero sobre todo la tiroidea, regulan el proceso de las oxidaciones
colulares, y, por lo tanto, del metabolismo general; de donde su papel
primordial en el aprovechamiento, consumo Y depdsito de la grasa,
v, por consiguiente, en la produccion de las obesidades y los adelgaza-
titenlos.

El metabolismo de la grasa est4, como es sabido, relacionado con
¢l de los hidratos de carbono, ya que éstos pueden transformarse en
grasa. En este sentido es muy interesante el papel que, seglin auto-
res recientes, desempeiia el péncreas en la patogenia de la obesidad
y que explicarfa, por la lesién pancredtica misma, el engrasamienio
que en muchos diabéticos acompafia durante largos afios a la glu-
cosuria. Hemos de reconocer, empero, que los argumentos de Falta
y los de Weil (27), que son los autores que sostienen esta hipdte-
sis, no pasan de ser sugestiones sin apoyo experimental.

La influencia de las glandulas de secrecién interna sobre el meta-
bolismo albuminoideo es también indudable, singularmente para el
tiroides. Puesto que éste activa, como hemos visto, las oxidaciones
celulares y acelera el recambio general, la transformacion albumi
noidea tomar4 una parte en la hipercombustién, como han demostrado
Magnus Levi, Georgiewski, etc. Esta pérdida nitrogenada es mas
intensa si el organismo est4 hambriento. De todos modos, la pér-
dida albuminoidea, que constituyé uno de los mas graves argumen-
tos esgrimidos contra el empleo terapéutico de la tiroidina es, en
general, pequeiia *, y ademés, como Falta y Rudinger demos-
traron, si se aumenta la caritidad de hidratos de carbono ingeridos
por el organismo sujeto a la medicacién tiroidea, se consigue que
la eliminacién de nitrégeno descienda a los limites normales. En
estos hechos me fundé para recomendar una dieta rica en feculentos,
tanto en las sujetos sometidos a la tiroidoterapia como en los en-
fermos de hipertiroidismo, y los resultados obtenidos en centenares
de casos han confirmado la eficacia prictica de este modo de ver.

Recienteniente se han obtenido indicios interesantes sobre la in-
fluencia de ciertas hormonas en el metabolismo de la creatinina. En
diversos estados genitales de la mujer (menstruacién, embarazo)
hay aumento de la excrecién de estas substancias (Lamblig y otros).
En ciertos casos de diabetes sacarina también existe este aumento ;

(27) Weil, loc. cit.; Falta, Die Erkrankungen der Bluldriissen, Springer, Ber-
lin, 1913.
* Véase resumen de esta cuestibn en mi libro (1g).
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y disminucidn, en cambio, en el hipertiroidismo. Pero sobre todo
se puede relacionar este proceso con la secrecién interna de las su-
prarrenales, pues es constante su disminucién en la enfermedad de
Addison y su aumento tras la inyeccién de adrenalina (Roux y
Taillandier). Teniendo en cuenta que para muchos la creatinina
deriva principalmente del trabajo muscular (por de pronto, los mus-
culos contienen mucha mds creatina—de la cual la creatinina es el
anhidrido—que los demas tejidos del organismo), se entrevé bien el
mecanismo dé este fenémeno, sabida la accién de la funcién supra-
rrenal sobre el trabajo muscular; y lo confirma el que recientemente
se haya observado una influencia igual para la pituitrina, que actia
sobre los musculos lisos de manera aniloga a la adrenalina (28).

Citemos, por tltimo, los trabajos recientes—todavia no confirma-
dos—que parecen localizar en las gldndulas paratiroideas un influjo
regulador sobre los productos intermediarios del metabolismo albu-
minoideo., Como Weil dice, es cuestionable todavia si se trata de
una verdadera accidn horménica, que en este caso actuaria en pleno
territorio hepatico, o si es una simple funcién antitéxica que estas
glandulas realizan; pero el hecho es que después de la extirpacién
de los paratiroides se observa una fuerte eliminacién de diferentes
aminas proteindgenas por la orina.

El metabolismo calcico estd inmediatamente supeditado a diversas
influencias endocrinas. Las mejor conocidas a este respecto son preci-
samente las de origen paratiroideo. Sabemos que en el perro paratiro-
dectomizado la eliminacién de los compuestos cilcicos est4 muy
aumentada a expensas de una disminucién del contenido de la san-
gre en los mismos. A esta perturbacién del recambio célcico se debe,
por lo menos en parte, la excitabilidad nerviosa (tetania) que presen-
tan los' animales operados y las personas con insuficiencia parati-
roidea, traumdtica (operatoria) o espontédnea, asi como también los
trastornos de hipoplasia del esmalte dentario y ciertas lesiones éseas
seudo-raquiticas, cuyo estudio ha agotado Erdheim.

Después de los corptisculos epiteliales, es el timo el organo que
parece influir mas en este sector del recambio, como lo demuestran los
examenes metabélicos y las alteraciones ‘anatomopatoldgicas de los
huesos encontradas en el animal privado quirdrgicamente de su timo
en los primeros tiempos del crecimiento (Klose, Vogt, Cardenal, etc.).
Andlogos hechos, aunque menos constantes y marcados, se han reco-
gido respecto a las gldndulas genitales, al tiroides y a las suprarrena-
les. Y de todos estos datos se han deducido conclusiones concretas

(28) Véase Annes Dias, Diabete msipido, Porto Alegre, 1921.
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eén cuanto a la posible patogenia endocrina y en cuanto al posible tra-
umiento opoterapico de las enfermedades mas importantes del tejido
Gsco, como el raquitismo y la osteomalacia. En nuestro libro repetida-
mente citado (19) puede verse una historia detailada de esta cuestion
y nuestra conclusién de que los irastornos de las glandulas de secre-
cion interna, a pesar de ser los mds precisos que en la actualidad po-
seemos, no pueden explicar, sin embargo, de un modo compleio la
puatogenia de estos sindromes: aclaran sélo uno de sus factores secun-
darios, el trastorno del metabolismo cdicico; pero nada nos dicen de
la causa primaria, de la etiologia fundamental. Segin los estudios re-
cientes sobre las enfermedades por carencia, esa causa primaria tal
vez se encuentre en trastornos cualitativos de la alimentacion, y no
pocos autores incluyen, en efecto, al raquitismo y a la osteomalacia
entre los estados avitaminésicos, como ya hemos dicho (29).

La eliminacion del agua del organismo, fenémeno de gran com-
plejidad, en el que intervienen multitud de factores, es también in-
fluida por las secreciones internas, singularmente por la elaborada
en los ldbulos medio y posterior de la hipdfisis. Tres hechos funda-
mentales han conducido a esta conclusién, a saber : a), la accién inhi-
bidora, que ejerce sobre la diuresis el extracto pituitario; b), la cons-
tancia con que se encuentran lesiones de indole destructiva en la hipo-
fisis de los enfermos de poliuria esencial o diabetes insipida, y ¢), la
inhibicién especifica y casi absolutamente constante de esta poliuria
patolégica por la opoterapia hipofisaria. En dos recientes trabajos
mios (30) he explicado con amplitud mis observaciones experimenta-
les y clinicas sobre esta cuestién, las cuales, en unién de las recogidas
por otros autores, nos permiten, a mi juicio, afirmar la intervencion
esencial de una hormona hipofisaria en el mecanismo de la diuresis
fistologica y en la génesis de la diabetes insipida. Actualmente el ni-
mero de casos de este raro proceso que he podido estudiar detenida-
mente se eleva a 40, cifra no superada, ni de lejos, por otros clinicos ;
y entre estas observaciones bhay algunas de un valor patogénico de-
cisivo, como la de la poliuria consecutiva a un balazo de la hipdfisis
que hace afios expuse ep esta Academia.

El mecanismo intimo de la accién reguladora de la eliminacion

(29) - Véase Pittaluga, Avitaminosis, en el Manual de Medicina interna, de Her-
nando y Marafién, tomo III, Ruiz, Madrid, 1920; Roger, Vitamines et Awmtami-
noses, en N. Traité de Médecine, de Roger, Widal y Teissier, fascicule VII,
Masson, Parfs, 1921 ; A. Hess, New. Aspects of Some Nutriotinal Disorders, Journ,
of the Americ. Med. Assoc., vol. LXXV, 1921, etc.

(30) Op. cit., y Marafion, Diabetes Insipidus as a Hypopituitary syndrome, En-
docrinology, pédg. 159, 1921.
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* hidrica de la hipdfisis es atln incierto. Posiblemente serd un mecanis-
mo doble, en parte por accién hormoénica directa sobre la célula re-
‘nal y en parte por intermedio del sistema nervioso, en colaboracion
con los centros reguladores de la diuresis existentes en la base del
encéfalo, como admiten Camus y Roussy, Pende, Pi y Suiier, etc.

Esta accién nerviosa se ejerceria principalmente sobre los vasos re-
nales, a los cuales dilata la hormona hipofisaria. Pi y Sufier emite
la hipdtesis, digna de un intento de comprobacién experimental, de
que tal vez la accidon hipofisaria no sea meramente antidiurética, sino
diurética o antidiurética, segin las circunstancias, segiin que el tono
renal sea inferior o superior al normal. Asi se conciliarian los datos,
hoy incontrovertibles, que demuestran la accién antidiurética del ex-
tracto hipofsario en la diabetes insipida y en las poliurias experi-
mentales (Motzfeldt, Marafién) con las afirmaciones de algunos fisié-
logos, como Schifer y Houssay, que admiten que dichos extractos
poseen, por el contrario, una eficacia diurética. |

~Otras varias secreciones internas se ha pretendido que influyen
también en la regulacién de la eliminacién del agua, principalmente
la adrenalina, que obraria en sentido opuesto a la pituitrina, contra-

yendo los vasos renales y aumentando, por lo tanto, la diuresis. Y

~también la hormona tiroidea, a la que los autores de la escuela de
Viena han pretendido dltimamente asignar una importante interven-

cién en la aptitud de los tejidos para retener el agua ; hipétesis que nos
parece por ahora prematura, sobre todo en el aspecto terapéutico, al

- que dichos autores la han derivado (31).

' - No queremos dejar de citar los interesantes puntos de vista de Sa-
jous (32) sobre el papel de la adrenalina en la respiracion, ya que tan
relacionado estd este vital proceso con el del metabolismo general que

‘acabamos de estudiar. Sajous, fundéndose en légicas inducciones y
en hechos experimentales confirmados por otros fisiblogos, admite
que la adrenalina segregada por las suprarrenales y transportada por
la sangre venosa rapidamente a la circulacion pulmonar ejerce alli,
en el campo respiratorio, una funcién fijadora del oxigeno sobre la
- hemoglobina. Multiples deducciones clinicas y fisioldgicas se derivan

- 'de esta concepcibn, que constituye uno de los més sugestivos cami-
nos abiertos al estudio en el campo endocrinolégico. Esta influencia
de los factores humorales sobre la respiracién, més la que ejercen

(31) Véase Eppinger, Zur Pathologie und Therapie des menschlichen Oedems,
Springer, Berlin, 1014,
~ (32) Resumen de estos trabajos de Sajous, en Le role du produit de secrétion
des glandes surrénales dans la circulation et la respiration, Gazette des Hépitaux,
oct. 15, 1907. :
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de los caracteres sexuales primarios y secundarios. Los - primarios
son, como es sabido, los érganos encargados directamente de la gene-
racién, y sus accesorios (ovario, trompas, Gtero, vagina, etc., en la
mujer ; testiculos, pene, préstata, etc., en el hombre) ; los secundarios
son las caracteristicas que en el desarrollo y forma del esqueleto, de
los sistemas muscular y nervioso, del tejido adiposo, del sistema pi-
loso, del aparato laringeo, etc., separan al hombre de la mujer.

Bajo el aspecto funcional, podemos dividir también las funciones
sexuales en primarias y secundarias. Las primarias son la impulsion
sexual y la aptitud fecundante, comunes a ambos sexos, y en la mu-
jer, ademas, la menstruacién, el embarazo, parto y lactancia. Como
funciones sexuales secundarias, estimamos nosotros determinadas ac-
tividades organicas que no alcanzan el mismo desarrollo en uno y
otro sexo, sino que en cada cual tienen caracteristicas diferentes liga-
das con las diferencias somdticas antes expuestas. A mi juicio, estas
funciones sexuales secundarias pueden reducirse a tres : la apiilud mo-
tora, el predominio de la inteligencia o del sentimiento en la actividad
psicoldgica y el predominio del instinto de la maternidad o del instinto
de la actuacion social. En efecto: 1.°, el distinto plan con que esta
constituido el esqueleto femenino y su sistema motor con respecto al
masculino hace que la mujer sea necesariaménte menos apta para la
impulsién motora activa y para la resistencia pasiva; 2.° el sistema
neuroendocrino de la mujer la predispone mas a los estimulos sen-
sitivos y emocionales que al hombre, haciéndola, en cambio, menos
dispuesta para la labor mental abstracta; y 3.° toda la anatomia y
la fisiologfa femeninas la encauzan hacia el ejercicio de la maternidad,
en tanto que el hombre es, por las mismas razones biolégicas, impul-
sado a la actuacién social, que en todas sus manifestaciones repre-
senta un grado mas o menos complejo del instinto de la defensa del
hogar, equivalente al de la maternidad y cuidado directo de la prole,
propio de la mujer,

Pues bien : todo este gran conjunto de peculiaridades funcionales
y somaticas que separan a un sexo de otro, estd bajo la inmediata
dependencia de las secreciones internas de la glandula genital respec-
tiva en primer plano, y también, en plano secundario, de otras hor-
monas : tirodea, hipofisaria, epifisaria y suprarrenal. -

Los hechos que lo demuestran son tan conocidos y estdn tan por
encima de toda critica que apenas nos serd preciso citarlos. Hoy se
admite, casi undnimemente, que el huevo fecundado tiene una predis-
posicién bisexual, indiferente, y después, la determinacion del sexo en
el sentido- masculino o en el femenino depende de acciones hormo-
nales, preferentemente emanadas del testiculo o del ovario. Est4 to-
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(s5) Lipschiitz, Die Pubertitsdriisse und ihre Wirkungen, Bircher Bern, 1919.
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se han visto andlogos retrasos o precocidades del florecimiento pu-
beral. _

La falta de la secrecién interna de la gldndula genital no sélo im-
pide el desarrollo de los caracteres secundarios dependientes de ella,
sino que delermina la reviviscencia, el resurgimiento de esos caracte-
res heterosexuales gue, segin hemos dicho, quedan atenuados, ador-
mecidos, en el organismo. Fisioldgicamente no es raro que en el pe-
riodo prepuberal, antes del desarrollo de la glindula genital, pase ésta
por una fase de profunda hipofuncién ; y entonces vemos esos mucha-
chos que durante algunos afios, préximos ya al desarrollo puberal, pre-
sentan una morfologia sexualmente equivoca. Este que hemos llamado
seudo-hermafrodilismo prepuberal desaparece cuando el tejido endo-
crino de las glandulas genitales alcanza su desarrollo completo, lo
cual no siempre se consigue, por cierto, sin el auxilio de la terapéutica.
Y algo parecido ocurre en el término de la vida sexual, en la meno-
pausia ; la cesacién de la actividad horménica sexual permite la revi-
viscencia de los caracteres heterosexuales, hasta entonces apagados, y
sobreviene un seudohermafroditismo climatérico, paralelo al prepu-
beral, con la diferencia de que asf como éste es mis frecuente y no-
table en los nifios del sexo masculino, que adquieren una apariencia
femenina, el seudohermafroditismo climatérico es mis comiin en
la mujer, que cuando pasa por esta fase anormal de su evolucién
adquiere una corpulencia inusitada, acompafiada de aumento del
vigor fisico, con agravamiento de la voz, brote de vello en la cara y
en el tronco y cambio de caricter en el sentido viril.

Pero es en el terreno experimental donde este estudio ha llegado
a la mixima eficacia demostrativa. Pezard (36) en los pollos, Voro-
noff.en las cabras y ovejas (37), Steinach en el conejo de indias (38),
en estudios bien recientes y resonantes han logrado materialmente
«jugarm con el sexo de estos animales mediante las extirpaciones e in-
jertos oportunos. Pezard castra al gallo y observa la profunda trans-
formacién que en su morfologia v en su cardcter se produce, reali-
zando el tipo bien conocido del capén. Injerta luego el testiculo fres-
co de otro gallo en el animal castrado y rdpidamente reaparece la
cresta atrofiada y los espolones; cambia de aspecto del plumaje, re- .
torna el caricter agresivo, vy, en suma, el capén vuelve a ser gallo,

(36) 'Pezard, Developpement experimental des ergols et croissance de la créte
chez les femelles des Gallinacés. C. R. de 1"Acad. ‘des Sciences, 16 Fév. 1914 et
15 Fév. 1915, :

(3%7) Voronoff, Vivre, Grasset, Parfs, 1020; La glande génitale male, Doin,
Parfs, 1921,

(38) Steinach, Verjiingung, Springer, Berlin, 19z20.
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la reabsorcién del testiculo injertado, volviendo
acia de la demostracion, a adquirir de nue-
én cuando dicho proceso reabsortivo llega

en tanto que dura
después, para mayor efic
vo los caracteres del cap

a su término. . -
Los trabajos de Steinach, completando con una técnica concien

suda resultados ya obtenidos por otros investigadnreds, h?n lngr:'l;
. ' : i a los mac
i i te el cambio del sexo, castrando
reproducir corrientemen Se A Tk
injerta i inversamente, injertando e I
¢ injertandoles ovarios, O 1 i
trofia el pene, se detien
bras castradas. En aquéllos se a iy
1 dimentos de las mamas, lleg
to total, se hipertrofian los ru ' e
ir dadera secrecién lactea, en q
ducir en algin caso una Ver S e Il -
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la mujer barbuda de las barracas de las ferias un fenémeno endo-
crinon, no hace, a pesar de sus pretensiones irénicas, mas que afir-
mar pura y simplemente una rigurosa verdad cientifica.

Esto, por lo que hace a la morfologia sexual primaria y secundaria.
Las funciones sexuales estan también, naturalmente, regidas por la
misma influencia hormonica. El impulso sexual falta en el macho v
en la hembra cuando enferman o son mutilados sus ovarios o sus
testiculos; y también fisiolégicamente cuando, con la edad, dichos
6rganos llegan a la fase normal de su reposo. Los experimentos de
Voronoff y de Steinach han probado plenamente que, tanto en los
animales castrados como en los fisiologicamente envejecidos, el in-
jerto de los dérganos genitales de animales jovenes hace revivir la
atraccidn por el sexo contrario, a la vez que fisicamente se rejuvenece
el organismo. Segiin Steinach, ni aun es preciso, para llegar a ese
resultado, el injerto de gldndulas jévenes, pues se puede rejuvenecer
el organo genital del mismo animal envejecido, sin mas que ligar los
conductos deferentes, con lo cual se produce una atrofia de los ca-
naliculos seminales, a expensas de una hipertrofia del tejido inters-
ticial o endocrino, lo cual equivale al rejuvenecimiento horménico
de la glandula. Todos estos experimentos, muy discutibles en sus
aplicaciones a la clinica humana, por la parte que en sus resultados
puede tener la sugestiébn que tan ficilmente prende en la esfera de
la psicologia sexual, son en cambio, irreprochables desde el punto
de vista fisiolégico. |

La dependencia de la menstruacidn de la secrecién interna del ova-
rio es indudable; lo que a(n estd en litigio es qué parte del ovario
proporciona estas hormonas que regulan la funcién catamenial, pues
mientras unos las hacen derivar de los cuerpos amarillos, otros
creen, por el contrario, que las hormonas lutéinicas inhiben la he-
morragia menstrual (39). Pero sean los cuerpos amarillos, sean las
células de los foliculos atrépsicos, que dan lugar a los «falsos cuer-
pos amarillosn, llamadas también «células intersticialesn, el hecho
es que en el ovario nacen los impulsos humorales que excitan, inhiben
v regulan la funcién menstrual.

Otro tanto puede decirse respecto del origen ovérico de las hormo-
nas que determinan la transformacidn decidual de la mucosa uterina,
necesaria para la nidacién y el desarrollo del embrién. Estas hor-

(39) Véase un resumen critico de esta cuestién en nuestro artfcule Contribucién
al estudio de la clinica de la insuficiencia ovdrica, Revista Espafiola de Obstetri.
cia y Ginecologfa, vol. I1, 1917, y en el més reciente de Torre Blanco, Concesto
“actual de la gldndula de la pubertad femenina, Archivos de Medicina, Cirugfa v
Especialidades, ntim, 8, rg21.
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monas, cuya escasez o cuya falta seria, por lo tanto, una causa esen-
| sean de origen lutéinico, dado

cial de esterilidad, si parece seguro que : I
el gran desarrollo que los cuerpos amarillos alcanzan en los prime

meses del embarazo. +
[a accién de diversas acciones horménicas durante el embaraso

es muy bien conocida, singularmente desde el libro d‘E Seitz (4:::]. Pa-
rece, sin embargo, que las alteraciones descritas en diferenies organos
i

endocrinos durante la época gravidica no deben ser consideradas como

elementos fundamentales de la misma, sino simplemente como Teaccto-
ariables de unos

nes mds o menos banales e inconstantes y muy VAT
casos a otros, a excepciéon de las alteraciones hiprlSE}l‘lE.S, que ahora

vamos a comentar, y quiza también de la hip:arp]asm de la EDﬂiEEE

suprarrenal, observada por muchos, y que, segin los puntos de 1?1'5‘;:3

de la escuela de Chauffard, seria la responsable, en colaboracién

con las alteraciones ovéricas, del aumento de la GGIE?tETlna sanguinea,

comprobado casi sin excepcién en las mujeres en cinfa. Ifas nhservaé-
ciones clinicas corroboran la frecuencia de estas al_terar:mnes gravi-
dicas del sistema endocrino, enumeradas por los l}istélug'ns y expe-
rimentadores ; pero también dan, ante un juicio :mparm:_r.d, 19. EE;—
sacién de que se trata simplemente de fenémenos reaccionales de
‘ndole secundaria. Nosotros, en efecto, hemos examinado desde este
punto de vista numerosas mujeres gravidicas, comprobando muchas
veces los siguientes hechos: '

1.e FEl ensanchamiento del tiroides, a veces la pl‘ﬂd}lﬁtlél‘l de un
verdadero bocio transitorio, durante el periodo gravidico; general'v-
mente sin sintomas funcionales o, a lo sumo, con pequefias mani-
festaciones hipotiroideas, las cuales hacen, por c.ie_rtn. que cuando se
trata de mujeres con insuficiencia tiroidea anterior, €mpeoren de
sus sintomas, y que en cambio mejoren, casi Sin excepcién, las pre-

iamente hipertiroideas.
waz." Hemp:s comprobado también la analogia de las defcrrmid?des
de la cara de ciertas embarazadas con las deformidades ac:ﬂra-rfwg&hms,
v tenemos recogida la historia de dos casos de acromegalia, en los
cuales la enfermedad se inici6 a partir de un f:mbar.zazu;'h?nh:?s
que permiten suponer la existencia de una reaccion htperpu;uttarm
durante el perfodo gravidico; hipétesis, por otra parte, confirmada
plenamente por el hallazgo de las tipicas alteraciones del I6bulo
anterior de la hipéfisis durante dicho perfodo («células del embara-

zon, e€tc.).

3.° Las manifestaciones atribuidas a insuficiencia de la medula su-

(40) Seitz, Innere Sekretion und Schwangerschaft, Barth, Leipzig, 1013.
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prarrenal no son tampoco raras en esta fase de la vida genital. Estas
manifestaciones son, principalmente, astenia, pigmentaciones (pa-
fios), hipotensién y vomitos incoercibles. Sin embargo, a mi juicio
esta insuficiencia suprarrenal no es un hecho comprobado, por lo me-
nos en gran numero de los casos que aparecen diagnosticados asi,
pues las pigmentaciones gravidicas, los cldsicos «pafios», parecen ser
de la misma naturaleza que las pigmentaciones que presentan muchas
mujeres con insuficiencia ovarica juvenil o con lesiones quisticas de
los ovarios, las cuales parecen depender directamente de la secre-
cion interna genital sin intervencién de las suprarrenales, como se
venia creyendo. En cuanto a los otros sintomas de la pretendida
insuficiencia suprarrenal gravidica, hay que tener en cuenta que
la astenia, por ser una manifestacién subjetiva, y dentro de ello
por ser uno de los sintomas mas propicios a la sugestiébn, y por
ser, adem4s, una manifestacién comiin a muchos estados patold-
gicos ‘que nada tienen que ver con la insuficiencia suprarrenal,
posee un valor diagndstico muy limitado ; precisamente es achaque
comiin a todos los estados téxicos, y el embarazo es, singularmente
para ciertos organismos, ante todo una compleja y profunda intoxica-
cién. Algo semejante puede decirse de la hipotension, sintoma que por
acompafiar a buen nimero de estados patolégicos debilitantes sélo
tiene un valor especifico (hiposuprarrenal) cuando es extraordinaria-
mente baja v cuando este descenso es muy permanente y muy acen-
tuado para la tensién minima. Y en cuanto a los vémitos incoercibles,
después de haber tratado en estos tltimos afios gran cantidad de
casos con la adrenalina, mi posicién actual es de franco escepticis-
mo, respecto de su eficacia, y, por lo tanto, respecto del origen supra-
rrenal de dichos vémitos (41). | ' -

De todas suertes, es indudable que estas glindulas, y quizd otras,
intervienen en la produccién de las modificaciones que experimenta
el organismo en la mujer gravidica. Una de estas modificaciones, y
quizd la mas caracteristica, el desarrollo anatomico y funcional de las
mamas, es un fenémeno netamente horménico dependiente de la secre-
cién interna ovarica—como lo demuestra el hecho de que se hipertro-
fien los rudimentos de la mama masculina cuando se castra a un
macho y se le injerta en un ovario—y también de la hipofisaria (42).
LLa secrecién interna de la placenta determina, experimentalmente,

(41) Entre los trabajos sobre la insuficiencia suprarrenal del embarazo, citare-
mos, por ser de los mas exactos, el de Zulpaga, L’insuffisance surrénale dans la
grossese, Archives mensuelles d'obstetrique et de gynécologie, Mai, 1914.

(42) La accidn galactdgoga de los extractos de hipéfisis, puede verse Schi
fer, loc. cit,
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hipertrofia de las glandulas mamarias, como el ovario y la hipﬁﬁs}s ~
pero en oposicién a éstas no parece excitar la secrecion lactea, sino
mé4s bien inhibirla, en armonia esto tltimo con el hecho de que coinci-
dan en la recién parida el comienzo de la secrecion lactea con hf ‘?.x-
pulsién placentaria. Lo indudable es, en suma, que el ciclo gravidico
de las gldndulas mamarias se cumple bajo una influencia humoral,
pudiendo afiadir a las razones expuestas las siguientes: cuando se
seccionan todos los nervios de una mama en actividad (Eckard),
ésta sigue segregando normalmente ; cuando se extirpa la mama y se
trasplanta a otra regi6n del organismo sigue igualmente funcio-
nando, y, en fin, Trunecek observé en las hermanas siamesas Rosa
y Josefa Blazek que al quedar una de ellas embarazada los senos
de la otra se desarrollaban y segregaban como los de la emb_ara-
da. Experiencias todas que permiten establecer, con tanta segllmdad
como en el caso del pancreas y en el caso de las gldndulas gemtali:as,
la existencia de una funcién regida por influencias horménicas e in-
dependiente de los impulsos nerviosos. . .
Y el trabajo uterino del parto, ;obedece a una actividad !’lﬂl'l'ﬂﬁﬂl-
ca? Cuando se descubrié la accién de los extractos pitultarios .'.f-cahre
la contraccién uterina, que en pocos afios ha llegado a constituir un
recurso imprescindible en manos de los toc6logos, muchos autores—y
nosotros entre ellos—creyeron indudable que eran hormonas emana-
das de la propia hipéfisis de la madre las que, al cumplirse el c_tcln
fetal del nuevo organismo, corrfan a contraer el dtero y dni&termma-.
ban su expulsién del seno materno. Esta hipbtesis ha sido muy
discutida recientemente y aun considerada por algunos c::;mu un
ejemplo tipico del error de identificar un «resultado terapéuticon con
una «funcién fisiolégican. Es posible que sea asi. Pero es 'ln cierto
que si no hay una razén precisa que en efecto demuestre la interven-
cién de la hipéfisis en el parto normal, tampoco hay razones concre-
tas para negarlo. «Nada puede excluir ni justificar esta !‘llpfﬁtﬂslsn,
dice a este respecto, prudentemente, Pende. Sin embargo, insistamos
0 sobre el asunto. |

- E:;urdemus primero que, aunque es cierto que no ha sic{lu aislada
de la hipéfisis una hormona pura excitante de la c-nntracczé_n de la
fibra lisa uterina; que aunque la pituitrina usada en terapéutica, que
goza de esas propiedades, es un extracto total, grosero, y no un cuerpo
quimico definido, sin embargo, se trata de una propiedad especifica de
dicho extracto, que no posee ninguno de los preparados con otros
érganos, endocrinos o no, y esto hace presumir que esFé I*sgarla con
caracteristicas quimicas de la hipéfisis, que serfa muy dificil—ya que
se trata de una gldndula de secrecién interna, por todos reconocida
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como tal—que no influyese en los cambios humorales, endocrinos, de-
terminados por el trabajo de Ia gldndula. Adem4s, tenemos el hecho,
hoy también absolutamente probado, de que la hipéfisis experimenta
importantes cambios morfolégicos e histolégicos, tanto en su 16bulo
anterior (Erdheim y Stume) como en el posterior (Pende) ; y perturba-
ciones no banales ni de significado equivoco, sino profundas v tan
tipicas, tan especiales, como que consisten nada menos que en la apa-
ricion de nuevos elementos celulares, distintos de los que se encuen-
fran en todos los demds estados fisiolégicos y patolégicos, por los que
la glindula puede atravesar. Estas alteraciones comienzan a desapare-
cer cuando el parto se verifica, y pocos dias después se han borrado
por completo, indicando con ello que se trata de una intervencién
inexcusable y especifica de la hipéfisis en 1a gravidez normal, probable-
mente de tipo hiperfuncional y relacionable, como ya antes hemos indi-
cado, con las alteraciones hipertrofiantes que sufren los tejidos de la
mujer, sobre todo si es primipara, y con el desarrollo brusco dei orga-
no y de la funcién mamaria. ¢ Y por qué no también con la contraccidn
uterina? Se trata de coincidencias lo bastante expresivas, no para afir-
mar, por ahora, claro estd, que sea éste el excitante normal del parto,
pero si para no considerar a este exquisito agente ocitocdcico extrafdo
de la hipéfisis con el mismo criterio que a cualquier otra substancia
de accién farmacolégica andloga, extraida, por ejemplo, del cornezue-
lo de centeno.

Por otra parte, las razones esgrimidas contra esta hipétesis son
algo menos rigurosas que las que acabamos de aducir en su favor.
«Puesto que los extractos de hipéfisis del buey y del toro—dicen en
resumen Camus y Roussy (43) — poseen también la propiedad de
contraer el dtero, ¢a qué conclusién se llegaria, siguiendo este cami-
no, respecto a la funcién de la hipéfisis en el buey o en el toro?» Y
pensamos nosotros en cdmo un prejuicio puede velar a veces las més
{:!araﬂ miradas ; porque no parece sino que la accién que la pituitrina
ejerce en el momento del parto sea debida a alglin mecanismo espe-
ci_ﬁcu, ligado necesariamente con alguna funcién exclusiva del orga-
nismo femenino. Ciertamente, no es asf ; pura y simplemente se
trata de la contraccién de la fibra muscular lisa; }r aunque el buey
y el toro no tienen fitero, tienen en su sistema visceral muchas fibras
:lnusc:ulares lisas sobre las que ha de ejercer su accion, la secrecién
~interna hipofisaria. Y por esto tienen hipéfisis, como 1a vaca. Ade-

més, en este punto de la investigacién hay una laguna importan-

(43) Camus et Roussy, Diabete insipide et polyurie dite hibobhvsds :
Méd., pag. 514, 1914. P polyurie dite hipop ysaire, Press,

6o

te que nosotros hemos intentado llenar, sin conseguirlo, por falta
de material adecuado: me refiero a la determinacién del poder del
extracto hipofisario sobre la contraccion uterina, segun la etapa de
la preriez en que se encuentre el animal que suministra el organo
cmpleado para la fabricacidon de dicho extracto. Tal vez pudiera
comprobarse de este modo que la actividad de la glandula pituitaria,
desde este punto de vista, varia en cada momento del embarazo, y tam-
hi¢n, segin la edad, el estado de virginidad o no del animal, etc. Klee-
man, por de pronto, ha visto que las hipéfisis de los animales gra-
vidicos no actian sobre la fibra lisa de los vasos del mismo modo que
luos extractos procedentes de 6rganos de animales no gravidicos, pu-
diendo en ocasiones la vaso-construccidon habitual convertirse en vaso-
dilatacién. Tampoco tiene valor el argumento de Fiessinger, co-
mentado con fruicion por Gley, respecto a que para lograr un
efecto terapéutico, en el caso concreto de la excitacion uterina por el
¢xtracto hipofisario, se necesita disponer por lo menos de un par de
hipofisis de buey , es decir, de una masa de tejido hipofisarioc muy su-
perior a la que constituye la hipofisis humana. | Esto si que es equi-
parar la iina y compleja accién espontanea de las hormonas en el or-
ganismo vivo a los efectos brutales que el experimentador y el tera-
peuta remedan con los extractos, toscamente elaborados, de los orga-
nos! ¢ Con qué criterio fisiolégico puede medirse la actividad fisio-
légica de un 6rgano en un momento dado de la vida, por su peso des-
pués de la muerte? El mismo Gley, con Quinquaud, expone, sin
quererlo, la mejor prueba de lo inaceptable de este criterio al citar la se-
crecion interna del tiroides: para lograr un resultado terapéutico con
el extracto de esta glandula se necesita también, en efecto, como
para la hipdfisis, una cantidad de tejido tiroideo equivalente al peso
de dos o tres de estos 6rganos ; y, sin embargo, nadie puede dudar que
el pequeiio tiroides de cada animal basta para evitar fisiolégicamente
todos los accidentes para cuya curaciéon se precisardn tan gran ni-
mero de comprimidos de tiroidina. Y no es esto sélo: en muchos ca-
sos es evidente que sin que aumente sensiblemente de tamardo y de
peso la glandula tiroidea, ésta puede aumentar de tal modo su capa-
cidad funcional, su actividad fisiolégica, que llega a producir en el
organismo intoxicaciones profundas—Ilos estados basedowianos—que,
terapéuticamente, sélo podrian reproducirse merced a dosis formida-
bles del extracto glandular.

En resumen, el suponer que la hipéfisis interviene en el trabajo
fisiolégico del parto es una sospecha absolutamente cientifica, aunque
las pruebas en que se funda—y por ello es s6lo una sospecha—sean
meras inducciones indirectas. Pero inducciones no contradichas por
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ningln argumento experimental ni por ninguna razbon tedrica me-
dianamente importante.

Las que hemos llamado funciones sexuales secundarias estan tam-

bién, para nosotros, dentro de su complejidad, influidas directamente
por las fluctuaciones de la secrecion interna genital. Pero la demos-
tracion de este enunciado nos llevaria muy lejos de los limites de este
discurso, en el que queremos limitarnos tan sélo a aquellos hechos
ligados a una rigurosa demostraciéon experimental o clinica.

Ya hemos dicho que, al lado del papel primario de la secrecion in-
terna genital, otras gldndulas endocrinas influyen también, somati-
ca v funcionalmente, en la esfera sexual. Las mas importantes a este
respecto son: la hipdfisis, cuyos estados de hiperfuncién (acromega-
lia) van casi siempre acompafiados de exageracién de los caracteres
sexuales secundarios, y cuyas lesiones hipofuncionales (sindrome de
Frolich, extirpacién experimental de la glindula) inhiben con absolu-
ta constancia el desarrollo sexual ; el tiroides, cuya insuficiencia en los
estados prepuberales da lugar a una parada completa de dicho desarro-
llo (mixedema infantil, infantilismo hipotiroideo); y, por fin, las su-
prarrenales, de las que ya hemos dicho la relacién que une a la hiper-
plasia de su. corteza, ciertas manifestaciones de inversién sexual. Tam-
bién hemos anotado la coincidencia del desarrollo sexual con la regre-
sion del timo y de la epifisis.

d) De la conexidn que existe entre el sislema nervioso y el siste-
ma endocrino, desde el punto de vista fisioldgico, queremos afiadir al-
gunos comentarios a los ya expuestos paginas atras. Es incalcula-
ble la literatura acumulada en los dltimos afios sobre este asunto:
puede decirse que en las revistas de neurologia de todos los paises no
aparece un solo niimero sin su correspondiente contribucién neuro-
endocrina, y no hay neurélogo de talla que no haya aportado su es-
tuerzo personal a esta contribucién: citemos sélo los nombres de
Charcot, Pierre Marie, Dejerine, Babinski, Cushing, Kraepelin, Men-
del, Parhon,. etc., entre los extranjeros, y los de Achitcarro, Barra-
quer, Ferndndez Sanz, Lafora, Juarros, Sacristdn, Sanchis Bands,
etcétera, entre los nuestros. En realidad, puede afirmarse que las més
importantes aportaciones clinicas al estudio de la endocrinologia han
salido de los servicios neurolégicos : tales las descripciones de la en-
fermedad de Basedow, del mixedema, de la acromegalia, del sindro-

me adiposo-genital, de la tetania, de los sindromes epifisarios, de los
trastornos pluriglandulares, etc.

{.os hechos indiscutibles que establecen la conexién entre la accién
nerviosa y las acciones humorales son los siguientes :
1.° En primer término recordaremos la influencia indudable que la
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i : . g gan
= Juncion liroidea ejerce sobre la vida psiquica del individuo. So

o5 bien conocidos en la clinica tanto el estado de tor L i
~“farencia afectiva de los hipotiroideos, como la exaltacion e inestabi-

pidez mental e indi-

lidad ¢n la ideacién y en la emotividad que caracteriza a h?rs_ Enfzr;
mos con excesiva funcién tiroidea. Clasicas y muy E}:p;?sngsﬂlz -
las iméAgenes de Charcot comparando el estado m'EIZIIB:] ipotir alﬁdﬂ
¢on el de los animales invernantes, ¥ la de I*:ﬂlneb:us equipara
In voluble excitacién psiquica de los basedowianos con E{; T-mlzil:
perfodo de una borrachera. En casos avanzados, estos esta i.}.‘_i mni‘
inles se convierten en psicosis profundas : en el idiotismo de 10S
Nos mixedematosos, en las psicosis de tipo generalmente ma:;;:i:zs'
depresivo de los hipertiroideos graves. Estos estadu? r;:mUESF
dependen directamente de la 5&::*&1::‘161? interna, como o nae
(ra su curacién total por opoterapia tll'l'.}l.d:'Ea, E“ﬂ e! pf:mer cas;:,.} pnl-
ln medicacién antitiroidea o la intervEnc{dsn quirdrgica, en e m?i:ﬂ.
do. En cuanto al mecanismo de esta ’relacuﬁn, se ignora pazt}:lg: dé
desde luego, la hipdtesis, que corre aun en much:?s IIFE"E* m ;Ebm; o
que el tiroides actie como regulac.lar. de la.clrcu acion € ———rte
inadmisible, ya que las psicosis tl[’ﬂldﬂ.‘.}ﬁ tienen una perso e
clinica bien distinta de aquellas alteraciones mf‘fntalea que pue
ser atribuidas a simples perturbaciones «:1n’:u].enr[:;:-rl.ﬂ:st |
Todos los demds trastornos merviosos y psicopalicos relacionados
con lesiones de las glindulas de secrecion interna han de ser, ffa:r el
contrario, considerados como sintomas indi*re.stas dﬂ, es_tas Ies:aﬂi.;:
I's evidente, por ejemplo, que las caracteristicas ]ZIF:TII.'_]UIIEES de cada
sexo, bien estudiadas hoy por los psicélogos y psiquiatras, y que
nosotros hemos considerado como ufunci-:}nf:s EI?E{LIEIES 5ec1{ndar:ff5:;*
dependen, en tltimo término, de la Eecn::cu:’m interna gemtali; w 0
prueba el que esas caracteristicas se atentian o se borran enh‘:}b EE-
riodos prepuberal y post-climatérico, acentudndasef'en cambio, ;1-
rante los afios de la madurez sexual ; lo prueba también el que cuando
los érganos genitales alcanzan un dFsarrnlln somero, los rasgos
psiquicos de la sexualidad correspondiente son también p{?cn vigo-
rosos. En el terreno experimental y en la Cl[I‘IIC{i humana ya hemos
dicho que cuando sobrevienen estados morfuirﬁglcus .{:le seudc:-hf:lrma,-
froditismo, la psicologia sufre una transformacién bisexual analoga.
En este sentido cabe admitir estados seminmmafest—-carantems, .tErt?a
peramentos—y estados pnInld}gicusupsicﬂsis—udehxdf;}s a la dl.:-;ml-
nucién o a la exageracién puras de la secrecion interna genital ;
serfan ejemplo caracteristico de esto ciertos trastornos psiquicos o ver-
daderas psicopatias ligadas a la pubertad y a la menopausia. Mas,
por lo menos en la inmensa mayoria de estas psSICOSIS coincidentes
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con las crisis sexuales, hemos de presuponer, como ya en otro lugar
hemos expuesto (44), la existencia de estados predisponentes del sis-
tema nervioso, constitucionales o adquiridos. Nosotros hemos -po-
dido comprobar, en efecto, que las jévenes puberes, las mujeres
embarazadas y las menopausicas, cuando sufren las neuropatias o
psicosis propias de dichos estados presentan, casi siempre, anteceden-
tes degenerativos graves del sistema nervioso.

Las alteraciones psiquicas descritas en casos de acromegalia o de in-
suficiencia hipofisaria tampoco ofrecen, segiin nuestra experiencia,
una especificidad clinica que las haga dignas del nombre de «men-

talidad hipofisarian que las ha dado Frankl-Hochwart. Parecen mds

bien estas alteraciones dependientes de la tumoracién de la glandula;
equiparables, por lo tanto, a los trastornos mentales que a veces pre-
sentan los enfermos con tumores encefilicos, sea cualquiera su topo-
grafia. Hay, ademds, que tener en cuenta que la mayor parte de
estos enfermos hipofisarios padecen a la vez de infantilismo geni-
tal, el cual imprime su caracter a la mentalidad ; y que otros pa-
decen cefaleas, ataques epileptoideos, ceguera y otros trastornos
focales que, a su vez, influyen, y por mecanismo ciertamente no hu-
moral, en la psicologia del enfermo.

Lo mismo podemos decir de los sintomas mentales descritos en los
casos de tumores de la glandula pineal o epifisaria; de la lectura de es-
tas descripciones no se deduce ningiln trastorno psiquico determina-
do, y con ella estd acorde nuestra propia experiencia, pues ni en dos
casos de tumoracién epifisaria que hemos observado habia el menor
trastorno psiquico, ni tampoco hemos comprobado la menor influen-
cia de la opoterapia epifisaria sobre el estado mental de los nifios re-
trasados, como suponfan Dana y Berkeley y Leopold Levi.

No podemos discutir aquf la relacién que gran nimero de autores
modernos pretenden establecer entre varias mneuropatias y pPsicosis
—como la neurastenia, el histerismo, la epilepsia, la demeéncia pre-
coz, etc.—y lesiones endocrinas diversas, ya que se trata de hipétesis
aun indemostradas o sélo entrevistas con una vaguedad que, por
otri parte, es comiin a la mayor parte de los asuntos de patogenia
psiquiatrica. |

2. El segundo argumento a que nos referfamos es la influencia
de la secrecidn internasde las glindulas paratiroideas sobre la excita-
bilidad de los musculos, tanto voluntarios como del sistema vegetati-
vo. Es, en verdad, un hecho definitivamente adquirido que cuando a
un animal—o al hombre durante las operaciones incorrectas en la re-

(44) Marafién, La edad critica, Madrid, 1919,
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gidn tiroidea—se le extirpan estos pequefios corptsculos, se desarro-
lla un estado de hiperexcitabilidad muscular que clinicamente se tra-
duce por una tetania tipica, a veces tan intensa que acarrea la muerte.
Las extensiones que de este hecho se han querido hacer a la patologia
del sistema nervioso son discutibles, y algunas han sido refutadas por
nosotros, como la de suponer un origen paratiroideo a la enfermedad
de Parkinson. Pero el hecho de que hay una hormona que normal-
mente modera la excitabilidad neuro-muscular es indudable. El me-
canismo de este interesante fenémeno, aun no bien dilucidado, pa-
rece relacionarse con una perturbacién del metabolismo cdlcico; la
secrecién paratiroidea modera la eliminacién calcica, y su falta, por
lo tanto, exagera esta eliminacién, dejando a la neurona exhausta de
este freno fisiolégico de su excitabilidad. Otros autores suponen que
el papel de los paratiroides en el organismo normal consistiria en
neutralizar ciertos venenos de origen metabélico dotados de poder
neuroexcitante, como, por ejemplo, la § imidazolathylamina, cuya
inyeccién produce efectos semejantes a los de la tetania ; y acaso las
perturbaciones del metabolismo cdlcico no sean un proceso ajeno a
esta defensa contra los venenos de progenie albuminoidea. No po-
demos entrar aqui en el terreno hipotético a que estas considera-
ciones nos llevarian.
3.° Pero la relacién de los sistemas endocrino y nervioso es, sin-
gularmente, patente en lo que atafie al sistema visceral. Es bien cono-
cida sobre todo la interaccion reciproca de la adrenalina y el sistema
nervioso simpdtico: la adrenalina excita las terminaciones musculares
de los nervios simpdticos de un modo constante y exquisito, por lo
que parece fuera de toda discusién que esta hormona contribuye al
mantenimiento fisiolégico de la tonicidad simpatica; y el simpatico, a
su vez, actiia sobre las glandulas suprarrenales, excitando la secrecién
de adrenalina. Férmase, pues, de esta manera una cadena sin fin de ex-
citaciones, cuyos eslabones son, alternativamente, quimicos y nervio-
sos. Tampoco es preciso insistir sobre el hecho de la excitacidn de te-
rritorios del sistema vegetalivo por la secrecidn tiroidea. No se trata en
este caso, como en el de la adrenalina, de una afinidad fija de estas
hormonas por un determinado territorio nervioso : la increcién tiroidea
actiia de modo mds difuso y més inconstante, ya preferentemente so-
bre los tramos del sistema simpdético, ya sobre los del auténomo o
parasimpatico, ya sobre ambos a la vez. En general, los troncos més
constantemente sensibles a la excitacién tiroidea son los nervios cardia-
co, ocular, los vaso-dilatadores y los sudorfparos, del territorio sim-
. patico ; y del territorio parasimpaético, el elevador del parpado superiof
y los ramos que se distribuyen por el tubo digestivo. A su vez, la ex-
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citacién de los nervios simpéticos cervicales produce un aumento de
la secrecidn -tiroidea, como Cannon y otros han demostrado ; y quiza
también la excitacidon de los ramos originados en el vago que, a traveés
del laringeo superior e inferior, van a perderse a esta glandula, tienen
aptitud excitante de su funcién secretora. La glindula hipofisaria
parece actuar principalmente sobre la porcion pélvica del sistema
simpdiico y también sobre el territorio parasimpatico. Y ya de un
modo menos completo se sabe que las demas secreciones internas
ejercen una influencia analoga en uno u otro sentido y sobre unos
u otros tramos del sistema visceral.

Hemos de advertir que toda esta accién reciproca endocrino-vege-
tativa no se ejerce solo a través de las porciones periféricas del sistema,
sino también en los territorios vegetativos centrales, enceflicos ; por
ejemplo, parece actualmente seguro, sobre todo después de los traba-
jos de Negrin y sus colaboradores (25), que la excitacidén del centro
glucosurico -del cuarto veniriculo actia, a lo largo del sistema sim-
patico, sobre la secrecion interna de las suprarrenales, y mediante la
hipersecrecién de adrenalina que sigue a esta actuacién, determina
la clasica «glucosuria bulbarn. También es probable, segin la hipé-
tesis que Pende y nosotros hemos sostenido, que la secrecién interna
de la hipoéfisis actiie sobre la diuresis excitando o moderando el ceniro
politirico, que, seglin Aschner v Houssay, existe vecino a la glandula,
en la base del encéfalo. .

Es este problema de la colaboracién del sistema nervioso vegeta-
tivo y del sistema endocrino uno de los que con mayor vehemencia
atraen la atencién de los investigadores actuales. En realidad, sélo
conocemos bien unos pocos datos—los expuestos—, y con este frag-
mento de la verdad se ha tratado de reconstruir la totalidad del com-
plicado proceso. Eppinger y Hess en su famosa monografia (45) su-
pusieron que el sistema nervioso simpdtico y el parasimpdatico o au-
tonomo formaban dos grupos funcionalmente opuestos y que a cada
uno correspondia un grupo de hormonas excitantes, representadas,
en primera linea, por la adrenalina, como estimulante del simpético, y
por una hipotética autondmina (que algunos autores, y entre ellos No-
voa Santos (46), han pretendido localizar en los érganos linfaticos),
que serfa—antagonista de la adrenalina—el excitante del sistema auté-
nomo La experiencia clinica demostré bien pronto que no existia esa
pretendida oposiciéon funcional entre ambos sistemas (salvo determi-

(45) Eppinger und Hess, Die Vagotonie, Noorden's Samm, Berlin, 1910,
(¢6) Novoa Santos, Sistema linfdtico v sistema nervioso wvegetative, San
tiago, 1919.
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nados casos, como la inervacién del iris, del corazén, etc.), y que las
cosas debian ser mucho mds complejas de lo que este esquema hacia
pensar *. Probablemente, en cada individuo la constitucion del sis-
lema nervioso gemeral y wvegetativo marca un modo peculiar de
reaccionar ante los estimulos, endocrinos o no, siendo, en general,
excitable o hipoexcitable, de ung manera global, todo el sistema ve-
gelativo, sin esas diferenciaciones en cada uno de sus tramos, ni mu-
cho menos oposicidn entre ellos. Lo indudable es que existe esa mutua
influencia entre ambos sistemas, y sobre ello queremos fijar la aten-
cion. Y afiadamos que, de todos modos, hay que hacer justicia a Ep-
pinger y Hess, cuyo primitivo esquema, tan criticado ahora, tuvo
la virtud de presentar de un modo simple a los médicos un asunto que
hasta entonces era de los mis confusos de la patologia ; en realidad,
. de €l han partido casi todos los trabajos que en estos tltimos afios
& . han logrado precisar bastante la funcién de este sistema. Ha sido,
£ ¢n suma, una c«hipdtesis de trabajon que los hechos han rectificado,
Be  que ya no sirve, pero que sirvi6, y que por ello merece respeto.

£ - 4.° Sobre un punto muy sugestivo de las relaciones neuro-humo-
4 4 rales nos queremos detener ahora : el referente a la intervencidn de las
= reacciones endocrinas en la génesis de la emocidn normal y patold-
g:r:a. Ultimamente me he ocupado con insistencia de esta cues-
= tibn (47), y aunque se trata de problemas que todavia no pueden
tincluirse en la catalogacién de hechos definitivamente establecidos
g_;quf- venimos haciendo, no quiero pasar éste por alto, ya que, a mi
juicio, se trata de una de las mA4s interesantes perspectivas a que
& ‘hos han conducido los estudios endocrinos. Es indudable que la emo-

& " Creo que fuimos nosotros de los primeros que, despuéds de investigar en
I:rnn namero de enfermos el modo de reaccién ante los farmacos simpaticotropos
¥ autonomotropos (adrenalina, pilocarpina, atropina, etc.), hemos llamado la
-,_l.l,unciﬁn sobre la falsa simplicidad de este esquema (Marafién, Los sistemas
F;ﬂlmasas de la vida vegetativa en clinica, Revista Clinica de Madrid, 1911).
©Actualmente hay, sin embargo, autores que insisten en la esquematizacién de
-m'nlms sistemas neuroendocrinos, si bien no considerdndolos ya como terminan.
ente opuestos; tal, por ejemplo, Pottenger (The Special services rendered
£ fo the human organism by the sympatic and parasympatic sistems, Endocrino-
;ﬂ_ '{,}oﬂy. March, 1921). Para Pottenger, las glandulas simpaticotropas serfan las su-
B pﬂrrenales, el tiroides, la hipdfisis y las- genitales, las cuales actuarfan defen.-
B "dlondo al organismo contra la infeccién, el dolor, la célera, el calor, el frio,
h asfixia y el shock: las gldndulas parasimpaticotropas serfan las paratiroides, el
pincreas y las’'glandulas duodenales que elabora la secretina, siendo su misién
g __mu!lnr el apetito, las secreciones digestivas y los movimientos de la musculatura
~ 'rllmral del aparato digestivo.
| (47) Maraiidén, Introduccién al estudio de la teorla neuro-humoral de la emo-
lfﬁn, Valencia, 1g21.
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cién pertenéce al grupo de las manifestaciones fisiolégicas conside-
radas hasta hace algin tiempo como de mecanismo puramente ner-
vioso, pero que, en realidad, responden a un mecanismo mixto, ner-
vioso y humoral. Creemos que, en efecto, no puede hablarse de emo-
cién sin suponer una modificacién vegetativa, una alteracién soma-
tica que se superpone al acto intelectual puro; una idea, un recuer-
do, la representacion mental de una imagen sensorial, etc., no se
convierten en emociones hasta que al fenémeno cerebral se afiaden
los cambios vegetativos (el escalofrio, la palpitacion, la angustia
precordial, la carne de gallina, el temblor, etc.). Sélo cuando el in-
dividuo se percibe de estas alteraciones que ocurren en su organis-
mo, tiene la conciencia de estar emocionado. Ahora bien : estas mo-
dificaciones vegetativas, esenciales para la produccién del acto emo-
tivo, son reguladas, como toda manifestacién visceral, por un meca-
nismo mixto, neurohumoral, como acabamos de decir.

La observacién clinica nos confirma esto con multitud de hechos
proporcionados principalmente por la enfermedad de Basedow: este
proceso, en efecto, comienza gran niumero de veces después de una
emocion violenta (48); su sintomatologia es, en esencia, la misma
de los estados emotivos; el estado psiquico de estos enfermos se
caracteriza principalmente por una emotividad extraordinaria ; y, por
fin, a cada emocién los sintomas clinicos empeoran, asi como en otras
ocasiones se alivian o se curan por la accién de un ambiente afectivo
apacible. Todos estos hechos han llevado a nuestro 4nimo la convic-
cion de que el tiroides juega un papel importante en el mecanismo
fisiolégico de la emocién. Un sagaz clinico, Leopold Levi, ha llama-
do a este 6rgano «la glindula de la emociény, tal vez no demasiado
injustificadamente, pues, ademés de los datos expuestos, suministrados
por la patologia, nos es facil observar que el grado de emotividad
de cada persona es paralelo al indice de la aptitud funcional de su
tiroides: las personas muy emotivas suelen presentar los rasgos del
temperamento hipertiroideo ; las calmosas y frias pertenecen, en cam-
bio, al grupo del temperamento hipetiroideo; las edades en que la
emotividad se exacerba corresponden a los periodos en que el tiroi-
des, normalmente, funciona con mayor intensidad ; y, por fin, la mis-
ma hiperemotividad de la mujer respecto al hombre corresponde a la
mayor importancia que la funcién de esta glandula alcanza en el sexo
femenino. Todavia mds: si a un hipertiroideo, que vibra ante la
menor emocion, se le extirpa el tiroides hiperpldsico, desde este pun-

(48) Espina y Capo, Enfermedad de Basedow, de origen emocional, Real Aca.
demia Nacional de Medicina, mayo, 1921 ; Marafién, Le facteur émotionnel dans
la pathogénie des états hyperthyroidiens, Annales de Médecine, 1X, rgar1,
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to, con la limpieza de un resultado experimental, podemos ver que
su emotividad se templa y se hace normal ; e inversamente, si un in-
dividuo hipotiroideo, de sensibilidad afectiva, por lo tanto, embota-
dn, es tratado por la opoterapia tiroidea, su aptitud emocional au-
menta considerablemente, y aun puede llegar a hacerse patolégica.

Pero la accién que la secrecién tiroidea ejerce sobre el sistema
nervioso de la vida vegetativa es una accién lenta, y el acto emotivo
se desarrolla casi siempre con instantidnea rapidez. Y, adem4s, todos
los fendémenos vegetativos de la emocién no se explican por el meca-
nismo hipertiroideo ; el hipertiroidismo nos da cuenta de los trastor-
nos vaso-motores, de los rasgos més caracteristicos de la expresién
emotiva violenta, etc.; pero no de otras manifestaciones, tal vez
las esenciales de la emocién vegetativa, que son consecuencia de una
siibita excitacién de las terminaciones del simpético. Y esta reflexién
nos induce a hacer intervenir en el mecanismo de la emocién otro
factor humoral, el excitante precisamente de este sistema simpéti-
co: la adrenalina. Y, en efecto, los datos experimentales que a conti-
nuacién vamos a exponer confirman dicha hipétesis.

Cuando inyectamos a un sujeto cualquiera una dosis suficiente de
adrenalina —una dosis siempre pequefia, inferior, generalmente, a un
miligramo—, se producen en su organismo modificaciones de la esfera
vegetativa que exactamente reproducen la casi totalidad del sindro-
me emocional ; apenas absorbida la droga. el corazén empieza a la-
tir con violencia, el pulso se acelera, se produce en torno del punto
inyectado una mancha, a veces muy extensa, de carne de gallina: Ia
cara palidece, sobreviene una sensacién de angustia tordcica, a ve-
ces las ldgrimas escapan involuntariamente de los p4rpados, v, apar-
te de todos estos datos, se puede registrar un aumento de la tensién ar-
terial y una movilizacién de los hidratos de carbono idénticos a los que
se producen durante la emocién espontdnea. Es muy frecuente que el
sujeto inyectado compare, por cuenta propia, esta fenomenologia con
la de una emocién violenta, como el terror, pero dédndose a 1a vez perfec-
ta cuenta de que la emocién no existe: v as? aparecen Hlenamente di-
sociados el elemento psiquico v el elemento vegetativo del Broceso
emocional. ; Cémo no pensar ahora que sea una descarga brusca de
adrenalina en la sangre el mecanismo que desencadena las mani-
festaciones orgénicas de la emocién espontdena? Y Cannon, en efec-
to, confirma la hipétesis, demostrando (49) que la sangre venosa
que fluye de las suprarrenales es m4s rica en adrenalina cuando el
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(49) Cannon, Bodily Changes in Pain, Hunger, Fear and Rage, Appleton,
New-York, 1920,
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animal ha sido previamente emocionado que cuando estaba tran-
quilo. |

Posteriormente hemos probado nosotros que cuando la adrenalina
se inyecta a un sujeto muy predispuesto a la emocién, no sélo se
producen en €l los trastornos fisicos antes descritos, sino que, a veces,
al percibirlos su cerebro, se emociona realmente ; esto es, el factor
psiquico se superpone al factor vegetativo, si bien por un mecanismo
y con una cronologia inversos que en la emocién normal, en la cual
lo psiquico es lo primero y lo vegetativo viene después. En ocasiones
esta reaccién afectiva, secundaria o centripeta, sobreviene esponta-
neamente : el sujeto inyectado, repentinamente, comienza a acongo-
jarse y a llorar sin saber por qué ; otras veces, para que la emocion
estalle, es necesario provocarla, bastando con sugerirle, someramen-
te, un recuerdo de suficiente contenido afectivo,

Ahora bien: esta reaccidn emotiva descrita por nosotros (50) re-
quiere, como hemos indicado, para presentarse un estado de predis-
posicién en el sujeto inyectado, y esta predisposicién es, justamente,
un estado de hipertiroidismo méis o menos intenso ; las personas afec-
tas de la enfermedad de Basedow, y aun las que sin ser enfermas pre-
sentan los signos del «temperamento hipertiroideon—«hipertiroidismo
fisiolégicon de Brooks (51)—, son las que reaccionan con mayor cons-
tancia a la adrenalina. Y es m4s, nosotros podemos lograr experimen-
talmente que un-individuo resistente a los cambios vegetativos y afec-
tivos determinados por la adrenalina adquiera esa sensibilidad, sin
m4s que tratarle previamente, durante algiin tiempo, por la opotera-
pia tiroidea. Todo esto nos demuestra cémo podemos nosotros ac-
tuar, dentro de una cierta medida, por medio de los fAirmacos opote-
rapicos, sobre una esfera de la actividad psiquica tan compleja e in-
leresante como la .emotividad ; y esto, ademés, nos hace entrever
una parte del mecanismo emotivo, puesto que, segin se deduce de
las observaciones clinicas y experimentales expuestas, las hormonas
tiroideas parecen sensibilizar el sistema mervioso vegelativo, aumen-
tando su capacidad reaccional, que es desencadenada por la agresion
{:'ru.?m de la adrenalina. Podriamos, pues, considerar a la secrecién
tiroidea como «predisponenten, y a la suprarrenal como «determinan-
te» de la emocién. Sobre si hay otras gldndulas que cooperen a esta
reaccién humoral del acto afectivo y sobre otros puntos de la génesis

(50) Marafién, La reaccién emotiva de la adrenalina, Medicina Ibera, agos
to, 1920. Véase también, sobre esta reaccién, A. M. Sierra, Estudio psicopatols-

gico, referente a la emocidn experimental, Semana Médica de Buenos Aires, nu.
mero 84, 19271, r

(51) Brooks, Physiological hyperthyroidism, Endocrinology, March, 1921,
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-~ @mocional aclarados por el conocimiento de este factor humoral no
- podemos extendernos aqui.

¢) Leyendo a los autores cldsicos, a partir de Brown-Sequard,
encontramos anotada como una de las funciones fundamentales de las
glandulas de secrecién interna la accidn defensiva que ejercen prote-
giendo al organismo contra las agresiones infecciosas y téxicas. Sobre
todo, los autores franceses, siguiendo esta tradicién, reforzada por los
experimentos de Abelous y Langlois, han seguido manteniendo esta
teorfa, que nosotros también admitiamos plenamente en publicaciones
anteriores. Todavia Gley (52), después de negar a las glindulas su-
prarrenales todas las funciones que tras pacientes trabajos se le habian
asignado en el campo circulatorio y nervioso, admite su accion an-
titdxica y casi declara reducida a ella toda su actividad endocrina.
Y, sin embargo, el estado presente de nuestras ideas coloca en una
posicion dudosa esa pretendida accion defensiva especifica de las
glindulas de secrecidn interna, correspondiendo a Pende el mérito
de haber contribuido, en primer término, con su critica certera, a este
modo de pensar. Ya haciamos notar nosotros, hace afios, nuestra sor-
presa al ver que, por ejemplo, los conejos a que habiamos tiroidecto-
mizado no se infectaban ficilmente, como venian diciendo los auto-
res, sino que, a veces, resistian mejor que los testigos estados infec-
ciosos epidémicos de los que con alguna frecuencia se desarrollan
entre estos animales de laboratorio; y citAbamos entonces experien-
cias de valor semejante de Oppenhein, que observé igual paraddjica
resistencia a infectarse en los conejos operados por €l de extirpacién
unilateral de las gldndulas suprarrenales.

Los experimentos, muy numerosos, llevados a cabo referentes a la
atenuacion del poder patégeno de ciertos microbios y toxinas me-
diante su contacto prolongado, in vitro, con diferentes productos en-
docrinos, nada demuestran, ya que el mecanismo de la defensa anti-
infecciosa en el organismo vivo no puede equipararse a esta sim-
plicisima reaccién en un tubo de ensayo. La mayor sensibilidad a
ciertas infecciones e intoxicaciones que presentan algunos enfermos
endocrinos, sobre todo los hipotiroideos y los addisonianos—y en
ciertas condiciones algunos animales privados experimentalmente
de sus gldndulas—, tampoco nos demuestran la existencia de esa fun-
cién defensiva especifica, explicdndose unas veces por el agotamiento

-profundo de las fuerzas defensivas generales del enfermo, como

ccurre en los addisonianos; otras veces el fendmeno se explica por
diversas condiciones anatémicas que acompafian a la lesién endo-

(52) Gley, The Problem the Adrenals, New York, Medical Journal, vol. CXIV,
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crina ; por ejemplo, la insuficiencia tiroidea, y otros de estos estados
patolégicos suelen coincidir con hiperplasias difusas del sistema lin-
fatico, la cual hiperplasia es un factor predisponente de importan-
cia, como es bien sabido, sobre todo para determinadas infecciones;
la deficiente circulacién periférica de los hipotiroideos e hipogeni-
tales explica la aptitud de estos enfermos para adquirir diversas in-
fecciones de la piel, como erisipelas, fortinculos, infecciones de he-
ridas, tubercilides, etc.

En cuanto a otro grupo de argumentos que han servido también
de apoyo a la teoria antitéxica, a saber, la aparicion de fendmenos de
insuficiencia glandular, v sobre todo de insuficiencia suprarrenal,
en el curso de diversas infecciones, nuestro criterio ha de ser también
prudente. Yo he investigado cuidadosamente este punto en mi Cli-
nica de enfermedades infecciosas del Hospital General, de Madrid, y
puedo decir ahora que, en efecto, en el transcurso de muchas infec-
ciones agudas se presenta un sindrome clinico que se puede explicar
por un estado de insuficiencia suprarrenal aguda; en la tifoidea,
en el tifus exantemdtico, en la escarlatina, en la difteria, en la gripe,
hemos observado casos de este género en los que el enfermo, stbi-
tamente, se hunde en un estado de depresién profunda, caracterizado
por la hipotensién, sobre todo de la tensién minima, por una aste-
nia intensfsima que le impide hacer el menor movimiento, y por
una indiferencia psfquica caracteristica (53). Pero si se repasa el
enorme material de enfermos de toda clase de infecciones que han
desfilado por las Clfnicas en estos Gltimos diez afios, habrd que con-
fesar que los accidentes expuestos son fendmenos excepcionales. Es
preciso ser muy cauto, por otra Parte, en el diagndstico de la insu-
ficiencia suprarrenal aguda infecciosa, que clinicamente se parece
demasiado a los accidentes debidos a desfallecimientos circulatorios de
origen wmiocarditico. Leyendo muchas historias clinicas publicadas
bajo el titulo de tnsuficiencia suprarrenal, se recibe casi siempre la im=
presion de que ese factor miocarditico no estaba suficientemente des-
cartado. Téngase en cuenta que, en realidad, no hay ningin signo
patognomdnico de la insuficiencia suprarrenal aguda, ya que faltan
en ella, con gran frecuencia, las pigmentaciones tan tipicas en las in-
suficiencias cronicas; y en cuanto a la hipotensién y a la astenia—sin-
temas de los que mds arriba hemos hablado ya en el mismo sentido
que ahora—, existen también en mavor o menor grado en los estados
de depresion miocardiaca ; la linea blanca de Sergent, a la que tanto

(53) Marafién, Insuficiencia suprarrenal de las enfermedades infecciosas, Ana
les de la: Academia Médico-Quirtirgica, vol. V, 191%-18,
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alor ke ha dado como caracteristica de la insuficiencia suprarrenal, es,
# afacto, un sintoma muy interesante cuando aparece con toda clari-
gd ; pero muy pocas veces ocurre asi, presentindose casi siempre en

e

;;Efﬁrtnﬂ muy equivoca, por lo que practicamente apenas la concedemos

—wplor. El conjunto de la sintomatologfia ; el grado de intensidad de cier-
1 la au-

TR - tax mnnifestaciones, como la hipotensién diastdlica v la astenia ; |
_gancln, cuidadosamente comprobada, de trastornos cardiacos, y, por
“fin, ol curso del accidente y su comportamiento ante la medicacién
_Inatitufda, serdn, pues, la pauta del diagnéstico, y con ello se ::f::m-
“pronde cuédntas dificultades presentard. En los casos en que existe,
“gdemds, la pigmentacién, claro es que el juicio clinico se facilita
pnr completo, como ocurrfa en un caso de Gonzalez Alvarez, que he-
“M0s examinado recientemente. . '

.~ Creemos, en conclusién, que no puede negarse la exzstenct:: de ca-
305 de insuficiencia suprarrenal aguda en el transcurso de las infeccio-
M#, pero que estos casos son muy raros. Y tampoco son mu;.r frecuen-
tﬂg las reacciones tiroideas de origen infeccioso, como, por E]EEmpiIG. la :
::.tl_rnldnmegalia descrita por Vincent en el reumatismo poliarticular
Léhgudu, que sélo excepcionalmente hemos comprobado, asi como los
#ftados de insuficiencia tiroidea o hipofisaria que a veces aparecen
dsspués de infecciones agudas o crénicas. No podemos negar, claro
std, el origen infeccioso que muchas veces tienen las Enfermedac_l_es
B da las glindulas de secrecién interna; pero nuestro punto de wvista,
& pue queremos dejar definitivamente aclarado, es que la rareza de estos
B arcidentes, en relacién con el enorme nimero de los casos ﬂe enfer-
B medades infecciosas, nos indica que no se trata de intervenciones es-
.sim:fﬁms del sistema endocrino en la defensa antiinfecciosa, sino de
h ;iimplas y eventuales lesiones, por la agresidn infecciosa o téxica, de
“88tos érganos como de cualesquiera otros de 1a economia.

He aqui el copioso reguero de indicios que el progreso de 1a Endo-
'Zil’ﬂﬂ'nnlngia ha ido dejando en el campo fisiolégico. Apartemos las ob-
':".lervacinnﬁ incompletas, los errores debidos a técnicas defectuosas o
:"-".ﬂ concenciones sin base; la critica, al aventar la historia de un
problema o de una doctrina, hace que el viento del nIvic’.m se lleve
b+ agos datos sin consistencia y recoge en un sedimento atil aque!!j:}:-;
¥ otros de suficiente densidad cientifica. Repésese, pues, cuanto he-
& mos dicho, que no es sino el recuento de esa labor de seleccion;
compérese nuestra actitud actual frente al problema del metahqligmn,
frente al misterio del crecimiento v de las leyes que rigen el desen-
volvimiento de la vida sexual, frente a aspectos interesantes del fun-
cionamiento del sistema nervioso, con la actitud indecisa de los fisio-

logos de hace treinta afios frente a estos mismos problemas, cuando
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se h icaci 1

e ablan ya agotado las explicaciones de mecanismo nervioso que
unicamente se concebian entonces. Y seri preciso que hasta los m4s
femisos reconozcan la exactitud de las palabras de Gley cuando afir-

ma que «el concepto de las secreciones internas ha producido una
verdadera revolucién en la Fisiologia.n *

* L & - -
; ILah par'te &xp@fnmental de las investigaciones nuestras citadas en este
ctapitulo ha sido realizada en el Laboratorio de Biologfa del Instituto de Medi.

cina Legal, con la generosa facilidad de medios técnicas de que gozan cuantos
alli laboran bajo los auspicios del Profesor Maestre,

JV.— LA CLINICA DE LAS SECRECIONES
| INTERNAS

i u£ progresos deben la patologia v la terapéutica a esta doc-
’d trina cuya importancia fisiologica hemos hecho resaltar? He-

mos de ser nosotrsos, que somos, sobre todo, clinicos, los que con-
fesemos que ha sido efectivamente en el terreno de la clinica donde
la’ ligereza de los autores ha llevado més all4, por el camino del

- el miximo rigor ‘en la critica, al sefialar hasta donde llega el
g terreno firme que el médico puede pisar sin reservas; dénde comien-
£ 28 la zona de las hipétesis racionales por donde se debe avanzar ya

¢ldos, apenas habrd algunos en los que el factor hormonal no se
-f-hn}ra invocado para dar cuenta de este o aquel de sus sintomas o
& de sus modalidades patolégicas. Y en el terreno terapéutico, las tenta-

e

Ly
L il

& tivas de curacién opoterdpica se han llevado a los rincones més apar-

- &
T
=
]

tados de la patologia médica y quirtrgica, va con productos elabo-
£ .. rados bajo auspicios cientificos, ya con las més extrafias e infunda-
% - das drogas organoterépicas.
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Todo esto es cierto. Pero, después de reconocerlo, hemos de con-
fesar que no se trata, ciertamente, de un hecho insélito en la historia

de la medicina ; y aun podemos afiadir que la intensidad de las exa-.

geraciones no ha superado en esta ocasidn a otras que registran los
anales de nuestra ciencia. Sin citar mids que hechos de la historia
contemporanea, recordemos, por ejemplo, los afios que siguieron al
conocimiento empirico del paludismo, en que todas las fiebres obscu-
ras eran consideradas como paliidicas, y gran ntmero de accidentes
de progenie desconocida del sistema nervioso, del aparato circulato-
rio, o del digestivo, como equivalentes palfidicos; y unos y otros,
tratados, sin piedad, con la quinina; recordemos, ya en nuestros
dias, el niimero de cosas inexplicables que se han intentado expli-
car por la anafilaxia, de la cual ha dicho recientemente un maestro
de la medicina francesa «que no ha habido concepto fisiolégico del
que mis y més extravagantemente se haya usado» ; recordemos tam-
‘bién los criterios tan extendidos en estos dltimos afios en muchas
escuelas de la medicina, principalmente alemanas, segln las que
apenas hay enfermo de los més diversos aparatos y sistemas que
no sea un sifilitico y que pueda escapar, por lo tanto, a las curas
mercuriales y arsenicales més violentas v peligrosas; 3y las tubercu-
linas que, siguiendo ya hipétesis etiolégicas més o menos funda-
das, ya simples concepciones empiricas, se aplican cada dia a los
cancerosos, a los reumdticos, a los parkinsonianos, a los hemipléjicos,
a toda clase de neurdsicos v de pacientes de dolencias desconoci-
das?; nada digamos de las audacias de concepto v de aplicacién te-
rapéutica a que ha conducido el éxito de los sueros y de las vacunas ;
v, en fin, para terminar esta enumeracidn, que se podria alargar
cuanto se quisiera, citemos la doctrina de las vitaminas, recién llega-
da a la ciencia, v que cuenta va con una bibliografia formidable, en
la que se mezclan con los datos serios todo género de arbitrarias
explicaciones para cuantas dificultades patolégicas nos planted la
clinica, con sus tratamientos—v aun con sus especificos—correspon-
dientes. Es, pues, la misma historia aue se repite siempre. Un cli-
nico contempordneo, Pemberton, decfa no ha mucho, y nosotros
hacemos nuestras sus palabras, que wes una desgracia, pero una
desgracia inevitable, que en Medicina cada descubrimiento nuevo
vaya inmediata e invariablemente seguido de un cortejo de impru-
dencias v de exageracionesn.
Y no hemos de extrafiarnos de que ocurra asf.. Porque, dejando
a un lado aquellos que deforman la verdad a sabiendas, por inte- -
reses extracientificos, los médicos de buena fe tienen que caminar
tantas veces en la penumbra, que cualquier concepcidn nueva o des-

26

* subrimiento de significacién fisiolégica amplia, €s inmediatamente, ¥
- @ veces prematuramente, recogido y aprovec

- a mejor intenci6n se pretende que 1a luz nueva ridad
'- rarte: Tal vez, en este sentido, la extension de la base fisiolégica de la

. ] " & - Es' Mas
{as ilegitimas exageracion . : .
" la realidad, tanto en el campo de las secreciones intérpas como €n los

hado por el préctico. Y con
lieve su claridad a todas

doctrina de las secreciones internas y la difusiﬁn'del modo de act};ar ,l;iﬂ;
{actores humorales, comparable, como hemos visto, a la actuacion

slstema nervioso, la hayan hecho particularmente propicia para
de estos atrevimientos sin raices en

demis sectores de la patologia, : qué queda _al poco iit.?.:[ﬂp?? g:cf::
ciertamente, que perjudique al progreso ulterfnr d? la'gﬂnma‘t =
gvitable, dado el modo actual de la elaboracién cientilica, ?jn r fulti-
a tantas manos, que cada hecho que se gana sea a costa de o
tud de trabajo que se pierde. Y, por otra parte, mu:::ha; t;cei 2
osado, hasta que el tiempo pase ¥ lﬂﬁ hechos, por virtu . znnf:.m-
especifico, se vayan sedimentando, segalar, en la pmduccl'n R
porinea, que todavia no se puede juzgar con p-erf‘;pectn:ja, Hes
acaba la verdad y dénde comienza el error. Podfmus Irﬂmrl :; o
respecto, entre oOfros ejemplos, que ha‘ce‘ unos afos € em?ﬂ B
sueros antitéxicos en enfermedades dlsllﬂti?-ﬁ de la espec X
el antidiftérico en la neumonfa—era considerado por los +hﬂﬂ;1ﬁrf:5
de laboratorio y por los clinicos mas atentos a las pautas cienti liz
como un absurdo empirismo; pero, al cabo d!a algin tiempo, €s
pautas cientificas cambian, y el empleo genén‘cn de IUE. sueros le;:-
de hacerse ya dentro de la mas pura ortodoxia hac_tﬁrnn}gg:icai =
cuerdo que, no ha mucho, en las climcas#c!e una Universi a] a ?:;5_
na, de donde salieron las més irdnicas criticas contra el empleo =
pecifico de los sueros, vi una secciéon de dtfté‘ncus _tratadns pnrtms
inyecciones de suero normal de caballo, Pero sin salirnos de nues ©
limites endocrinos, el mismo Brown-Sequard, que ahora es univer
salmente acatado como un vidente precursor de tantas verdadesl in-
conmovibles, ¢ no fué considerado como un charlatdn o como un ;c;:!
por sus contemporéneos? Examinemos, pues, con prudente in t:i;
gencia la cuestion, tratando de sefialar serenamen'te las causas
los errores cometidos, sin darles proporciones excesivas.
El clinico que de buena fe -examina un ‘enferm_n de estos, tan
. frecuentes, que no sugieren una impresién diagnéstica neta y apre-
cia en él sintomas imputables a un trastorno de los 6rganns_ en-
docrinos, es frecuente que tienda, dada la !::aga que en 14?5 tltimos
afios ha alcanzado este orden ‘de conocimientos, a considerar esa
supuesta lesién glandular como la causa de la enfermedad; y como,

i tienen todavia
por otra parte, muchos de esos sintomas endocrinos
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una significacién equivoca, he aqui que no raramenté aparecen en
las .histnrias clinicas, diagnésticos de hiperfunciones, hipofunciones
o disfunciones, realmente deleznables ante la critica Mmenos vigorosa.
Comencemos, pues,.por fijar de una manera general la significacién
de estos signos, |

Es preciso, ante todo, tener presente que el numero de sintomas
que lienen un valor seguramente endocrino es relativamnte pequefio
y que son, asimismo, muy pocas las exploraciones y reacciones diag:
nosticas de utilidad efectiva en este sentido. En un libro que en la
actualidad preparamos haremos la critica de los signos clinicos que en
el estado actual de nuestros conocimientos podemos referir con segu-
ridad a las alteraciones de cada una de las glandulas de secrecién gi:-
terna. Ahﬂ}*a recordaremos sélo que al lado de esos signos peculiares—
las defurm:dade? acromegilicas, el bocio, la pigmentacién addisonia-
na, la glucosuria, las malformaciones de los caracteres sexuales,

. e et-
cétera—_ha}r otros muchos de significacién dudosa que solo cuando
aparecen en numero suficiente y determinadamente combinados tienen

valor clinico. Tal ocurre, por ejemplo,
tantas enfermedades de la patologia, y que, como ya antes hemos co-
mentado, {inicamente en el caso de ser muy intensa y de ir unida a
otros sintomas (hipotensién, pigmentaciones, etc.) puede inducir
al diagnéstico de una lesién suprarrenal. Otro tanto podria decirse
de la _hipotensidn, de la taquicardia, de las sensaciones de frio de los
cambios de peso, de la somnolencia y el insomnio y de ian;ns més
de los sintomas endocrinos usuales. Y son singularmente dignos de
estas pn?caul:ir:mes los llamados «pequefios sintomasy que justa-
mente critica Gley, y que en Endocrinologfa—como en lndas las ra-
mas de la Patologia—implican un tanto por ciento considerable de
causas de error; recordemos, por ¢jemplo, los «pequefios sintomasy
deila insuficiencia suprarrenal, apenas diferenciables de los de cual-
quier nf;u_rastenia 0 estado anémico o caquéctico incipiente ; los del
hipotiroidismo, tan semejantes a los de multitud de prﬂﬂEEﬂE, toxicos

autotéxicos o nerviosos ; los del basedowismo latente, que se resen:-
tan también en muchos neurésicos con excitabilidad vegetativf anor-
mal, etc. Y claro es que todo esto no es exclusivo de la pato-
logia endocrina, sino que lo mismo ocurre con los pequeﬁnsp:in-
tomas de los trastornos hepiticos, de las nefritis, de la parélisis ge-
neral, etc., etc. En unos y otros casos se trata sélo de puntos de
apoyo equivocos, sin significacién fija, sobre los que solo puede to-
mar pie una intuicién diagndéstica del practico : pero nunca un diagnés-
tico reglamentado y académico.

Mas, aun después de comprobados aquellos sintomas notoriamente

con la astenia, comitin a
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“téaccion endocrina mds o menos relacionado con la verdadera enfer-

mddad, pero no la causa de ésta, y c), una alteracion endocrina inde-

pandienie del estado patoligico fundamental. Algunos ejemplos bas-

tardn a justificar esta divisién. .

a) En ocasiones, en efecio, la sintomatologia del enfermo indi-
va, con exclusion de todo otro diagnostico, la existencia de uno de
los sindromes endocrinos, bien conocidos en la actualidad; por ejem-
plo, un mixedema, una enfermedad de Basedow o de Addison, una
ucromegalia, etc. Estos sindromes son pocos, en realidad ; pocos més
de los enumerados ; pero, a pesar de ello, tal vez todavia desconocidos
por una parte considerable de los practicos. Dice Anders que el 55 por
100 de los casos observados por €l de mixedema—tal vez el sindrome

. mejor conocido de todos los endocrinos—habian pasado inadvertidos a

los otros médicos consultados antes que €l ; y otro tanto podemos decir

- en Espaiia. Es cierto que todos vemos enfermos con diagndsticos de

alteraciones endocrinas que se pueden calificar de fantdsticos; pero
no es menos cierto que son también muchos los que padeciendo, efec-
tivamente, de una de estas lesiones glandulares bien definidas, son

- erroneamente clasificados en uno y otro consultorio. No ha llegado,
-~ pues, todavia la hora de cejar en el empefio de que los conocimientos

endocrinos se difundan entre el ptiblico médico, en general mal ins-
trufido, a este respecto, en los Centros y por los textos oficiales.

b) El segundo grupo a que nos hemos referido estd formado
por un ntmero considerable de enfermos que presentan, en efecto,
alteraciones endocrinas, pero de categoria secundaria, generalmente
relacionadas con la enfermedad principal, mas sin que, de mingun
modo, deban ser consideradas como la causa de ésta. Estas altera-
ciones endocrinas secundarias representan unas veces un estado tem-
peramental anterior, constitucional, que quiza sirve de terreno apro-
piado a la enfermedad fundamental para desarrollarse, y otras veces
son indicio de una reaccién por parte de ciertas glindulas ante di-
cha enfermedad fundamental. En la patologia tiroidea encontramos
singulares ejemplos de las alteraciones explicadas; en los primeros
tiempos de un proceso tuberculoso juvenil es frecuente que el clinico
aprecie, quizd con mayor notoriedad que los mismos sintomas in-
fecciosos, manifestaciones hipertiroideas, que son indicio de una evi-
dente reaccién hiperfuncional de la gldndula, descrita por ciertos au-
tores con el exacto nombre de «basedowismo tuberculoson. Tam-
bién en muchos enfermos neurdsicos—neurasténicos, histéricos, etc.——
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es frecuente encontrar estas manifestaciones hipertiroideas, que a veces
parecen dominar todo el cuadro clinico ; y andlogos hallazgos pueden
hacerse en ciertos nefriticos crénicos, tabéticos, enfermos de adeno-
patia traqueobrénquica, etc. Otro tanto puede decirse del «sindro-
me hiposuprarrenaln de muchos tuberculosos («addisonismo tubercu-
loson), de los pelagrosos, de muchos enfermos infecciosos, etc., y po-
drian citarse infinidad de casos més semejantes a los expuestos. En
todos ellos, ya se trate de estados constitucionales previos, ya de esta-
dos reaccionales conseculivos, la calegoria de la alteracion endocrina
es secundaria, y serd un grave error del médico el no apreciarlo asi;
hemos visto, por ejemplo, algunos casos enviados al hospi-
tal con el diagndstico de hipertiroidismo en los cuales el hipertiroi-
dismo, que realmente existia, no era sino una reaccién concomitante
a esos procesos tuberculosos incipientes.
¢) La tercera categoria de casos da un contingente también nu-
meroso de falsas endocrinopatias. Puede haber, en efecto, enfermos
de un determinado proceso patoligico que presenten ademds, y con
completa independencia de éste, una alleracion endocrina concomitan-
te, mds o menos manifiesta. E1 caso mds frecuente de los errores de
diagndstico a que esta coincidencia puede dar lugar lo proporciona
el bocio simple. Gran nimero de personas, sobre todo mujeres mul-
tiparas, son portadoras de bocios simples, que, salvo la deformidad
topografica, no afectan en nada a la salud; también son muy nu-
merosas las mujeres jovenes afectas de la «hipertrofia tiroidea  ju-
veniln que persiste durante toda la época del desarrollo; y en todos
estos casos solemos ver que las afecciones mas diversas, cuando no
ofrecen una personalidad clinica marcada, son relacionadas por el mé-
dico con la supuesta perturbacién del tiroides. En los paises donde hay
bocio endémico esta causa de error se comprende que serd mucho ma-
yor todavia.  Cudntas enfermedades de patogenia desconocida se han
atribuido a una perturbacidn tiroidea no més que por haber reunido el
autor algunos casos en los cuales dicha enfermedad coincidia con un
bocio! Y el bocio por sf solo, sin ir acompafiado de trastornos funcio-
nales, no tiene, repitdmoslo, apenas valor patolégico—fuera del que
pueda tener quirdrgicamente—, Son también muy frecuentes insufi-
ciencias ovéricas apenas reveladas més que por retrasos o ausencias de
la funcién menstrual, a las que se imputan los més diversos estados
patolégicos coincidentes. Y asi podriamos afiadir muchos casos seme-
jantes a los expuestos.
La interpretacidn errénea de estos dos dltimos grupos de casos ha
sido la causa del mayor nimero de las incorrecciones cometidas en
estos Gltintos afios a costa de la Endocrinologia. Y a ello hemos de
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| 1 taciones pa-
‘afladir el error, también muy frecuente, de fﬂﬂd&:f u;teﬂiﬂiﬂma s iﬂ
.'::-ii!ldg‘icus en la extension excesiva de un determinado sin , ,
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por gjemplo, partiendo de que en el mixedema suele haber caida de
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fermedad de Parkinson una pato-
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cada glandula: la enfermedad de Basedow y el mixedema, para el
tiroides ; la acromegalia y gigantismo y los sindromes adiposo-geni-
tales, para la hipdfisis; los sindromes suprarreno-vascular y supra-
rreno-genital y la enfermedad de Addison, para las suprarrenales ; las
miastenias y miatonias y las tetanias, para los paratiroides; y asi
sucesivamente.

Pronto se vid, empero, que habia enfermos positivamente endo-
crinos (tiroideos, hipofisarios, etc.), que, sin embargo, no encajaban
exactamente en ninguno de estos dos tipos funcionales, sino que
presentaban mezclados sintomas del grupo hiperfuncional y del hipo-
funcional. Y entonces surgio el concepto de la disfuncién, que unos
interpretaron como un estado de inestabilidad funcional de la glén-
dula, apta en virtud de ¢l para desviar patolégicamente su actividad
en ambos sentidos (Levi) ; otros, como una disociacién de las dife-
rentes actividades hormonicas de una misma glandula, coexistiendo
la hiperproduccién de unas hormonas con la insuficiencia de otras
(Marafién), y que otros, por fin, explicaban por correlaciones fun-
cionales de otras glandulas que venifan a complicar la sintomatologia
primitiva (Falta).

Hoy tenemos que admitir, con un nombre o con otro, la nocidn
de la disfuncion, amplidndola cada vez a mayor nimero de casos. Es
evidente, por ejemplo, que hay trastornos tiroideos que pueden con-
siderarse como hiperfuncionales, como resultado de un aumento cuan-
titativo puro de la secrecién de esta glandula; y la prueba es que
pueden ser exactamente reproducidos sin mas que administrar a un
sano suficiente cantidad de extracto tiroideo: tales los hipertiroidis-
mos pasajeros, ligados con las emociones intensas, con la pubertad,
con la menopausia, etc. (*). Pero en los casos intensos, compli-
cados, -cronicos, de la enfermedad de Basedow, no todo se explica
por la hiperfuncidn ; el aspecto de intoxicacién grave que presenta el
enfermo obliga a admitir que las hormonas tiroideas, ademés de ser
excesivas, estan cualitativamente alteradas. Un ejemplo andlogo nos
ofrece la hipdfisis : ciertos crecimientos excesivos de la talla y ciertas
deformidades pasajeras de los huesos cortos, muy frecuentes en la
época del crecimiento, parecen corresponder exactamente a una hi-
perfuncion pura del l6bulo anterior hipofisario. Mas los casos de acro-
megalia patologica, de gigantismo infantil o gigantismo acromega-
lico, con sus deformidades casi monstruosas y definitivas, indican
bien a las claras que hay algo cualitativamente anormal en el funcio-

* Recientemente he insistido en esta tesis en mi monografia (48). Véase tam-
bién Brooks (51).
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de atribuir muchos sindromes complejos y confusos, que no se ajusian
a los tipos clinicos. corrientes, a colaboraciones arbitrarias cfe :iiwv:sus
gldndulas de secrecién interna. Varias historias de casos diagnostica-
dos de sindromes pluriglandulares que tltimamente hemos leido nos
sugieren esta reflexion. :

Sefialadas estas causas generales de error en la clinica endocrina,
vamos a enumerar, ya rapidamente, los limites de la patologia de
cada giandula de secrecion interna, tal como es posible hacerlo en la
fase actual de nuestros conocimientos.

El primer lugar debe ocuparlo, sin duda aiguna, el tiroides. Y_me
apresuro, una vez mas, a hacer la declaracion, lhi_la de una experien-
cia ya larga y de una critica creo que no apasmnafda de 1}}5 hechos,
de que la casuistica tiroidea es, dentro de la préctica corriente de la
Medicina, tan numerosa y varia, puede asegurarse, Como la de cual-
quiera de las otras visceras esenciales de la economia. Esta afirma-
cién, que reiteradamente hemos venido haciendo desde hace afios, se
confirma cada dia por la experiencia de los clinicos de todo el mun-
do; sobre todo, el estudio del metabolismo basal, a que ya hemos
aludido antes, ha puesto de relieve y por encima de toda discusion,
de una parte, la misién trascendental que el tiroides desempeifia
como supremo regulador del recambio nutritivo; y de otro lado ha
demostrado el extraordinario nimero de casos de trastornos tiroideos
que se ofrecen al clinico, como no podia menos de suceder, ya que !a
trascendencia patolégica de un érgano es funcién de su importancia
fisiolégica. Por lo tanto, el desdefiar este sector de la Patologia hu-
mana o el persistir en el error de reducirle a los casos, relativamente
poco numerosos, del basedow-tipo y del mixedema-tipo, como atn,
por ignorancia 0 por prejuicios, practican algunas escuelas, es tan
inadmisible como lo serfa el volver a sabiendas la espalda a la pato-
logia del higado o del rifion.

Son, sobre todo, aplicables estas consideraciones a los casos que,
con las reservas més arriba expuestas, podemos agrupar bajo la llave
comun del hipertiroidismo. Al lado de los casos tipicos y bien conoci-
dos de la enfermedad de Basedow cldsica existen, en efecto, numerosi-
simas manifestaciones hipertiroideas, que es muy frecuente que pasen
desapercibidas cuando se tiene en el pensamiento como pauta diagnds-
tica el recuerdo de los cuatro clasicos sintomas del Basedow, a saber :
el exoftalmos, el bocio, la taquicardia y el temblor, ya que en estos otros
casos a que nos referimos es excepcional el exoftalmos, el bocio suele
ser discreto o aun no existir y la taquicardia y el temblor pueden apare-
cer en forma intermitente y atenuada. Es, pues, preciso no considerar
ninguno de estos sintomas, antiguamente reputados como fundamenta-
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les, con valor patognoménico decisivo, sino que hay que estudiar la to-
talidad del cuadro clinico y su evolucién y apelar a los recursos de
diagnésticos auxiliares, como la inyecciéon de adrenalina, la prueba de
Harrower, el examen leucocitario y, sobre todo, el metabolismo basal
(54). Desde el punto de vista clinico, mi criterio es no acepiar como hi-
pertiroideos mds que aquellos casos que presentan de una manera clara
por lo menos cuatro de los sintomas que consideramos de primera ca-
tegoria en la enfermedad, a saber: retraccién del parpado superior,
exoftalmos, taquicardia e inestabilidad del pulso, temblor que se
acentua por la emocién, hipertrofia tiroidea, irritabilidad vaso-motora
intensa (singularmente si se localiza sobre la regidén tiroidea) (55),
adelgazamiento por crisis, inestabilidad psiquica y emotiva. Con esta
pauta diagnéstica podemos descubrir un nlimero de estados de hiper-
tiroidismo hasta ahora ocultos bajo otras etiquetas diagndsticas, so-
bre cuya abundancia no me cansaré de insistir. Singularmente en
muchachos de ambos sexos, pero siempre predominando en las mu-
jeres, durante los afios pasionales de la juventud y luego en la meno-
pausia, son frecuentisimas estas reacciones hipertiroideas, general-
mente diagnosticadas de neurosis, de trastornos circulatorios, de dis-
pepsias, etc. (recientemente he descrito con detenimiento (56) una
forma digestiva del hipertiroidismo juvenil, v, sobre todo, climaté-
rico, cuyo conocimiento exacto juzgo de gran interés para el médico
practico).

En cambio, nos guardaremos bien de aventurar el diagnéstico de
hipertiroidismo cuando no se cumplan las condiciones arriba expues-
tas, es decir, cuando no concurran, y de una manera muy marcada,
tres de los sintomas hipertiroideos fundamentales. E insistimos en
esto, porque en los ultimos afios se ha extendido excesivamente el
diagnéstico de hipertiroidismo a un gran ntimero de casos de trastor-
nos circulatorios de tipo taquicdrdico, accesionales o permanentes,

(54) La literatura actual sobre el metabolismo basal es numeros{sima. Los lec-
tores espafioles consultardn con provecho los estudios criticos de Rouillard, Le

" metabolisme basal, Presse Médicale, nim. 21, 1921; y de Bonilla, El metabo-

lismo basal, Medicina Ibera, ndm. 189, 1921. Sobre sus fundamentos y téenica
general, véase Boothby and Sandiford, Laboratory Manual of the Technic of Ba-
sal Metabolic Rate Determinations, Saunders, Philadelphia, 1g20.

(55) Este sintoma fué descrito por nosotros con el nombre de «irritabilidad
vaso-motora localn (Marafién, Un sintoma muy constante del hipertiroidismo, Re-
vista Espafiola de Medicina y Cirugfa, noviembre, 1919). Harrower le denomina
«Marafibn Skin Reactions (Harrower, Hyperthyroidism, Lond., 1921). Otros mu-
chos autores le incluyen en sus descripciones del hipertiroidismo con ¢l nombre de
wSigno de Marafiénn, :

(56) Maraiién, Hipertiroidismo climatérico, Lérida, 1921.

85




asi como a muchas neurosis circulatorias, observadas especialmente
durante la dltima guerra con el nombre de «corazén irritables o. «co-
razén del soldadon. Y es necesario no dejarse llevar por este derro-
tero, porque si bien es cierto que hay tipos de hipertiroidismo que se
manifiestan muy singularmente por los trastornos circulatorios, por
Ja taquicardia, simple o acompaiiada de sensaciones subjetivas, no
lo es menos que hav muchas taquicardias, sobre todo las de forma
paroxistica, que implican una lesién, ya genuinamente circulatoria, de
la fibra miocardica misma, va del sistema nervioso, regulador del tra-
hajo cardiaco; pero, en uno u otro caso, sin participacién alguna
del tiroides. Es muy dificil en muchos de estos casos, llegar a una
conviccidn clinica precisa; v no hemos de insistir sobre la importan-
cia de este diagnéstico diferencial, no sélo por el tratamiento, sino
también para juzgar del pronéstico del enfermo, que es casi leve si
se trata de una simple perturbacién tiroidea, y grave cuando el meca-
nismo circulatorio estd perturbado.

La casuistica hipotiroidea es también numerosisima, no sélo por
los casos indiscutibles de cretinismo, mixedema, etc., sino también, v
principalmente, por los del hipotiroidismo benigno, cuya descripcidn
han hecho insuperablemente Hertoghe v Levi v Rotschild. Sin em-
bargo, seglin mi experiencia, es mucho méis abundante la casuistica
hipertiroidea que la hipotiroidea, sin duda porque las reacciones hi-
perfuncionales del tiroides son més frecuentes, mas fisiolégicas, que
las hipofuncionales, por lo menos en nuestro pafs, y, probablemente,
en todos los meridionales, como recientemente anotaba Pende. La
forma del hipotiroidismo incompleto aue més contingente da a la
observacién clinica es la de la obesidad hipotiroidea; yo he insistido
mucho en el gran ndmero de casos de obesidad que responden a
este concepto v en cdmo hay que buscar en cada obeso las manifes-
taciones de la insuficiencia tiroidea. aue justifican dicho diagnésti-
co v el tratamiento opoterdpico subsiguiente. Las determinaciones
de]l metabolismo basal hechas en estos tltimos afios han confirmado
plenamente la impresién clinica de que es enorme la extensién de la
ohesidad hipotiroidea.

Al tratar del hipotiroidismo, tenemos que insistir sobre el fre-
cuente abuso de considerar, funddndose en sintomas aislados, como
de origen hipotirnideo sindromes aue a lo sumo tienen con el
tirnides una relacion leiana e indirecta: probablemente la de ser es-
tacdos patolégicos que florecen con mavor facilidad en terrenos, como
el hipotiroideo, de metabolismo deficiente ; tal sucede con los reuma-
tismos cronicos, con ciertas dermatosis, con la retraccidn de la apo-
neurosis palmar, con la esclerodermia, con la incontinencia nocturna
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d‘z la orina, con las calvicies y con varios estados maés, algunos ya
Citados en las generalidades de este capitulo.

Respecto al distiroidismo o inestabilidad tiroidea, me remito a lo
indicado mds arriba.

La patologia de las glindulas suprarrenales es, por ahora, bastan-
te _limi:tada. El principal contingente lo dan los casos tipicos de insu-
}‘:ﬂtﬂr_u:m suﬁt-:'ﬂf*rﬂnai cronica, ya con el cuadro de la enfermedad de
A-ddtst?ﬂ cldsica, ya con el de ciertos estados menos graves de addiso-
nismo, como ¢l que se observa en ciertos tuberculosos v sifiliticos
pnnmp:almente, con pigmentaciones, astenia e hipntensiﬁ;'u, en cuya
|utopsia se encuentran procesos de suprarrenalitis esclerésica. Tam.-
bién en enfermos géastricos, sobre todo ulcerosos, han sefialado Her-
nando y otros autores (33) manifestaciones parecidas.

Pa.m el diagndstico de todos estos estados juzgo condicidn tmpor-
tantisima, sino absolutamente indispensable, la presencia de las pig-
mentaciones tipicas de la melanodermia suprarrenal, Advirtamos que
estas pigmentaciones se confunden, con peligrosa facilidad, con las
que presenlan oiros enfermos no suprarrenales, como son los intoxi-
cados por la plata, ciertos hepéticos, muchos vagabundos v, sobre
todo, algunas mujeres con- lesiones del aparato genital. Considera-
Témos como caracteres especificos de la melanodermia suprarrenal los
sigutentes: el aparecer por «rdfagas» de pequefios lunares y no por
manchas uniformes ; el ir casi siempre acompafiada de «lunares» ma-
yores, a veces independientes de las zonas de pigmentacién, lenticu-
IEI:TI.?S, semejantes a los lunares fisiolégicos 0 a los que presentan los
viejos en el dorso de la mano; el ir casi siempre acompafiada también
de lr_nanchas mucosas en la comisura de los labios, cara interna de las
mejillas, encfas, etc., y, por fin, el presentarse principalmente en la
cara, drganos sexuales externos, dorso de 1a mano v regiones del
Cuérpo sometidas a presiones externas. Hay casos indudables confir-
r:?adﬂ:s por la autopsia, de insuficiencia su];;rarrenal. aguda o ?cn’mira
SIn pigmentacion ; pero creo que estos casos son, practicamente -::c;s;'
indiagnosticables, a causa del valor equivoco que, como ya hemr::q di-
F!:Iﬂ, tienen los otros sintomas de 1a insuficiencia suprarrenal -:nn:m la
hipotensién, la astenia, etc. ‘

_ Las formas agudas de la msuficiencia suprarrenal se observan prin-
::t'palmente en el curso de las enfermedades infecciosas, v en ellas, re-
Eutﬁmuszi?, Iadausencia de Ja melanodermia hace nartic'ularmentﬁl di-

cil su diagndstico. Y ifici fsiy
debidas geferalmente atiiaiiéczpiﬁﬁ Eﬁd s E?a s fﬂ’t‘“’:ﬂs "E“d”“"”ff-
dula, que se desarrollan e e sdagarik o o

con un curso mortal y bajo los cuadros clini-
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cos mas diversos, ya remedando una peritonitis agudisima o una
obstruccién intestinal, ya un sindrome coleriforme, ya una encefalo-
patia fulminante, etc. Puede decirse que en la casi totalidad de los
casos publicados la lesién suprarrenal fué¢ un hallazgo de la autop-
sia, y aun en algunos de ellos el espiritu queda en la dunc!a de si la
evidente lesién glandular no serfa un fenémeno secundario y no la
causa de la sintomatologia, ya que, como nuestras autopsias nos han
demostrado, es muy frecuente encontrar hemorragias suprarrenales
en los méas diversos estados patolégicos, como la uremia, infecciones
agudas, asistolias, etc. De todos modos, este estudio de lfns i:rlsl.!ﬁ-
ciencias suprarrenales agudas y de su responsabilidad clinica, prin-
cipalmente como causa de la muerte stibita, constituye uno de los
més interesantes capitulos de la Patologia.

Los sindromes de hiperfuncion suprarrenal son menos conocidos
que los de la insuficiencia. Como es sabido, estos sindromes han side_.
divididos en dos grupos: los llamados sindromes suprarreno-genita-
les, debidos, al parecer, a la hipertrofia de la corteza suprarrenal, y
los sindromes suprarreno-vasculares, originados por la hipertrofia
medular. Los casos suprarreno-genitales se caracterizan por una ten-
dencia anormal a la acentuacién de los caracteres sexuales masculinos,
dando al organismo ya un aspecto acentuadamente viril si se trata de

un hombre, ya, si, como es lo corriente, se trata de una mujer, una

morfologia hombruna o seudo-hermafroditica. Cuando acaece en ni-
flos preptiberes, la madurez sexual se adelanta e intensifica, adqui-
riendo ademés una robustez extraodinaria. En la parte fisiolégica he-
mos. discutido esta accién de la corteza suprarrenal sobre el des-
arrollo del sexo, que, aunque demostrada indudablemente para ciertos
casos en los que la inversién sexual coincidié con la aparicién de un
tumor de dicha corteza y desaparecié al ser extirpado dicho tumor, sin
embargo, en otros casos parece dudosa. Lo que a nuestro juicio es
indudable es que estos tumores cortico-suprarrenales no suponen una
hiperfuncidn pura del tejido, sino perturbaciones, mds que cuantila-
tivas, profundamente cualitalivas, aisladas o relacionadas con otros
trastornos endocrinos, principalmente genitales. Sélo un estudio muy
completo de anatomia patolégica nos dard la clave del problema. Y
para lograr esto hay que luchar con la rareza de estos casos, y sobre
todo de sus autopsias, pues se trata de estados, aunque anormales, no
peligrosos para la vida,

El otro grupo de sindromes de hiperfuncién suprarrenal, el su-
prarreno-vascular, merece algunos comentarios mdas. Admitiendo,
como casi todos los autores admifen, a excepcién de Gley y sus co-
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laboradores y discipulos, que la adrenalina es una verdadera hormona
que fisioldgicamente mantiene el tono del sistema nervioso simpético,
v admitiendo que la deficiencia o la falta de esta hormona—y de las
otras hormonas suprarrenales—da lugar al sindrome addisoniano, es
16gico pensar que, al igual de las otras gldndulas. de secrecion inter-
na, exista un estado de hipersecrecién adrenalinica responsable de
sindromes que tebricamente debieran ser tan frecuentes como el hiper-
tiroidismo, el hiperpituitarismo, etc. Teniendo en cuenta que la in-
yeccién de adrenalina provoca experimentalmente hipertensién, glu-
cosuria y lesiones ateromatosas de las arterias, se atribuyé por Josué
y otros un origen hiperadrenalinico a ciertas formas de hipertension,
a ciertas glucosurias v a determinados estados de arierioesclerosis,
confirméandose esta suposicién por el hallazgo de lesiones de tipo hi-
pertréfico en las suprarrenales de estos enfermos, singularmente en
los arterioesclerdsicos, hallazgo que a veces pudimos nosotros con-
firmar. Sin embargo, el problema requiere una revisién critica severa.

La més grave objecién que puede hacerse a la existencia de estos
supuestos estados hiperadrenalinicos es que son esencialmente croni-
cos y supondrian, por lo tanto, la existencia de una hipersecrecion
adrenalinica permanente, mantenida durante afios enteros, y no hay
ninguna razon patoldgica ni fisiologica que nos autorice a admitirlo.
Antes bien, la mayoria de los investigadores actuales, siguiendo a
Cannon, tienden a admitir que la secrecién de adrenalina no se hace
continuamente, sino por intervalos, cuando las circunstancias fisiolé-
gicas o patoldgicas por que atraviesa el organismo requieren una
subita y difusa excitacién del sistema simpatico, siendo el tipo de estas
circunstancias la emocién, en la cual la adrenalina juega, probable-
mente, el importante papel que va hemos explicado.

En este punto mis ideas se han modificado también en sentido res-
trictivo. Mi experiencia actual no me permitirfa afirmar, como hace
afios, que «un gran nlmero de las hipertensiones que observamos en
la clinica son de origen hiperadrenalinicon. Por el contrario, esa ex-
periencia nos ha ensefiado a relacionar un grupo nutridisimo de los
estados de hipertensién arterial con lesiones renales de tipo esclerédti-
co, sin prejuzgar aqui cudl es el mecanismo que mutuamente enlaza
al trastorno arterial y al renal. Quizd en la produccién de gran
nimero de casos de esclerosis arterial, complicada con nefritis o no,
juegue un papel importante en alguna de las fases de su evolucién
patogénica la adrenalina; pero es seguro aue en el organismo huma-
no, sujeto a tantos estimulos patoldgicos (intoxicaciones, infecciones,
venenos digestivos v metabdlicos, agresiones pstquicas, hereditarias
v traumdticas, etc.), las cosas ocurren de un modo demasiado com-
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plejo para que puedan ser equiparadas al semcillo experimento de in-
vectar todos los dias en la oreja de un conejo unas cuantas gotas de
adrenalina. Asi, pues, no debemos hablar hoy en la clinica humana

de «arterioesclerosis’ adrenalinicas», aunque no podamos tampoco ne-

gar la colaboracion de excesivas eliminaciones de adrenalina en la pa-
togenia de esta enfermedad, o, por lo menos, de un grupo de sus casos.

Hay, sin embargo, un tipo de estados hipertensivos cuyo mecanis-
mo suprarrenal es, a mi juicio, probabilisimo: me refiero a la hiper-
tension emotiva, de la que ya hemos hablado. Y, ademéis, hemos de
considerar como muy probable el mecanismo suprarrenal, hiperadre-
nalinico, de las hiperiensiones climatéricas, sobre las que vamos a afia-

dir algunas palabras.

Los clinicos, en realidad, no han reparado lo suficiente en la fre-

cuencia con que se presentan hipertensiones mas o menos duraderas
e intensas—a veces mucho—en los afios que rodean a la declinacidn
genital en el hombre, y sobre todo en la mujer. La causa de haber
pasado desapercibido este hecho es que casi nunca se aprecian estas
hipertensiones por la palpacién digital del pulso, sin duda a causa de
que las paredes arteriales estdn casi siempre sanas y de que se trata
generalmente de personas gruesas cuyos vasos corren por un lecho de
tejido adiposo. Es preciso hacer sistemdticamente la exploracion esfig-
momanométrica en los sujetos de esta edad para darse cuenta del nii-
mero y de la intensidad de las hipertensiones, que pasarian desaperci-
bidas sin este recurso (5%). Estas hiperiensiones climatéricas, respon-
sables de muchas de las molestias que aquejan a las mujeres en esta
edad (como lo demuestra su atenuacién o desaparicién cuando la hi-
pertensién disminuye), presentan caracteres muy peculiares, que son :
el ser transitorias, desapareciendo al cesar la crisis menopdusica,
siempre, claro estd, que no haya lesiones circulatorias, renales, etc. :
el ser muy variables, siendo, sobre todo, influidas por los factores
emotivos, v el no ir acompafiadas de sintomas subjetivos ni ob-
jetivos de lesiones cardiorrenales. Ademés, es muy frecuente que en
estos casos haya hiperglucemia, glucosuria alimenticia o verdaderas
glucosurias espontdneas, unas veces transitorias y otras enlazadas con
estados de diabetes auténtica. Ahora bien: ninguna de las causas que
en Patologia podemos asignar a la hipertension es capaz de explicar
estos estados, y, en cambio, los explica perfectamente la hipdtesis de
una hiperadrenalinemia transitoria, ya que la adrenalina determina

(57) Puede consultarse esta cuestién de la hipertensién climatérica en Gutman
and Brooklyn, A Study of high Blood-pressure in Women, etc., New-York, Med.
Journ., 1921, July; en nuestro libro (44), v en el de Oliver Etudes sur la Pression
du Sang, edic. francesa, Doin, Parls, 1g2a2.
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hipertension pasajera, influida por las emociones y acompaiiada de
movilizacion de los hidratos de carbono. Téngase, ademas, en cuenta
que la desaparicién de la funcién sexual va acompaiiada de una crisis
endocrina intensa, de la cual, segtin los datos experimentales y clini-
cos de Marrassini, Schenk, Ciaccio, etc, forma parte mu}" cons-
lantemente una hipertrofia de las glandulas suprarrenales.

Se me dird que mientras falte la prueba definitiva del hallazgo de
ese supuesto exceso de adrenalina en la sangre del hipertenso * esta
explicaciébn no pasa de ser una hipétesis ; pero, como dice Oliver, «si
no es mas que una deduccién, es una deduccién legitiman. Pero, ade-
mas, este mismo argumento del hallazgo de la adrenalina en la san-
gre tiene, si bien se mira, un wvalor relativo ; porque, como ya
en otra ocasién hemos indicado, durante la hipertensién producida
por la inyeccién a un animal de laboratorio 0 a un hombre de un
miligramo de adrenalina—hipertensién, por lo tanto, incuestionable-
mente adrenalinica—en la sangre del inyectado tampoco se encuen-
tra dicha substancia. Y ello puede obedecer, o a insuficiencia de los
métodos de investigacién, que no revelan estas pequefias vy diluidas
dosis, 0o a que realmente la adrenalina no ha menester circular por
el torrente hemético mientras se eleva la tensién arterial, sino que se
fija entonces directamente sobre las terminaciones simpaticas.

Por otra parte, reconociendo las lagunas teéricas que aun quedan
en la explicacién adrenalinica de este grupo de hipertensiones, reco-
nozcamos también que las otras teorias propuestas para explicar el fe-
nomeno no son mds fundamentadas ni mds transparentes. La misma
hipertensién de la esclerosis renal, que se opone como un hecho ante
la hipétesis de la hipertensién adrenalinica, jes que tiene una expli-
cacion medianamente satisfactoria? Y, ademas, si la hipétesis supra-
rll'enal no explica las hipertensiones climatéricas, por 1o menos ha ser-
vido para estudiarlas, afiadiendo un capitulo interesante a la patolo-
gia circulatoria,

Cl'f.rn tanto 'puede decirse de las glucosurias suprarrenales. Las glu-
cosurias transitorias, llamadas «neurégenasn, como las que siguen a
it:fs estadfjs emotivos (acompafiadas, por lo menos al principio, de
h:pertens'xdn}, son, casi seguramente, de origen suprarrenal. Pero
esta explicacién es inaceptable para los estados de diabetes permanen-

* Este argumento, en realidad sin valor alguno, fué propuesto por Janeway
y Park (The Question of Epinephrine in the Circulation and its Relation to
Blood-Pressure, Journ, of Exp. Med. 1812, vol. XVI). De él1 han hecho amplio
punto de apoyo Gley y los suyos, y el mismo Oliver, tan autorizado partidario

del papel fisiopatolégico de la adrenali :
2 na, vacila ante s
mostrativa (57). ' u aparente fuerza de.
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te, aun para 10$ Que presentan los Caracteres .,dﬂ la _ltatflaqa
diabetes hiperidnica de Falta, que, por ir acnm.pana@ns de hprr-
tensién ‘muy manifiesta, encajarian mejor en la hipotesis d}e la ]Zflp&r-
adrenalinemia. Queda, sin embargo, el hecho de las relaf::mnas u?du-
dables que existen clinicamente entre la glucosuria y la hipertensién,
fenémenos ambos que con frecuencia marchan paralelamente,i ha-
ciendo que el pensamiento se vuelva sin querer hacia la hipl’:')tESIS de
la hiperadrenalinemia, que tan bien los enlaza. No conviene, en
suma, tomar actitudes demasiado radicales ; mientras la patogenia
intima de la diabetes presente tantos puntos obscuros, nada de lo
que tienda a aclararlos se puede rechazar. Como antes deciamos de
la arterioesclerosis, es posible que en la diabetes juegue también el
factor suprarrenal, si no el papel de causa unica o primordial, si
el de elemento colaborante, quiz4d en ocasiones el de causa determi-
nante, torciendo de un modo definitivo hacia la glucosuria a un or-

ganismo predispuesto (38).

i Qué extensa e interesante la patologia endoctina de las glandulas
genitales! Cuanto hemos dicho en la parte fisiolégica nos ahorra el
comentar este asunto. En realidad, la patologia genital, antes del des-
arrollo de la Endocrinologia, se limitaba a los procesos quirtrgicos de
los ginec6logos y de los urélogos; pero en ninguna parte se estudia-
ban, en su aspecto médico, los capfitulos més imteresantes de este sec-
tor de la patologia, el de los trastornos de la pubertad, el de los esta-
dos de eunocoidismo prepuberal, cuyo desconocimiento ha hecho que
tantos v tantos nifios se conviertan en hipogenitales. definitivos; el
de los diversos tipos de la insuficiencia ovdrica, el de las causas endo-
genas de la esterilidad v de muchas impotencias funcionales del va-
rén, el trascendental de la sintomatologia climatérica, v, en fin,
el de las causas de los estados de inversidn sexual y de hermafrodi-
tismo. Todo este formidable capitulo se debe a los investigadores y
a los clinicos endocrinolégicos ; y aqui de nuevo repetimos que, aunque
a la postre muchas de las hipétesis que han servido para levantar el
edificio resulten falsas, los hechos sacados yva a luz quedan para

siempre (509).

(58) . Sobre este punto publicaremos en breve investigaciones nuestras en la Me-
moria, en prensa, Hypertonie und Zuckerkrankheit. Zeutrablatt fiir inngre me-
dizin, 1922,

(s9) Por ser un libro muy discutido en su propio pafs, quiero citar, a este res-
pecto, la obra de Bandler The Endocrines (Philadelphia and London, 1920), en
la que es cierto que hay muchas hipdtesis aventuradas, algunas quizd fantdsticas,
pero enredadas entre sus mallas; j{qué admirables lecciones de Patologfa, y, so-

Qg 2

En esta enumeracién de las conquistas de la patologia endocrina,
en el capitulo de las enfermedades de origen sexual no queremos de-
jar de citar el esclarecimiento de la patogenia de los estados cloroticos,
que no ha terminado todavia, pero que ya ha permitido desgiosar esta
enfermedad, extraordinariamente mds frecuente e importante de lo
que habitualmente se cree, del grupo de las anemias para incorporar-
la al capitulo tan certeramente descrito por Pittaluga (60) con el
nombre de hemodistrofias, que, en realidad, es un puente de paso
entre la Hematologia y la Endocrinologia. La patogenia disgenital de
la clorosis es hoy un hecho indiscutible, que ha tenido, por cierto, una
feliz consecuencia terapéutica al afiadir los extractos ovaricos a la
clasica medicacién arsenoférrica, duplicando con ello su ehcacia.

La patologia hipofisaria tiene en su haber el conocimiento de los
casos de acromegalia y gigantismo, de muchos estados de enanismo,
de gran mimero de perturbaciones del crecimiento, todavia poco estu-
diados. Con ello se relaciona toda la casuistica de los retrasos del cre-
cimiento, infantilismo, acondroplasias, etc., cuya patogenia pluri-
glandular es indudable ; pero predominando siempre el factor de la
perturbacién hipofisaria. Todo este capitulo de la Palologia del cre-
cimiento, que estd casi por hacer, serd una rama de patologia hipo-
hsaria. '

Se ha estudiado asimismo muy bien el #ipo hipofuncional en rela-
cién con la obesidad y con el desarrollo genital. Debemos ser pruden-
tes, sin.embargo, como hemos hecho notar no ha mucho (61), en
no dar demasiada extensién al concepto de la obesidad hipofisaria :
las obesidades hipofisarias tienen sus caracteres de distribucién topo-
grafica bien definidos, y sélo en el caso de que existan nos sera per-
mitido este diagnéstico. Yo tengo la impresién de que,- traspuesta
la época de la madurez sexual, la hipéfisis debe jugar un papel muy
poco importante fisiolégica v patolégicamente.

De la relacién de la diabetes insipida con la hipdfisis hemos habla-
do ya suficientemente. Es una cuestion muy debatida, cuyo des-
arrollo no corresponde a este lugar ; los clinicos v los experimentado-

bre todo, de «Ginecologia internistan! Me permito recordar también aquf mi libro
La edad critica (Madrid, 1919), cuyos puntos de vista fisiolégicos han hecho
arrugar el cefio de algunos distinguidos investigadores, y, sin embargo, gracias
a esa trama (sin duda a trechos hipotética), creo haber logrado una sistematizacién
bastante légica y didactica de un capftulo embrolladisimo de la Patologia.

(6o) Pittaluga, Enfermedades de la sangre, en el Manual de ‘Medicina interna,
de Hernando y Marafi6n, tomo III, Ruiz, 1919,

(61) Marafidn et Bonilla, Histoire clinique et autopsie d'un cas d’obesilé mor-
telle, Revue Neurologique, 1920, nim. g.
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res estdn en el momento actual divididos, asignando unos, entre los
cuales nos contamos, un origen hipopituitario a gran niimero de casos
cJe ‘poliuria y de diabetes insipida, mientras que otros suponen que
dicha enfermedad reconoce siempre un origen nervioso.

Citaremos también el sindrome de la caquexia hipofisaria, bien es-
tablecido por las observaciones experimentales anatémicas y clinicas
de Simmond, Pende, Reiche, Reye, etc., que permite al gractico in-
terpretar casos de adelgazamiento sin causa aparente, que hasta hace
poco eran inexplicables. Nosotros hemos visto varios casos de este
género, aunque sin haber podido en ninguno de ellos hacer una com-
probacién necrépsica. ‘Nuestra experiencia, empero, a la vez que
nos ha convencido de la existencia de esta entidad clinica, nos ha en-
sefiado lo expuesto que es hacer este diagndstico sin apurar antes su
diferenciacidn con otros estados capaces también de producir caquexia y

que pueden permanecer ocultos durante mucho tiempo, como ocurre
con algunos cdnceres, estados leucémicos, etc.

La patologia del timo presenta al clinico cuatro puntos, apenas es-
bozados, que sélo una ulterior investigacién podrd aclarar, a saber :
la muerte subita (62), que frecuentemente ocurre en los sujetos por-
tadores de un timo hipertréfico ; la relacidn del timo con el desarrollo
sexual, singularmente con la aparicién de la crisis puberal, que, como
es sabido, coincide con la atrofia timica ; la influencia de la secrecidn
interna de esta glandula en la patogenia de los estados raquilicos; vy,
por fin, su intervencién en la composicion morfologica de la sangre
en un sentido linfocitdgeno, como admiten los patélogos alemanes (63).
Entre nosotros, ha estudiado Pittaluga las relaciones entre la hema-
tologia y la Endocrinologfa con personales aportaciones, como el

(62) Resumen reciente de]l problema en Palancar y R. de Arcaute, Contri-
bucidn casuistica al estudio de la muerte timica en los nifios, Archivos Espafioles
de Pediatria, ndm. 6, 1918. '

(63). Véase el libro de Weil ya citado, que no duda en hacer la siguiente afir-
macién : «El influjo de las glandulas de secrecién interna sobre el cuadro he-
matolégico puede resumirse asi : estimulacidon del sistema mieloide por el tiroides ;
del mieloide y del linfoide por las suprarrenales; e inhibicién del linfoide (timo)
por las glandulas genitales.» Séanos permitide recordar aqul nuestros trabajos
sobre la formula leucocitaria de los estados endocrinos y su relacidén con la
funcién timica, que fuimos los primeros en sefialar (Marafién, La sangre en el
hipertiriodismo, Madrid, 1911). A. Kocher recientemente discute esta interpretacidn
nuestra (A, Kocher, Morbas basedowii en Kraus und Brugsch, Sper, Pathol. und
Therapie, Bd. I, Urhai, Berlin, 1919). Realmente, el asunto requiere todavia nue-
vos estudios, como muchos puntos referentes a las variaciones patolbgicas de la

férmula leucocitaria. Véase también, a este respecto, la opinién de Mas Magro,
La formula lecoucitaria, Calleja, 1921,
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de la concepcién de ias «hemodistrofias», que ya hemos citado, y que
se incorporara, a no dudarlo, a las nociones clasicas de Ia hemato-

logia (64)-

La intervencion de las gléndulas paratiroideas en la patologia se
reduce por ahora, como ya hemos dicho, a la tetania guirurgica, sien-
do atin dudosa su extensién a las tetanias médicas, y mds aun a otros
estados que se han querido relacionar con lesiones de estos lf:rgan‘n&;-‘
tales como el raquitismo, la enfermedad de Parkinson, las miastenias,
la muerte subita, etc.

La epifisis, al enfermar en sentido hipofuncional, determina la apa-
ricién de un sindrome tan raro como inferesante, caracterizado por la
pubertad precoz y el desarrollo excesivo de los jﬁrganus Lgenitales.
(macrogenitosomia), segtin se deduce de los estudios experimentales
de Sartechi y Foa y de las observaciones clinicas de Marburg y otros.
Yo sélo he visto un caso muy tipico de este sindrome, pero sin com-
probacién anatomopatolégica. La impresién que da el estuc}iu histo-
l6gico (65) y patolégico de este 6rgano es que su intervencién en el

organismo, desde el- punto de vista endocrino, debe ser muy escasa
y limitada a las primeras edades.

Nada decimos de la patologia pancredlica, ya que su sim:h:c:-_me
principal, la diabetes, es un conocimiento cldsico en la medufma
humana. Insistamos sélo en que los puntos de vista modernos tien-
den a asignar a este 6rgano una intervencién cada vez mas constante
en el sindrome glucostrico, hasta el punto de que puede afirmarse
que ser4dn excepcionales 10s casos de esta enfermedad, en cualquiera

de sus variadas formas clinicas, en los cuales no intervenga el pancreas
mas o menos directamente.

Completan, por fin, el cuadro de las manifestaciones patoldgicas
genuinamente endocrinas los sindromes pluriglandulares, que nos-
otros hemos dividido en sindromes endocrinos combinados e nsu-
ficiencias pluriglandulares propiamente dichas. Los -primeros, de in-
dudable realidad clinica, son aquellos casos en los que se aprecia,
claramente deslindada, la combinacién de dos de los sindromes en-
docrinos clésicos, por ejemplo, una enfermedad de Basedow combi-

154] Pittaluga, Hemopatias y gldndulas de secrecidn inteérna, Archivos de Car-
diologia y Hematologia, nim. 1, 1921.

(65) Entre nosotros han estudiado detenidamente la histologia epifisaria Achi-
carro y Sacristin y del Rio Hortega. '

95




nada con una acromegalia. Los segundos se refieren a enfermos que
no presentan las manifestaciones netas de ninguno de estos sindromes,
sino un conjunto de sintomas de inferioridad funcional general y de
trastornos somaticos degenerativos que corresponden a una lesion, es-
clerésica generalmente, de la totalidad del sisiema glandular. Pue-
den identificarse estos casos con las primitivas descripciones de la
winsuficiencia pluriglandular endocrinan de Claude y Gougerot, de la
wesclerosis glandular multiple»n de Falta o de la «diatesis conjuntivan
de Wiesel.

Estos son los procesos patologicos directamenie dependientes de
lesiones de las glandulas de secrecion interna. No fermina aqui, sin
embargo, la patologia endocrina. Porque, dada la amplitud fisiologica
de su inlervencidn en el organismo, es evidente la colaboracidn de es-
tos drganos en la constitucidn de los «estados predisponentes de las
diferentes enfermedades», asunto que todavia no ha sido estudiado
con €l necesario rigor cientifico. Intervienen también estas glindulas,
por lo tanto, en la formacidn de las «didtesisn, ya precoces, como el
linfatismo, ya tardias, como el wartritismon, fantasmas patogénicos,
es cierto; pero fantasmas de cuya realidad no podemos dudar los
médicos y cuya tnica tentativa seria de explicacién es la endocrina (66).

Como se ve, los conocimientos que la Endocrinologia ha incorpo-
rado legitimamente a la patologia médica son lo suficientemente ex-
tensos e importantes para exigir del médico practico su conocimiento
cuidadoso. Y lo que nos queda por saber, que, sin duda, es mucho
todavia, debe constituir el mayor acicate para los estudiosos. «En En-
docrinologia casi todo nos es desconocido...» He aquf el supremo ar-
gumento de los criticos que en estos dltimos afios han tratado de
amenguar el interés de estos estudios. Y habria que decirles que es
ante lo desconocido, precisamente, donde ha de tocarse a rebato para
llamar a los mds y a los mejores al asalto de la verdad.

(66) Constltese, acerca de la relacién entre artritismo y endocrinologfa, el dis-
curso de Huertas Influencia del artritismo y de las perturbaciones endocrinas en
las enfermedades del corasén. Discurso en la Real Academia Nacional de Medi-
cina, Madrid, 1918.

V.—Los LIMITES BIOLOGICOS DE LA
- OPOTERAPIA

A ultima parte de nuestro trabajo, la referente a la opoterapia, exi-
L ge de nosotros una posicién ain més rigurosamente critica. Si el
patélogo, en efecto, ha hecho con frecuencia un uso inmoderado :cle
las nociones endocrinas, esta exageracién ha sido llevada al limite
al tratar de aplicarlas a la préctica terapéutica, hasta el punto de que
ha podido decirse por algunos, y no sin razén, que las extravagancias
de la opoterapia han puesto en peligro la seriedad de las doctrinas en-
docrinolégicas. Comentemos con serenidad el problema.

En primer lugar, debemos descartar de nuestra critica aquellas ex-
periencias terapéuticas de cardcter meramente industrial, representa-
das por especificos, cuyas marcas se multiplican cada dia, acompafia-
dos generalmente de prospectos descriptivos, donde se promete la cu-
racibn maravillosa de las enfermedades de cada 6rgano del cuerpo
humano sin més que ingerir el extracto correspondiente a cada uno
de aquéllos: el pulmonar, si los pulmones estin enfermos; el cere-
bral, si es el cerebro el que flaquea, v asi sucesivamente. Y no com-
prendemos coémo hombres de la altura de Gley pueden tomar pie para
sus argumentos en estos inofensivos excesos, notoriamente extracien-
tificos.

No vale tampoco la pena de detenerse en otras formas de la opo-
terapia, no ya de indole comercial, sino lanzadas por clinicos o por
fisidlogos (aunque a veces, es cierto, bajo la mis pura argumentacién
se esconde un reclamo), como son esos productos complejos o plu-
riglandulares en que sin razén alguna fisiolégica, y a dosis arbitra-

rias, se mezclan extractos de tres, de cinco, de mas 6rganos endocri-
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nos, multiplicAndose asi sus aplicaciones, bajo los auspicios engano-
sos del concepto de la patogenia pluriglandular, que ya hemos comen-
tado. Podriamos hacer aqui una lista pintoresta de estas verdaderas
atriacas magnas» de la opoterapia. Y podriamos extender esta critica
a otros preparados uniglandulares igualmente infundados; recordaré
sélo, por ser muy reciente y por la autoridad de su autor, la opote-
rapia cardiaca, esto es, el extracto de fibra miocardica, que réecomienda
con entusiasmo Martinet en las insuficiencias- del centro circulatorio
(si bien combindndola con la digital). o

Pero, ¢qué tiene que ver todo esto con el prestigio cientifico de
una doctrina médica? Antes deciamos, y ahora lo repetimos, que no
ha habido ningin punto de vista nuevo en nuestra ciencif:l al que no
haya seguido un largo cortejo de exageraciones terapéuticas, que ni
quitan ni ponen valor doctrinal a los hechos. Por lo demas, hay que
reconocer que si la mayoria de estos extractos son cientificamente in-
fundados, son, en cambio, perfectamente inofensivos, y no puede
decirse lo mismo de otras «modas terapéuticas», como la de saturar
de mercurio a enfermos que no son sifiliticos mas que en la mente,
llena de prejuicios, del clinico ; la de quitar el apéndice, a titulo pro-
filictico, a cuantos sufren el menor dolor abdeminal ; o la de arran-
car toda la dentadura a los reumdticos, graves o leves, como practican
en la actualidad algunas escuelas médicas inglesas y americanas, con
absurda ligereza cientifica y con increible resignacién por parte de
los pacientes.

No olvidemos, pues, que la historia de estos desmanes terapéuti-
cos es siempre la misma; y recogiéndonos sélo al terreno cientifico,
veamos cudles son los limites estrictos de la opoterapia, segun los da-
tos fisioldgicos antes expuestos y segin lo que la experiencia de la
clinica nos ensefia. Por mi parte, expondré con toda claridad los re-
sultados de la mia, que en esta materia ya no es corta.

fOué queda a luz de este criterio estricto de toda la opoterapia
actual? Apresurémonos a decirlo: el extracto de tiroides, dotado
de propiedades admirables, verdaderamente maravillosas a veces,
en los casos puros de insuficiencia tiroidea; el extracto hipo-

fisario, de primordial importancia en la prictica tocolégica y el tinico

remedio.conocido en el tratamiento de la diabetes insipida ; la adrena-
lina, de accién local vasoconstrictora utilisima en la cirugia de las
mucosas ; y, desde el punto de vista general, de eficacia profunda y
constante en el tratamiento del ataque asmatico; y los exiractos ovd-
ricos, modificadores especificos de ciertos sintomas y formas clinicas
de la insuficiencia genital de la mujer. Estos mismos extractos ejer-
cen también otras acciones terapéuticas menos seguras, pero no des-

93

preciables, como son la del extracto suprarrenal en los casos de insu-
ficiencia de estas gldndulas y la del extracto hipofisario en las per-
turbaciones de la talla y del peso de origen hipopituitario. Afiada-
mos, entre las opoterapias de érganos no- especificamente endocrinos,
la accién, clinicamente Gtil, de los extractos renales y del suero de la
sangre eferente del rifién. Y puede afirmarse que todo lo demés es
discutible o falso *.

Toda esta lista de remedios es, en realidad, bien poca cosa si se
compara con lo que hiciera presumir la extensién de nuestros cono-
cimientos fisiolégicos sobre las gldndulas de secrecién interna.
Pero no olvidemos que la terapéutica toda se reduce a media do-
cena de medicamentos indispensables y a pocas méas docenas de re-
medios de una eficacia indudable, aunque eventual. Y bien podemos
clasificar a la tiroidina entre los primeros, y a los extractos pituita-
rio, suprarrenal, ovarico y renal entre los segundos. Asi, pues, a pe-
sar de todas sus limitaciones, la opoterapia tiene la suficiente trascen-
dencia en la practica farmacolégica para justificar el interés que des-
piertan los estudios endocrines.

Pero, ¢por qué—surge en el espiritu la pregunta—, siendo tan nu-
merosos los sindromes endocrinos conocidos, el tratamiento especifico,
de los mismos, su opolerapia correspondiente, es solo util para tres
o cuatro de ellos, v, salvo el caso de la insuficiencia tiroidea, de una
manera tmperfecta ?

En primer lugar, recordaremos que la opoterapia no nos proporcio-
na medio de curar mds que un tipo de sindromes endocrinos, los hi-
pofuncionales, y ya hemos dicho que las hipofunciones puras y mo-
noglandulares son probablemente muy raras, siendo mucho més nu-
merosas las formas de «dishipofuncién», en las cuales la opoterapia
sustitutiva no tendrd sino una eficacia parcial. Por esta razén vemos
en nuestra practica diaria casos no raros diagnosticados de insuficien-
cia tiroidea (y diagnosticados, al parecer, correctamente) que no me-
joran por completo con la medicacién tiroidea, como se podia prever.

En otros casos, la causa de la relativa ineficacia de la medicacidn
estriba, tal ves, en la complicacion del cuadro clinico por otras glin-

* Este criterio mfo sobre el valor general de la terapéutica organoterdpica
no creo que pueda ser tachado de wexcesivamente optimista», como dice Hopkins
en una bibliograffa, por otra parte muy cordial, de mi libro Las enfermedades
de la nutricién y las gldndulas de la secrecidn interna (Endocrinology, March,
1921, vol. V, pag. 237). Advirtiendo que éste ha sido siempre mi modo de pensar
en la materia, salvo. en algunos puntos secundarios, en los que la experien-

cia, por desgracia, ha limitado algo, como casi siempre ocurre, los primitivos
entusiasmcs,
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dulas de secrecidn imberna, como ocurre en los cretinos endémicos,
cuya resistencia a la opoterapia tiroidea depende, probablemente, de
las alteraciones secundarias de la hipofisis que la anatomia patologica
permite descubrir en un cierto numero de estos enfermos (aparte de
los sintomas debidos a las lesiones degenerativas del sistema nervioso,

como la sodera, que son ya inaccesibles a toda terapeéutica).
Fuera, pues, del radio de accién de esta medicacién sustitutiva,

quedan numerosos sindromes endocrinos, y la opoterapia no tiene
mas que este modo de obrar, salvo, naturalmente, su actuacién sin-
tomatica, como la adrenalina al cohibir una hemorragia, etc. La
opoterapia indirecta * y otras formas de actuar estas medicaciones des-

critas por diversos autores no son mas que ensayos que debemos ro-
dear de la mayor cautela. Pero aun circunscribiéndonos a los casos
puros, monoglandulares de insuficiencia, la misma opoterapia susti-
tutiva puede ser absolutamente ineficaz; y el ejemplo mas expresivo
de este fracaso nos lo proporciona la opoterapia pancredatica, por com-
pleto inservible en la enfermedad hipofuncional del pancreas, en la
diabetes ; la medicacién suprarrenal es también casi inactiva en la en-
fermedad de Addison; la opoterapia testicular, si descontamos los
efectos sugestivos que con frecuencia lleva aparejados, tampoco sirve
para nada, y de los extractos hipofisarios, dejando a un lado su ac-
cidén ocitococica y antidiurética, podemos decir algo semejante. Como
estos fracasos no se pueden atribuir a un error teérico, pues es bien
cierto que las enfermedades enumeradas son sindromes de hipofun-

¥ La llamada por los autores franceses (Hallion, Carrion, etc.) wopoterapia
homoestimulanten es una variedad de la opoterapia sustitutiva. Se basa, como
es sabido, en la posibilidad de excitar la funcién de una glandula que segrega
deficientemente mediante dosis pequefias de su extracto, con las que se con.
seguirfa elevar poco a poco el ritmo funcional infranormal del 6rgano, hasta
aleanzar su limite fisiolégico. Gley niega la existencia de esta forma de accién
terapéutica ; pero ningdn clinico podrd ponerla en duda. Todos hemos visto,
en efecto, individuos afectos ‘de insuficiencia tiroidea, en los que, tras unas
cuantas dosis de tiroidina se observa la desaparicion definitiva de los sintomas,
indicando con toda claridad que la curacidén no se debe a una accién sustitutiva,
sino a la recuperacién del tono funcional correcto de la gldndula. Aun es este
fenémeno mdés demostrativo en los casos de personas (normales o con predis-
posicién hipertiroidea), en los que, a consecuencia de la ingestién de dosis de
tiroidina pequefias, incapaces para provocar por sf solas una intoxicacién tiroidea
permanente, llegan a presentar, sin embargo, un sindrome hipertiroideo tera.
péutico, perfectamente claro, duradero y a veces muy intenso, que perdura
hasta mucho tiempo después de suspendida la medicacién. No hay, pues, duda
alguna, para el observador clinico, de la existencia de la accibn homoestimulante,
por lo menos para los extractos tiroideos. Ballet y Enriquez aducen este mismo

argumento funddndose en datos experimentales,
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cién de las glindulas respectivas—y la prueba es que, por ejemplo,
la diabetes o la insuficiencia testicular, que no mejoran por la accién
de los extractos de padncreas o de testiculo, se curan injertando un
trozo fresco de dichas glindulas en el organismo diabético o hipoge-
nital—es preciso achacarlos a circunstancias que todavia no conoce-
mos, probablemente imputables en la mayoria de los casos a defec-
tos de técnica mas o menos complejos.

Es, en efecto, muy posible que se trate en unos casos de hormonas,
de principios quimicos que se desvirtiien rdpidamente en los extractos,
cuya confeccién es siempre grosera. Anotemos, sin embargo, que la
opoterapia mas eficaz, la tiroidea, es precisamente la que menos re-
quisitos técnicos exige, pugs produce sus efectos terapéuticos cualquie-
ra que sea el modo de su preparacién y administracién, desde 1a in-
gestion de los tiroides crudos, pasando por los extractes glicerinados
y alcohdlicos y por las preparaciones desecadas, hasta la inyeccién de
dosis miligrdmicas de Ja tirotoxina de Kendall; v este hecho disculpa
en cierto modo el excesivo valor que los clinicos, v por extensién al-
gunos fisiélogos, han dado a los extractos de érganos, tan combatidos
por Gley v sus secuaces. Aqui. en el caso del tiroides, no cabe duda
que, desde el punto de vista sustitutivo, una secrecién interna equivale
a un extracto de 6rgano. En cambio, 1a tinica hormona aislada v de-
finida clinicamente, la adrenalina, tiene una eficacia 5u5ti£utiva
casi nula.

Todo ello hace pensar que en estos resultados desconcertantes de-
ben influir causas méis complejas que las inherentes a la técnica de
preparacién opoterdpica.

Es, por ejemplo, verosimil que ciertas hormonas tengan una acti-
vidad fugaz, aue desaparece rdpidamente, v que requieran para obrar
de circunstancias humorales o nerviosas, que no pueden ser reprodu-
cidas por el simple acto de ingerir o invectar una determinada canti-
dad del extracto correspondiente. Y aun es posible que . algunos de
los sindromes originados por lesién de las gldndulas endocrinas, o,
por lo menos, algunos sintomas de esos sindromes, no se deban a nin-
guna deficiencia horménica, sino a acciones tdxicas. normalmente evi.
tadas por la funcidn r?e! organo sano, v claro es aue esto no se cu-
rarfa con una pretendida medicacién sustitutiva. No hay que olvidar,
por ﬁn,. otras circunstancias, ya alejadas del a.spectnl biolégico de
la c:uestlé::q, que, sin embargo, influven poderosamente en los resul-
r?dns clinicos. Comentaremos solamente dos: la eleccidn del mate-
rial para las preparaciones opoterdpicas v la via de introduccidn de
éstas. -

En dicha eleccidn del material reside. a nuestro juicio, una de las
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fuentes de error més grandes de la opoterapia, como ya expuse en mi
ponencia sobre «Opoterapian en el primer Congreso Nacional de Me-
dicina (Madrid, 1g919), y recientemenet Rapp (67) insiste sobre algu-
nas de estas circunstancias, apenas citadas en los tratados de Organo-
terapia. Para fabricar un determinado extracto se recoge, en efecto,
una cantidad suficiente de los érganos correspondientes de un tipo
de animales, generalmente carneros, terneras u otras reses bovinas, sin
tener en cuenta que la calidad hormdnica de esos drganos varia mucho
seglin las circunstancias. Por ejemplo, para las preparaciones tiroi-
. deas se emplea exclusivamente el material glandular de los rumiantes
citados, y es indudable que en estos animales la funcidn tiroidea es
menos trascendental, menos identificable a la del tiroides humano
que en los carniceros, que, por exigencias de la practica, no pueden
servir para dicho objeto. Cuantos hemos hecho extirpaciones de ti-
roides en los laboratorios hemos podido observar, como Horsley in-
dicd, que la tiroidectomia va seguida de efectos mucho més profun-
dos en los animales carnfvoros que en los herviboros, ¥ en los expe-

rimentos que ya hemos comentado sobre la influencia de la alimen-

tacién tiroidea en el crecimiento de los ranacuajos, Gudernatsch ha
probado la ventaja de emplear para dicha alimentacién el tiroides
de los carnivoros ; ambos hechos demuestran cuanto méas eficaz seria
probablemente en la clinica humana la opoterapia tiroidea fabricada
con este ultimo material.

Ademas, el tiroides del carnero y animales semejantes tiene distin-
ta cantidad de yodo y distinta cantidad de arsénico, segun que el pais
de donde el animal proceda sea montafioso o llano; v hasta la estacion
del afio influye, como ha demostrado Kendall, encontrando més can-
tidad de su tirotoxina en los tiroides recogidos durante los meses de
verano. | -

La actividad de esta gldndula varfa mucho también segin la edad
del animal y otras circunstancias individuales que, es cierto, tal vez
se compensen con la mezcla de gran ndmero de glindulas pertene-
cientes a animales de todas edades v condiciones, que proporcionan,
por lo tanto, una media aceptable. Pero esto quizd no es aplicable a
otros preparados en los cuales de esas circunstancias individuales debe
depender una parte muy considerable de la eficacia del producto; por
ejemplo, los extractos pituitarios es muy posible, como ya hemos di-
cho, que tengan propiedades muy diferentes, cuantitativa y cualitati-
vamente, segtin que el animal sea macho o hembra, joven o viejo, y si

(67) Rapp., Organpriparate, Miinchener med. Wochensch., nim. a5, pigi-
na 784, 1921,
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ductos opoterdpicos, a semejanza de los que ya funcionan para los
Suergs y vacunas.

En cuanto a la via de introduccidn, influye también, sin duda al-
guna, en la eficacia de la medicacién. Es evidente que la via gdstrica,
que es la corrientemente empleada, supone hacer pasar el medicamen-
to por todas las fases de la digestién, al final de las cuales no sabemos
lo que quedara de la eficacia virtual de la dosis ingerida. Sin embar-
go, la medicacién tiroidea y la ovarica sirven bien por la via digestiva ;
en este punto la observacién de los clinicos es absolutamente demos-
trativa.- En cambio, la eficacia de otros productos opoterapicos es, por
lo menos, dudosa si no se introduce en inyeccién ; tal ocurre con los
preparados de hipofisis y de suprarrenal, y aun quizd con la adrenali-
na misma. Yo he visto casos de glucosuria adrenalinica después de la
ingestién prolongada de esa substancia, y en las mismas condiciones
estados de excitabilidad vegetativa tipicos, y claro es que ambos fend-
menos demuestran la actividad de la adrenalinoterapia per os. Pero
se trata de hechos poco frecuentes, dada la gran cantidad de enfermos
tratados de este modo. Lo cierto es que en los asténicos, neurdsicos,
infecciosos con estados de depresién, etc., en los que se hace la medi-
cacién suprarrenal, total o parcial (adrenalinica), por la boca, no se
observan aumentos netos de la tension arterial, por lo menos perma-
nenles, aunque las dosis empleadas sean muy grandes, y si sélo me-
jorfas de los sintomas subjetivos, que, por estar bajo la influencia de
posibles sugestiones, hemos de juzgar con reservas.

La via hipodérmica es, tedricamente, la ideal, ya que la inyeccion
‘de los productos horménicos no da lugar a la formacién de anticuer-
pos. Pero practicamente no serd aplicable en toda su extensién hasta
que se aislen quimicamente las diferentes hormonas; porque la in-
yeccidon de los extractos de drganos, por bien elaborados que estén, no
puede asegurarse que, por lo menos a la larga, sea completamente
inofensiva. He aqui por qué nosotros no empleamos en inyeccidn,
mas que excepcionalmente, los extractos de tiroides, y también sélo
en determinadas circunstancias los de ovario y cuerpos amarillos. For-
zosamente tenemos que inyectar, en cambio, los productos hipofisa-
rios, ya que su ingestion, aun en el caso mas favorable, es mucho me-
nos eficaz que la introduccién parentérica de los mismos. Por fortuna,
en el parto bastan inyecciones aisladas; pero en la diabetes insipida,
en que se precisarfan innumerables inyecciones, repetidas con uno o
con dos dias de intervalo, nosotros no somos partidarios de hacer la
medicacién en esta forma, que juzgamos imprudente, y preferimos al-
ternar inyecciones aisladas con perfodos de ingestién de los productos
de la glandula desecada.
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La aq.:lrenalina, en cambio, despliega al méiximo, al ser inyectada,
sus Eiﬂplﬁfdades, primero, sobre la contraccién cardiaca (merced a la ex-
citacion simultinea de los nervios simpaticos y de los centros automati-
cos del r_nincardiﬂ), que se hace més intensa y rdpida, y segundo, sobre
h:.fs nervmlrs vaso-constrictores, que determinan un espasmo arterial, con
hipertensién, la cual hipertensién excita, por via refleja, el centro re-
frenador del neumogistrico, disminuyendo, en consecuencia, en esta
segunda fase, el nimero de los latidos cardiacos. Por eso, en clinica,
cuand'n inyectamos adrenalina se observa hipertensién y disminucién
da.::l numero de pulsaciones después de un breve periodo de taquicar-
d:a‘; én cambio, operando sobre el corazén aislado (0 suprimiendo la
‘accién del vago por medio de la atropina) se obtiene una celeracién del
numero de latidos intensa y permanente. Junto con esta accién circu-
I-E.ltﬂl'ia, la inyeccién de adrenalina provoca la aparicion de manifesta-
ciones metabdlicas, nerviosas, etc., bien descritas en estos tltimos
afos. Ahora bien : estos fendmenos que produce la adrenaling inyec-
lada, ¢ qué aplicacion terapéutica tienen ? Queremos detenernos un poco
€n este punto, ya que la adrenalina es, sin duda, el medicamento opo-
terapico més difundido entre los pricticos y, desde luego, el que mais
precauciones requiere en su manejo.

La adrenalina en inyeccién se usa cominmente en tres grandes
grupos de casos, a saber : '

a ) iEn los estados de insuficiencia suprarrenal crdnica, con un fin
sustitutivo.

b) En los casos de asma, como inhibidor del acceso : v

¢) En los accidentes de insuficiencia circulatoria, como estimu-
lante del proceso circulatorio general.

rEn el primer caso, en la enfermedad de Addison y estados afines,
ésta, a nuestro juicio, justificado su uso,; a condicidn de que las dosis
Sean pequenas: nunca mis de medio miligramo, en términos genera-
les. La adrenalina inyectada es rapidamente oxidada en la‘ sangre, y
no se puede esperar de ella, por esta causa, mas que una accién estimu- -
lante del simpdtico, muy pasajera ; pero esta estimulacién, repetida
n:mchas veces, es capaz, sin duda, de elevar el tono de este sector del
sistema nervioso, produciendo mejorfas, a veces considerables, sobre
todo de algunos de los sintomas, si bien no bastan a evitar la muerte
cuando hay lesiones irreparables—como es la regla—de las glandulas.

Ahora bien : esta estimulacion se consigue con dosis muv pequefias,
y con ello se evita la conmocién neuro-vascular, a veces intens[sima
que Ia? dosis més altas determinan, las cuales no pueden r:ﬂnsiderarsé
como inofensivas para el sensible organismo de estos enfermos. Insis-
to tanto en ello, que yo, desde luego, jamds empleo la inyeccidn intra-
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venosa, pOr parécerme, aun a dosis pequgﬁisfimas, s;e_,imup; ;ﬂ{:u;l;?;
te ; y la inyeccién subcutanea la hago C&EI'EIEmPrE _‘51 Eel oo
en 150 a 250 ¢. c. de suero glucosado; la 1ntmdur:cf n ol frmaco >
hace asi muy lentamente, y el pelingr antes mencionado isaF ece
por completo. El repetir mucho las ?n}'ier:.cmnes no TEETS?I:; :m:xi -
veniente grave para el organismo, principalmente para el sis
como se suponia antes. | |

culggtas- precaucifll}l?EE, indicadas para los casos de auténtt:;:if:::
addisoniana, son todavia mucho mds dignas de tenerse en cu sl
do se trata de otra clase de astenias, como las que prf-:semaa Lo
enfermos debilitados ¥y neurdsicos. En_. estos casos, el E;te“; L s i
simpético suele tener una aptitud reat:cu_:mal muy meaifi :;C e e
lenta, y dosis casi insignificantes de adrenalm.?, en iny pl. -
_vasculares de teatral intensidad, no peligro
pero, desde luego, indatiles. I‘:’la raramente
he visto enfermos de este género a Ins’ique han sido p;;e&;n:a;xg:dczz:
nes de adrenalina, y en los que la primera de ella_s a de Eintemﬁanm
aparatoso sindrome emocional, tantas veces_de&{:ntu, énu_: s
desde ¢l punto de vista reactivo, pero de ningin modo ap

ara el tratamiento. _
v En el segundo grupo de casos, en el asma, la adrenalina obra como

yugulante del acceso, por mecanismo todavia discutible. Es n;c:z?én-
en estos enfermos emplear las dosis un poco ma}fufesd{!;:f:n 08 e
nicos, dosis, generalmente, de _up_mllllgramu, y sin 1.; 'n]:u‘;ﬂ_gas_
cisamente la mejoria sobreviene en medio de esa conmoci Inl il
cular que otras veces queremaos evitar. En general, no suele ' Eacﬂse
repetir demasiado la inyeccién, pues cuaniiu el asma empieza o
muyv rebelde es porque al factor ne:u.rﬂsmn‘pnmﬁw'n se emfu R
afiadir elementos lesionales, r'espirat;nns y circulatorios, y entonce
' ieza a dejar de ser eficaz. '

3dfg‘j ];EZnT;I;I einpleu]de la adrenalina en la tercera categnri;:_de -t:-
dicaciones como cardiotdnico, que es, entre nosotros, su apt:c.:::dr;
més popularizada, hemos de distingu!r dos casos : cuando s? raﬂuan—
depresiones circulatorias atribufbles a 1rfsuﬁmenc1.a suprarrenal, y s
do la causa estriba en una lesién propiamente -:_:rrcul‘at*pna', vascular
cardfaca. En. el primer caso se Encuantra:n las insuficiencias Isu?rar::
nales agudas de las enfermedades inf?ccmsas, las faffmu f1::_ :r;mu:ﬂ;
de la insuficiencia suprarrenal (casi siempre, lo repe;mﬁs, I:n( :ai e
ticables) v, segtin los estudios modernos, los estados de shoc EE;: ;
tico, pﬂst-npemﬁariﬂ, peritondtico, etc.). En Itndns estos casos ' 1; p:::
‘descontado, justificada, con indicacion es]:neciﬁ?a y perentnnaé‘l : :{ -
yeccién de adrenalina, aunque siempre en dosis pequefias y dilufdas

provocar reacciones neuro
sas, a pesar de su apariencid,
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en suero, como mas arriba hemes explicado. Y hemos visto también
que estas dosis pueden repetirse cuanto sea preciso.

Pero en los estados de depresion circulatoria de origen wascular o
cardiaco, como son las hiposistolias de los enfermos con lesiones de ori-
Jicio, de miocardio, de vasos o de rifion, en las miocarditis infecciosas
¥, sobre todo, en las lesiones agudas o crénicas del aparato respirato-
rio con alteraciones circulatorias secundarias, el empleo de la adrena-
lina en myeccion estd, a mi juicio, formalmenle contraindicado. Con
gran frecuencia he visto, sobre todo durante la gran epidemia de
bronconeumonias gripales de los afios pasados, enfermos de este tipo,
en los que la adrenalina se inyectaba copiosamente, alternando con la
digital y el aceite alcanforado, o sustituyéndolos por completo. Y es
preciso saber que la adrenalina, inyectada bruscamente, tiene, en $ri-
mer lugar, una accion circulatoria muy fugas y, por lo tanto, poco
util, y, ademas, aunque, en efecto, eleva la presion arterial, es princi-
pulmiente a costa de una vaso-constriccion periférica, que no es en nin-
gun caso ulil a un corazdn enfermo; pero, sobre todo, la adrenalina
tiende a la produccion del edema pulmonar; si la circulacién pulmonar
estd inc6lume, se requeriran, desde luego, dosis relativamente grandes
para que esto ocurra ; pero nuestra experiencia nos ha ensefiado que si
existen lesiones crdnicas y, sobre todo, agudas de dicho aparato, como
la neumonia y la bronconeumonia, el edema pulmonar podrd provo-
carse con pequenisimas dosis del remedio. Tanto insisto sobre este pun-
to, que, a mi juicio, aun en los casos en que mas indicada parezca la in-
veccién de adrenalina, la coexistencia de un proceso pulmonar de esta
indole constituird siempre una contraindicacién formal para su empleo.

‘Dos palabras sobre los sueros antiglandulares. En la practica sélo
se usa uno : el antitiroideo. No es esta ocasién de entrar en la critica de
las explicaciones que se han dado del mecanismo de su modo de
obrar, algunas tan ingeniosas como la de Murillo. Yo, que qui-
z4 no estoy convencido de ninguna de ellas, me rindo, sin embar-
go, ante el hecho empirico de que estos sueros alivian positivamente
los estados de hipertiroidismo, sobre todo en ciertos casos, que, por
cierto, no se pueden prever de antemano. Mi experiencia es lo sufi-
cientemente dilatada—pasan de mil los hipertiroideos asi tratados—
para poder proclamar la utilidad de este remedio, aun teniendo en
cuenta las causas de error que supone el cardcter espontdneamente pa-

sajero de muchos de los estados de hipertiroidismo v la ficil sugestio-
nabilidad de estos enfermos.

Como se ve, es muy limitada todavia la terapéutica opoterdpica
propiamente dicha, y aunque muchas de estas limitaciones serdn, se-
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guramente, subsanables en el porvenir, su aplicacién se reducird
siempre a un numero reducido de afecciones endocrinas : las hipofun-
cionales. Por fortuna, la opoterapia v los sueros antiglandulares no.re-
presentan, teoricamenle, mds que un sector del tratamiento endocrino,
v tal vesz, con el tiempo, el sector de merios imporiancia. En un por-
venir quizd no muy lejano es de presumir que en los sindromes de
tipc hipofuncional la opoterapia sustitutiva serd reemplazada por el
injerto, que ya ha empezado a ensayarse en la clinica humana en ca-
sos de insuficiencia tiroidea, ovérica y testicular, o bien otras inter-
- venciones quirurgicas, como la ligadura de los cordones, propuesta
por Steinach para regenerar el tejido endocrino del testiculo, a costa
de su tejido exocrino. Y en cuanto a los sindromes hiperfuncionales,
las ligaduras de vasos, resecciones y extirpaciones del parénquima v
las practicas de la terapeutica fisica, sobre todo la radioterapia, nos
proporcionan ya recursos importantes con que ayudar a los remedios
internistas habituales.

De este tipo de remedios no opoterapicos hay algunos importanti-
simos y cuya eficacia no ha sido bien medida todavia. Tal ocurre, por
ejemplo, con los regimenes alimenticios y con la psicoterapia. La in-
fluencia de un régimen alimenticio apropiado debe ser, tedricamente,
fundamental en las enfermedades de estas glandulas, que de modo tan
profundo afectan a la marcha del metabolismo; en la enfermedad de
Addison, en la de Basedow, hemos insistido hace mucho tiempo en la
necesidad de tener en cuenta, con toda minuciosidad, la alimenta-
cion del paciente, y ahora, tras de practica larga de ambos procesos,
podemos asegurar su efectiva utilidad. Y en cuanto a la psicolerapia,
ser4 inftil insistir sobre el lugar importante que debe ocupar en el tra-
tratamiento de estas enfermedades si se recuerda la intima conexién con
que funcionan el sistema endocrino v el sistema nervioso, y el papel que
ambos juegan en el mecanismo de la emoci6n. Estas circunstancias, en
efecto, nos explican, de una parte, la gran importancia que los trauma-
tismos psfquicos tienen en la patogenia de las enfermedades endocri-
nas, y por otra parte, nos indican la utilidad de los recursos psicoteréa-
picos en el tratamiento de las mismas. Sobre todo, es esto evidente en
los estados hipertiroideos ; se trata, en general, de enfermos eminen-
temente sugestionables, hasta el punto de que, asi como la menor emo-
cibén los empeora, echando por tierra los beneficios del tratamiento me-
ior dirigido, en cambio, la tranquilidad moral, el reposo psiquico, la
permanencia en un ambiente intelectual y afectivo gris, bastan, sin
mas, para curarlos por completo. Esto explica -el aparente éxito
de 1antas y tantas medicaciones como han sido propuestas y celebra-
das en la enfermedad de Basedow, v nos ensefia a ser muy reserva-
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dos al luzgar, ¢n los efectos de nuestros planes terapéuticos, lo que se
debe directamenie a un medicamento o a un recurso dietético y lo que
ha de atribuirse a un puro efecto sugestivo. -

A este respecto, y para terminar, quiero recordar que uno de los
cargos q:{:e én estos ultimos tiempos se han hecho a la opoterapia ha
sido preécisamente el que, refiriéndose con frecuencia sus mejorias o
curaciones a sintomas subjetivos, podrian achacarse, en parte o en
todo, a un fenémeno de sugestién. Cuanto acabamos de decir confirma
esta objecién, que, ya lo hemos dicho, no hay que perder nunca de
vista tratandose de enfermos endocrinos, pero no limitandola a la opo-
teraPia, sino ‘extendiéndﬂla a todas las terapéuticas empleadas, incluso
13:5 intervenciones quirdrgicas, que, por lo que tienen de aparatosas,
hieren con mayor intensidad el espiritu, tan propicio a la sugestién,
de estos enfermos. Muchas de las mejorias fulminantes obte-
nidas por los cirujanos en el tratamiento de ciertos hipertiroideos me
hian hecho siempre la impresién de que debian referirse a este meca-
nismo ; y en los resultados de la operacién de Steinach para el rejuve-
necimiento organico y sexual del hombre, que con tanto entusiasmo han
sido acogidos en todo el mundo, ; cuinta parte no habrd que dar a la
sugestion, ya que ésta actia, como en ninguna otra esfera de la vida
sobre las sensaciones de la actividad sexual? Un autor reciente (yn;
:iﬁrlma a este respecto haber logrado los mismos efectos que consigue
Steinach con sus ligaduras de los cordones con otras operaciones ba-
na.les de la regién genital, como la cura radical del hidrocele, etc. La
misma explicacién podemos dar al feliz resultado que se ]ﬂgn; muchas
veces en neurGpatas con falsas impotencias, operando el varicocele de
Que son tan frecuentemente portadores, hecho sobre el que ha insisti-
do mucho entre nosotros Ortiz de la Torre ; o bien dilatando una es-
trechez uretral, etc., etc.

~ Ahora bien : debemos preguntarnos nosotros : siendo la psicotera-
Pia una rama tan cientifica y tan 4til de la terapéutica, ;por qué hemos
df’" rechasarla en el tratamienlo de las afecciones endocrinas? El mé-
dico debe tener presente todos los recursos utiles para cada enfermﬁ
y entre ellos los psicoterdpicos, y en tal sentido la opoterapia uedr;
tEnEr. verdadero valor, porque suele presentarse con tal claridadin el
{":Epfrlt; ::[EI -El'lfi:.‘l'ﬂ‘Iﬂ la idea de que es dtil 1a ingestién de porciones
~anas del mismo organo cuya lesién es causa de su enfermedad, que

j?n}l Romeis, Steinach’s Verjiingungsversuche, Miinchener med. Wochensch
nam, 67, 1920. Otros muchos autores llaman la atem:i-;‘m, en la misma Alem:;niau
sobre la gran parte que probablemente hay que atribuir a la sugestidn al juz :
dcf "f" efectos de estas operaciones en el hombre ; tal Liek, Zu den Stein F: E -
Verjiingungsversuche, Deuts. med. Wochens., nim, 46, :Tg:n; y otros e
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es dificil en cada caso, al juzgar de los efectos de un tratamiento opote-
rapico, prescindir de este factor psiquico. Para las conclusiones fisio-
ldgicas no podrd contarse con este género de efectos; pero en el terre-
no clinico seria imperdonable despreciarlos. Cuando Brown-Sequard
describia los efectos que en él mismo determinaba la inyeccién de ex-
tractos testiculares, ;cuanto no habria en su relato de observaciones
autosugestivas? Y cabria preguntar si entonces no hablaba menos
en fisiblogo que cuando narraba un hecho tan objetivo, como los
efectos de la extirpacién de las suprarrenales en un perro de su labo-
ratorio. Confesemos que, por lo menos, han tenido tanta parte unas
como otras observaciones en la genesis de su concepcion de. las secre-
ciones internas, que hoy es universalmente reconocida como uno de
los puntos de vista més geniales de la Biologia contemporinea *.

Y ahora, después de esta revisidén critica, que, a pesar de no ser
completa, ha tenido que ser tan larga, queda reducido a sus valores
justos el gran edificio en construccién. En ciencia es indtil querer au-
mentar con entusiasmos exagerados la proporcidn exacta de los he-
chos; asi como es innecesario, y a veces pueril y pedantesco, el
pretender que se pise por un camino determinado con mayores rece-
los que los que normalmente acompafian a todo investigador de recta
intencién. Porque en la ciencia cada cosa tiene un valor fijo; la ver-
dad no admite mds matices que el conocerla o no. Y en Endocrinolo-
gia la verdad conocida arroja ya el balance siguiente : un concepto, el
de la correlacién humoral, que, como dice Gley, ha revolucionado la
Biologia ; una serie de problemas fisiolégicos—el metabolismo, el cre-
cimiento, la evolucién sexual—, cuya claridad se ha duplicado a la luz
de la concepcion neo-humoral ; un nimero considerable de sindromes
clinicos, extrafdos del montén de las enfermedades desconocidas ; v,
por fin, media docena de medicaciones que figuran ya en el rango de
los remedios fundamentales de la terapéutica. De todo esto no. cabe
pensar ni que es mas de lo que es realmente, ni que es menos de lo
que ya representa en la Medicina. Es, simplemente, mucho.

La Endocrinologfa, sefiores Académicos, ha entrado en su perio-

¥ Quiero recordar aquf que un gran maestro espafiol, no ha mucho muerto, me
referfa un dfa su escepticismo sobre la eficacia de la opoterapia en general ; bien
es verdad que él lo hacla extensivo a casi toda la terapéutica. Pero por varios
enfermos suyos pude luego comprobar que, pese a sus convicciories tebricas, en
la préctica prescribfa con abundancia los especificos opoterdpicos, aun los me-
nos cientfficos. Este médico ilustre consideraba, pues, muy compatible la di-
vergencia entre el aspecto fisiolégico y el terapéutico de la opoterapia; y asi
debe ser, porque ambos criterios caben dentro de las mdés puras normas cien-
tificas.
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.do cldsico, y no son admisibles, en torno de ella, actitudes violen-

tas. Es un capitulo més del vasto libro de la vida, ni mas ni menos
importante que los otros que estudia el biblogo. Quizd m4s atrayen-
te, por lo mismo que est4 mas inacabado. Mé4s atrayente, desde luego,
para los que hemos tomado una parte activa en la lucha apasio-
nada de su construccién y hemos vivido, con la juventud de la doc-
trina, nuestra propia juventud.
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SENORES ACADEMICOS :

L oir las palabras Gltimas del discurso del nuevo Académico, que
A nuestra Corporacion recibe hoy en su seno con tan honda com-
placencia, algunos de los presentes habrdn recordado quizd aquella
sentencia de Lessing, que yo comentaba aqui hace ya mas de seis
afios, y que, en cierto modo, constituia el eje de mi disertacién inau-
gural, sobre «La intuicién de la verdad y la preparacién en las cien-
cias bioldégicas»n: «Lo que constituye el valor de un hombre no es
la verdad que él posea, sino el esfuerzo y la sinceridad con que ha
procurado descubrir esa verdad.» Y es posible que la Academia, al
otorgarme el honor de designarme para que en nombre de todos diera
yo la bienvenida a D. Gregorio Marafién y Posadillo, haya tenido
presente aquel intento de sistematizacién pedagdgica  de arraigados
convencimientos e incoercibles rebeldias para enlazarle con esta vi-
brante y sugestiva demostracién que acaba de darnos nuestro joven e
ilustre amigo, de la mudanza y variabilidad de las creencias cientificas,
que, en ocasiones, como los vagos ensuefios perseguidos por nuestro
espiritu en la noche, se desvanecen y acaban cuando con més fer-
voroso anhelo nuestros ojos se abren y esperan verlos confirmados
en la plenitud de la luz.

Es posible que la Academia haya querido, en cierto modo, afirmar
su adhesién espiritual a estas normas ideales, y, renunciando a ser
la depositaria de una verdad oficial, como quien prefiere con el gesto
ingenuo de los candores juveniles la frigil promesa de una fragante
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primavera de flores a la cosecha tardia -de los frutos de otofio, haya
aceptado como suya la frase antiacadémica por excelencia: «No es
- la posesi6n, es la persecucién de la verdad la que ensancha las facul-
tades del espiritu humano, y sélo en esto consiste su perfecciona-
miento.n ,

Dificilmente hubiera podido la Academia dar una prueba mas cla-
ra de su perenne deseo de renovar la vida corporativa con la savia
lozana de las nuevas generaciones, que llamando a su seno a este
investigador y clinico eminente, que en los dias de la mayor enjundia
juvenil ha alcanzado sélida y justisima fama y ha enriquecido la iite-
ratura cientifica nacional con aportaciones de extraordinario mérito.

Bien es verdad que no hubieran podido ser mds fecundas las
fuentes espirituales en que bebié en sus comienzos la clara inteli-
gencia de Marafién. Fueron sus maestros (hablo, claro estd, de los
maestros en el sentido mds intimo y més eficaz de la palabra) Olériz,
Cajal, San Martin, Safiudo y Madinaveitia. Y de todos ellos, por
encima de las cualidades nativas, en las cuales habr4 que buscar la
admirable, y en cierto modo, aristocratica facultad de  seleccion de
los temas ideoldgicos y précticos, proceden el acendrado amor a la
Ciencia, sin separarla con adustos adémanes de las multiples activi-
dades de la vida; la llama secreta y el intimo ardor con que la obra
entera es ofrecida, aun a través de amargas recriminaciones contra
nuestra triste realidad nacional, al engrandecimiento, al enaltecimien-
to, a la glorificacién futura de la Patria; la capacidad de autocri-
‘tica, que sélo permite el paso, aun de las ideas mds luminosas, a
través del filtro severo impuesto por la cultura y por el respeto pro-
fundo a las opiniones ajenas; la elegancia con que han de ser formu-
lados en el propio espiritu, antes que expresados con imagenes ver-
bales, nuestros pensamientos; eb entusiasmo con que hemos de
exponer, sostener y defender nuestros convencimientos; la actitud y
el gesto de cordialidad previa con que son acogidas ideas, sugestiones,
avances, costumbres, modos, hechos y hombres, cualquiera que sea
su procedencia, su origen o su tendencia, envuelto todo ello en un
recatado recelo por conservar como en un sagrado recinto las maés
puras -esencias y las formas mas limpias .del espiritu nacional en su
tradicién histdérica, en su paisaje, en sus expresiones, en el molde
tipico que ha de otorgar a todos los elementos y materiales que en
él se vierten y se funden, la emocidén dnica insustituible de la sen-
sibilidad ancestral que nos hace érganos de una compleja y eterna
vida colectiva. ;

- Estas cualidades, estos rasgos y caracteres espirituales adquieren
en Marafién singular relieve, en virtud de una intensa vida interior,
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. que a todos deja adivinar una reserva potencial de energia, de inteli-

gencia y de trabajo, ya preparada en maxima tensién para un ma-
ximo rendimiento en una continuidad ininterrumpida de nobles es-
fuerzos, cuyos resultados en el porvenir estan afianzados por la ad-

mirable labor llevada a cabo en el pasado (1).
Recordemos tan sélo, aunque resulte innecesario para la mayvorfa

(1) He aqui la lista de los trabajos y publicaciones de Marafion :

1) ESTUDIOS CLINICOS Y EXPERIMENTALES SOBRE
LAS SECRECIONES INTERNAS

I-IBROS

Investigaciones anatémicas sobre el aparato paratirvideo del hombre. (Ectudio
anatdmico e histoldgico de la regidn tircidea de 1So caddveres.)—Un volumen,.
Madrid, 1911. .

La doctrina de las secreciones internas. Su significacién biolégica y su aplica-
ciéon a la Patologia.—Un volumen. Madrid, 1915. Agotado. En preparacién la se-
gunda edicidn. . :

Enfermedades de las gldndulas de secrecidn interna. (Endocrinologia.)—
Tomo III del Manual de Medicina' interna, publicado bajo la direccién de T. Her-
nando y G. Maraién.—Madrid, 1916.

La edad critica. (Estudio bioldgico y clinico.)—Un volumen. Madrid, ro1g.

Las gldndulas de secrecién interna y las enfermedades de la nutricién.-—Ter-

,cera edicién. Un volumen. Madrid, 1920.

Nuevas orientaciones sobre la patogenia y el tratamiento de la diabetes insi-
pida.—Madrid, 1920,
MONOGRAFfiaAs
Insuficiencia pluriglandular endocrina. (Sindrome de Addison, atrofia testicu-

lar, sintomas giganto-acromegdlicos.)—Revista Clinica de Madrid, 1909, II.
Enfermedad de Addison, sintomas nerviosos graves, muerte sdbita, Tuberculo-

« 5is suprarrenal, persistencia del timo.—Revista lberoamericana de Ciencias Mé-

dicas, 1910.

Observaciones sobre la patogenia de la enfermedad de Addison.—Revista Cli-
nica de Madrid, 1910. .

La palpacién profunda del tiroides en estado normal y patoldgico.—Revista Cl-
nica de Madrid, 1gr1.

Accién midridtica de algunos Hquidos del organismo.—Revista Clinica de Ma-
drid, 1911.

El glucégeno del tiroides.—Boletin de la Sociedad Espafiola de Biologfa, 1911.

Los glébulos blancos en el hipertivoidismo. Valor y significacién de la férmula
de Kocher en el bocio exoftdlmico.—Madrid, 1911.

Sobre el equilibrio leucocitario y otras propiedades de la sangre en la enferme.
dad de Addison.—Revista Médica Espafiola, 1g11.

El estado timico-linfdtico, la férmula de Kocher y las enfermedades endocri-
nas.—Boletin de la Sociedad Espafiola de Biologfa, 1911.

L&m::rus de la hipdfisis en un caso de obesidad e hipoplasia genital (sindrome
de Frolich).—Boletin de la Socipdad Espafiola de Biologla, 1911.
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de los aqui reunidos, sus primeros trabajos sobre Amnatomia e his-
tologia de los corpusculos paratiroideos, cuyos resultados se aprecia-
rdn en su justo valor con sdlo reproducir las palabras que, en el Tra-
tado de Endocrinologia, de Pende, dan comienzo al estudio morfolo-
gico del tejido paratiroideo del hombre y de los animales. Escribe el
ilustre patélogo italiano (pag. 560, t. I, edic. 1920) : «Un eccellente

. Sobre la accidn midridtica del liroides y del suero de los basedowianos.—Bo-
letin de la Sociedad Espaiiola de Biclogia, 1911.

Observaciones sobre la accion de la adrvenalina en el hombre.—Boletin de la
Sociedad Espafiola de Biologia, 1g11.

Observaciones sobre la glucosuria adrenalinica en el hombre.—Comunicacion
al Congreso de (ranada para el Progreso de las Ciencias, 1g11.

.Los sistemas nerviosos de la vida vegetativa (simpdiico y autdnomo) en clinica.
~ Su relacidn con la Endocrinologia.—Revista Clinica de Madrid, 1gir.

Significacion de las lesiones paratiroideas en la pardlisis agitante.—Boletin de
la Sociedad Espafiola de Biologfa, 1911.

Estado actual de los conocimientos anatdmicos, fisioldgicos y clinicos sobre las
glindulas paratiroideas.—Revista Clinica de Madrid, 1911-1912.

Parativoides retroesternal en el hombre.—Boletin de la Sociedad E5panula de
Biologia, 1g11.

La adrenalina como antidoto de la estricnina. Una hipétesis para explicar el
mecanismo de la muerte por algunas causas. convulsivantes (en colaboracién con
J. M. Sacristéan).—Boletin de la Sociedad. Espafiola de Biologia, 1911.

. Agotamiento cromafino en un caso de sindrome suprarreno-vascular.—Revista
Clinica de Madrid, 1q12. :

La adrenalina de la sangre en el cansancio muscular. (Nota. preliminar, )—
Boletin de la Sociedad Espafiola de Biologfa, igi2.

Nuevas observaciones sobre el comportamiento de las substancias mrdﬂ&tmas
de la sangre en el cansancio muscular.—Boletin de la Sociedad Espafiola de Bio-
log{a, 1912.

Contribucidn al estudio de los sindromes pluriglandulares.—Revista Clinica de
Madrid, 191z,

Significacién de la linfocitosis en las afecciones endocrinas.—Boletin de la So- -

ciedad Espafiola de Biologfa, 1912,

La sangre en un caso de tiroidismo terapéutico.—Revista Elfnma de Ma-
drid, 1g12.

Sobre la accién protectora de diferentes extractos de drganos contra la estric-
nina.—Boletin de la Sociedad Espaficla de Biologla, 1912, '

Nota sobre la accidn hemolitica de los extractos de bazo y de otros drganos.—
Boletin de la Sociedad Espafiola de Biologfa, 1912,

Sobre la semiologia y patogenia de la delgadez y el enflaquecimiento. -*Rewsta
Clnica de Madrid, 1013.

Enfermedad de Basedow, seguida de mixedema.—Comunicacién a la Academia
Médico-Quirtrgica de Madrid, 1913.

Sobre la accién antihemolitica de los extraclos de m#rarrmnl —Boletin de la
Sociedad Espafiola de Biologfa, 1913.

Comportamiento de las substancias midridticas del suero sanguineo en los ba-
sedowianos nmp:fh.:ntdumm y vagoldnicos.—Boletin de la Snnict!nd Espafiola de
Biologfa, 1913. |
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e minutissimo studio anatomico delle paratiroidi ‘umane ¢ stato fatto,
negli ultimi tempi, da Marafion, al cui lavoro rimandiamo il lettore,
per tutti i dettagli di Anatomia macroscopica e microscopica di queste
ghiandole.»n Recordemos luego las investigaciones sobre la férmula
leucocitaria en los estados endocrinos, en particular, del grupo =im-
paticoténico (hipertiroidismo, hipersuprarrenalismo), que, como Bor-

Sﬂbr-: la accién anticonvulsivante de diversas hormonas.—Comunicacion al
Congreso de Madrid para el Progreso de las Ciencias, 1913. '

Un caso de cretinismo esporddico.—Revista Clinica de Madrid, 1913.

La herencia en Endocrinologia.—Boletin de la Sociedad Espafiola de Biolo-
gla, 1913.

Sobre el aumento de peso determinado por el extracto tiroideo.—Boletin de la
Sociedad Espafiola de Biologia, 1914. - :

Hyperchlorhidrie et hyperthyroidisme.—Revue de Médecine, 1914.

Nota preliminar sobre un sindrome apendicular relacionado con las ‘Eﬂfffﬁfﬂ-
nes internas (en colaboracién con el Dr. Ortiz de la Torre)..—Comunicacién a la
Real Academia de Medicina de Madrid, 1914. *

Influencia de la fumcién hipofisaria sobre la glucpsuria adrenalinica.—Boletin
de la Sociedad Espafiola de Biologia, 1914.

El sistema endocrino em Cirugia.—Leccién dada a los alumnos de Patologia
quirirgica del Dr. Cardenal. Curso 1914-15.

Un caso de insuficiencia hipofisaria (en colaboracién con G. R. Lafora).—Re-
vista Clinica de Madrid, 1915. ‘ '

Un caso de hipertiroidismo agudo.—Comunicacién a la Academia Médico-Qui-
rirgica de Madrid, 1915,

Glucosuria adrenalinica por ingestion.—Baletin de la Sociedad Espafola de
Biologia, 1915. +

Estudio radiolégico del crdneo de dos gigantes.—Comunicacién al Congreso de
Valladofid para el Progreso de las Ciencias, 1915.

Observaciones sobre el exoftalmos experimental.—Comunicacion al C.nngresﬂ

de Valladolid para el Progreso de las Ciencias, 1915.
Eunucoidismo de tipo femenil —Comunicacién a la Sociedad Espaiola de Es-

pecialistas del pecho. Noviembre, 1916.

Nota preliminar acerca de la accién de diversos sxtrm:las de drganos sobre el
metabolismo hidrocarbonado.—Boletin de la Sociedad Esparola de Biologla, 1915.

La muerte stbita de origen endocrino.—Leccién explicada a los alumnos de
Medicina legal del Dr. Maestre. Curso 1915-16.
" Glucosuria e hipertiroidismo (en colaboracién con Rosique). —Boletin de la- So-
ciedad Espafiola de Biologfa, 1916.

Coniribucién al estudio de la intervencién del tiroides en la fmtngmm de la
glucosuria (en colaboracién con A. Rosique).—Murcia Médica, 1916.

Glucemia e hiperglucemia adrenalinica en la paloma (en colaboracién con
A. Rosique).—Boletin de la Sociedad Espafiola de Biologia, 1916.

El reflejo oculocardiaco en el hipertiroidismo.—Boletin de la Sociedad Espafiola
de Biologfa, 1916,

La linfocitosis en la enfermedad de Addison.—Boletin de la Sociedad Espafiola
de Biologfa, 1916.

Diagnéstico y tratamiento del hipertiroidismo.—Conferencia dada en el Insti-
tuto ‘Rubio. Curso, 1916-17. Revista Iberoamericana de Ciencias Médicas, 1917.
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chardt, Buscaino, Pénde y otros muchos reconocen, han llevado a unz
concepcion nueva de .tales estados hemdticos, interpretados por Ma-
rafién como resultados de una reaccion.general de los tejidos leuco-
poyéticos a las excitaciones de la actividad endocrina perturbada en
su equilibrio horménico, y no como un sintoma hipertiroideo confor-
me a la antigua concepcién de Kocher. Renunciamos de momento a

Contribucidn clinica -y experimental al conocimiento de la iniervencidn de la
hipdfisis en la patogenia de la diabetes insipida.—Comunicacién a la Real Acade-
mia Nacional de Medicina de Madrid. Mayo, 101%.

Algunos puntos poco conocidos de la Endocrinologia. (Influencia de las secre-
ciones internas en el desarrollo morfolégico v sexual. Secreciones internas y me-
nopausia. Diabetes y secreciones internas.)—Cuatro conferencias dadas en la So-
ciedad de Biologla de Barcelona. Abril, 1917, '

Contribucién clinica v experimental al estudio de la accién de la hipdfisis sobre
la diuresis.—Boletin de la Sociedad de Biologia de Barcelona. Abril, 1917.
Clinica de la insuficiencia ovdrica.—Conferencia dada en el Ateneo de alumnos

internos de San Carlos, 1917 (publicada en la Revista Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia. Abril, 1g1%). . . i e

Significacion de la Endocrinologia en la Medicina interna.—Conferencia dada
" en el Curso de ampliacién de estudios organizado por la Real Academia Nacional
de Medicina. Madrid, Enero, 1918. _ :
- Lésion traumatique de I’hypophyse (en colaboracién con J. Pintos).—Nouv, Ico-
nographie de la Salp8tridre, 1g91%. ; _ :
La insuficiencia suprarrenal en los procesos infecciosos (en colaboracién con
A. Duque).—Comunicacién a la Academia Médico-Quinirgica Espafiola, 1g17-18.

Un caso mortal de obesidad.—Comunicacién a la Real Academia Nacional de
Medicina. Abril, 1919.

Lesiones endocrinas en un caso de obesidad colosal.—Boletin de la Sociedad
Espaiiola de Biologia. Mayo, 1918,

Contribucién al estudio de la diabetes insipida.—Real Academia Nacional de
Medicina. Mayo, 1918, .

Valor prdctico de la opoterapia.—Ponencia en el primer Congreso espafiol de
.Medicina. Madrid, Abril, 1919.

Les wvariationes de la glycemie cher les uﬂintfurs.;ﬂﬂmptes rendues de la So-

ciété de Biologie de Paris. Junio, 1919. . .

Papel del Hquido cefalorraquideo en la patogenia de la diabetes insipida (en
colaboracién con P. Gutiérrez).—Siglo Médico, 1919.

Un sintoma muy frecuente del hipertivoidismo.—Revista Espafiola de Medicina
y Cirugfa (Barcelona), 1919.

Un caso de lipodistrofia progresiva.—Archivos de Neurobiologia, 1g20.

- Un cas d'obesité mortal avec autopsie (en colaboracién con E. Bonilla).—
Revue Neurologique. Paris, Septiembre, 1gzo0.

Enfermedades del aparato circulatorio y glindulas de secrecidn interna.—
Conferencia en el curso de Cardiologia organizado por los doctores Mut ¢ Ca-
» landre. Abril," 1921. . - -

" Un caso de infantilismo hipofisario (en colaboracién con Solanilla).—Archi.
vos espafioles de Pediatria.' Septiembre, 1g2r1, '

Diabetes insipidus ds & hypopituitary syndrome.—Endocrinology. March, 1g21.

1'2°0

comentar la importancia extraordinaria que han adquiridu' estos
estudios en relacién con las hemopatias en general,. y, en particular,
con aquel grupo de enfermedades de ]z} 5'511-Egre que demuestra mn.
maj,rﬁr evidencia la intima conexién etiologica E:.nt!‘E los trast{{T;Uf
de las glandulas de secrecién interna y las alteraciones de los tejidos

El hipertiroidismo climatérico.—Lérida, 1921.

' ] ; i lio, 1921.
Sobre la mano hipogenital.—Siglo Médico, Ju io, N )
Hypertonie und Zuckerkrankheit.—Central. f. innere Medizin. Marzo, 102z.

2) ESTUDIOS SOBRE INFECCIONES ¥ EPIDEMIOLOGIA

La reaccién de Noguchi en la sifilis {en colaboracién con M. Gayarre).-—Re-
ista Clinica de Madrid, 1909, L. . »
- La reaccién de Wassermann (en colaboracién con Gayarre).—Revista Clinica
Madrid, 1go0g, L. * ' .
e Suira dt'a?fdﬂim de los quistes hidatidicos.—Revista Clinica de Madrid,

1gio, LI. ; -
’ La Quimioterapia moderna, segun Ehrlich. Tratamiento de la sifilis por el Gob.
Un volumen. Madrid, roio (agotado). ‘
“I; reaccién de la meiostagmina en la sifilis (en colaboracién con Gayarre).—
Boletin de la Sociedad Espaifiola de Biologia, 1911. _ 1
La wiscosidad de la sangre en la viruela, en el sarampidn ¥ en el tifus exan-
temdtico (en colaboracién con J. M. Sacristan).—Boletin de la Sociedad Espaiiola
de Biologia, 1911. o ‘ i
4 ﬂc:i&?:adel arsenobenzol en las enfermedades no sifiliticas.—Revista Clinica de
Madrid, 1911, 1. . ‘ .
aFﬂIﬂf 31:! andlisis de la sangre para el diagndstico de la viruela (en colabora-
cion con J. Mendivil).—Revista Clinica de Madrid, 1911, L .
Un caso raro de tifus ambulatorio.—Revista Clinica de Madrid, 1911, 1. _
El tifus abdominal en Madrid.—Comunicacién a la Real Academia de Medi-

- cina, 1912,

La meningitis cerebroespinal contagiosa en Espana (en colaboracion con R. Fal-
cb).—Revista Clinica de Madrid, 1913, I. ’
]Diugﬂdsﬁcu de la meningitis cerebroespinal.—Conferencia dada en el Ateneo
de internos del Hospital general, 1912-13. ' ) *
Sobre la mononucleosis de la viruela.—Boletin de la Sociedad Espafiola de Bio-
logia. Noviembre, 1913. ‘ ‘
IE:E.! ciclo de la colesterinemia en la viruela (en colaboracién con P. Varillas).—
Boletin de la Sociedad Espafiola de Biologfa, rg14. e
Consideraciones sobre la pasada epidemia de escarlatina.—Comunicacion a la
Academia Médico-Quirdrgica de Madrid. Enero, 1915. ‘
Una epidemia de tifus exantemdtico.—Siglo Médico, 1917. -
Un caso de meningitis tifoidea (en colaboracién con Cordero).—-Comunicacion
a la Academia Médico-Quirdrgica de Madrid, 1917-18. ' . N
Monograffas : Viruela, varicela, procesos tifoideos, s:pl'u:ﬂ*ﬂ?taﬁ, fﬂﬂ?erﬁt, reu-
matismo articular agudo, meningitis cerebroespinal, pnmluﬁ_hs fpuiémum.‘ _fé_tn-
nos, actinonomicosis y fiebre aftosa, en el Manual de Medicina interna, dirigido
por T. Hernando y G. Marafién.—Madrid, 1920. .
Nota sobre una epidemia de erisipela médica,—Comunicacion a la Real Acade-
mia Nacional de Medicina, 1918.




hematopoyéticos, del plasma y de las paredes vasculares: el grupo de
las hemodistrofias. El estudio de la hiperclorhidria en el hipertiroi-
dismo ; el hallazgo y la descripcién de la reaccion emotiva a la accion
de la adrenalina, fenémeno por, vez primera puesio de relieve por
nuestro nuevo compaifiero, y que serd fuente de otras interesantisimas
pesquisas experimentales sobre Ja intervencidon de los factores visce-
rales de la emocién; las investigaciones acerca de la diabetes insi-
pida de origen hipofisario, y, por fin, las finas observaciones clinicas,
guiadas por una aguda penetracién psicolégica, en torno de la
edad critica en la mujer y en el hombre, constituyen, a mas de gran
nimero de trabajos y publicaciones no menos apreciables, una apor-
tacion personal de singularisimo mérito al progreso de la Medicina

y de la Biologia.
% # W

Prescindiendo del supremo interés que ofrece en la fisiopatologia
humana la Endocrinologia, su estudio v el conocimiento cada dia

Informe sobre la identidad de la gripe de 1618 en Francia y en Espania (en
colaboracién con G. Pittaluga vy A. R. Falcd).—Madrid, 1918.

La reaccion de Félix-Weil en el tifus exantemdtico.—Comunicacién a la Real
Academia Nacional de Medicina, 1919.

La represidn de la mendicidad.—Siglo Médico, 1g910.

La encefalitis letdrgica.—Conferencia dada en el Hospital General de Madrid.
Marzo, 1920.

Nuevos casos de encefalitis letdrgica.—Comunicaciones a la.Real Academia de
Medicina., Abril, 1920, '

Sur l'encephalite épidémique en Espagne.—Revue de Médicine, 192z0.

La dietética de la fiebre tifoidea.—Comunicacion a la Real Academia de Me-
dicina. Junio, 1920.

Mds sobre la dietética de la fiebre tifoidea.—Archivos de Medicina, Cirugfa
y especialidades. Febrero, 1g921.

Estado actual de la dietética de la fiebre tifoidea. —Ennferenma en el Instituto
Médico-Valenciano. Abril, 1921,

ﬂ!gurms palabras sobre la dietélica de la fiebre t:fmdm—Umén Médica. Agos-

to, 1921.
Papel del médico prdctico en la lucha antiinfecciosa.—Conferencia dada en

Santander. Agosto, 1920.
Dos casos de meningococemia (en colaboracion con E. Carrasco).—La Medi-

cina Ibera, nim. 169, 1921,
El hipo epidémico.—Unidn Médica. Octubre, 1921.

3} OTROS TRABAJOS DE MEDICINA Y BIOLOG{A
Nefritis v adherencia externa del pericardio.—Revista Clinica de Madrid, 1gog, 1.
La retraccidn del corazdén a la percusidn (signo de Abram).—Revista Clinica de
Madrid, 1909, I.
Dos casos de aneurisma del corasén.—Revista Clinica de Madrid, 1909, II.
La wviscosidad de los liquidos del organismo (en colaboracién con J. M. Sacris-

tdn).—Revista Clinica de Madrid, rgrr, II.
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~mits fino, mas exacto, de las actividades celulares de las gldndulas
- de sccrecién interna y de su enorme influencia sobre los procesos
= “anabdlicos y catabélicos de la nutricién, sobre el crecimiento, sobre
In vida sexual, sobre la emocién, sobre el equilibrio del sistema ner-
vloso, sobre la actividad de los demas parénquimas y sobre las célu-
lus germinativas en que han de fijarse por herencia los caracteres es-
peelficos y familiares, sugieren una larga serie de problemas de Bio-
login general, con los cuales el estudio de la Endocrinologia se halla
intimamente enlazado. A la resolucién de estos problemas, o, cuando
- menos, a su planteamiento adecuado y a la definiciéon de algunous de
slis factores esenciales, habran contribuido en gran medida, con una
aportacion empirica en apariencia, v, en realidad, de un extraordi-
nario valor cientifico, las agudas y diligentes observaciones de los
clinicos, que, como ha dicho con gran acierto Marafén, han cons-

Sobre el valor de la reaccién de Meyer en Clinica (en colaboracién con S. Cor-
vora),—Revista Clinica de Madrid, 1911, I.
Sobre la reaccién de Meyer. Réplica a una nota del- Dr. Sdnchez Mosquera.—
~ Revista Clinica de Madrid, 1911, T.
La viscosidad de la sangre humana en varios estados patoldgicos (en colabora-
¢ién con J. M. Sacristdn).-—Revista Iberoamericana de Ciencias Médicas, 1q11.
- Un caso extraordinario de calcificacién arterial. —Comunicacidn a la Academia
== “Médico-Quirdrgica. Diciembre, 1911.
- Un caso de gota mutilante. Accidn del atofan.—Comunicacién a la. Academia
Mﬁdlm-gmnflrgma 19173.
Les études médicales en Espagne.—L'Espagne. Enero, 1914.
Accidentes producidos por el atofan.—Comunicacién a la Academia Médico-
g Qulrurgtca, 1914.
Enfermedades de las gldndulas salivares (en [:ﬂlaburamdn con T. Hernando).—
““Tomo 1 del Manual de Medicina interna, dirigido por H. y M. Madrid, 1916.
Obesidad y delgades.—Tomo II1 del Manual de Med’t.-:mu interna, dirigido por
T, Hernando v G. Marafién. Madrid, 1916.
Feminismo y Biologia.—Conferencia dada en la Sociedad Econémica de Ami-
Kos del Pais, de Sevilla, Febrero, 1920. Madrid, 1920.
Elogio médico de la Sierra de Gredos.—Capftulo del libro Yuste v la Sierra
de Gredos, publicado por la Comisarfa Regia del Turismo. Madrid, 1920.
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4) ENSAYOS SOBRE LA EMOCION

La Emocién.—Voluntad. Marzo, 1920.

La reaccién emotiva de la adrelina.—Medicina Ibera. Septiembre, 1920.
Nuevos puntos de vista sobre el mecanismo de la Emocién.—Conferencia dada
& cn el Ateneo de Madrid. Diciembre, 1920.

dad de Salamanca. Marzo, 1921.
La teorla neuro-humoral de la Emocién..—Conferencia dada en la Universidad
de Valencia. Abril, 1gzr1.

Le facteur emotionnel dans la pathogenie des étals hyperthyroidiens.—Annales
de Médecine. Paris, 1921, niim. 2.
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Breve ensayo sobre la edad ¥ la Emocién.—Conferencia dada en la Unwprsu-
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truido, con materiales extremadamente dificiles de reunir, los cimien-
los y las recias paredes de un edificio cuya expresién arquitectdnica,
merced a los fisiélogos, constituye la doctrina de la Endocrinologia
normal y patolégica. '

Entre estos problemas de Biologia general hay algunos sobre los
cuales yo quisiera insistir brevemente, y que, desde hace tiempo, me
han interesado sobremanera, por distintos motivos. Me refiero, en
primer lugar a las relaciones entre las hormonas y las vitaminas: en
segundo lugar, a los limites anatomofisioldgicos del tejido endocrino,
o mejor dicho, de los tejidos dotados de actividades endocrinas ; final-
mente, a la intervencidn del equilibrio o desequilibrio endocrino en
la fijacion de los caracteres bioguimicos v morfogenéticos del indivi-
duo, por medio del plasma germinativo, como condicign v funda-
mento de la herencia de caracteres adquiridos. -

Las tres cuestiones han sido tocadas magistralmente por nuestrc:

nuevo compafero, ,
| El problema de las relaciones entre las vitaminas y los productos
de la actividad de las glindulas de secrecién interna puede, en uno
de sus aspectos mis interesantes, formularse de esta manera:

¢ Es el organismo capaz de elaborar la sintesis de las hormonas
con cualquiera de los materiales ingeridos y desintegrados durante
el proceso nutritivo, a partir de los tres grupos primarios de las albi-
minas, de las grasas y de los hidratos de carbono, a mas de las sales?
O bien, ¢ necesita agrupaciones moleculares preformadas, quizd pro-
cedentes, como los amino4cidos, de las albtiminas de otros seres
vivos, bien vegetales, bien animales, e identificables, al parecer,
con los «materiales accesoriosy a los cuales Casimiro Funk did, en
el afio 1914, el nombre comprensivo de Vitaminas?

* * L

Los trabajos de Funk han sido sometidos durante estos tltimos
afnos a una critica severa., No podemos afirmar, ciertamente, que el
problema de la constitucién bioquimica de las llamadas vitaminas
esté resuelto. Pero, en cambio, hallase definitivamente confirmado
el punto de vista fisiolégico, que, a partir de las primeras investiga-
ciones ide Eijkmann sobre la polineuritis por carencia, hasta las de
Holst y Frolich sobre el escorbuto, planteaba la cuestién de la exis.
tencia de un factor alimenticio indispensable para el crecimiento y
para el desarrollo normal de la vida, independiente de las cantidades
de proteinas, de hidratos de carbono v de grasas ingeridas,

Casimiro Funk logré aislar de la cascara del arroz una base pi—
rimidica que funde a 233°, y que posee la propiedad .de curar los
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accidentes nerviosos de la polineuritis beribérica experimental. Tra-
tase, al parecer, de un compuesto definido, cuya férmula es

NH

|
CO ¢ C,¢H,s O

|
NH |

y que presenta las reacciones de los cuerpos alcalbidicos. Es precipita-
ble con el 4cido fosfotingstico y por otros reactivos de los alcaloides.
Los trabajos posteriores de Roberto Williams, de Seidell, de
Voegtlin y otros tienden a demostrar que las vitaminas, o, por
lo menos, algunas substancias identificables por sus acciones tera-
péuticas con las vitaminas, se hallan dotadas al propio tiempo de
acciones toxicas cuando se administran en dosis excesivas.
Lumiére ha insistido recientemente sobre la semejanza extraor-
dinaria entre estos cuerpos vitaminicos y los alcaloides, los cuales,
como es sabido, ejercen especialmente su acciéon por medio de exci-
taciones especificas sobre las glandulas de secrecion interna. Estas
substancias, de tipo alcaloide, no ejercen accion favorable sobre el
crecimiento de los vegetales. La necesidad de factores accesorios o

. complementarios para el crecimiento y el equilibrio energético y

plastico de los vegetales ha sido estudiada en estos ultimos afios,
sobre todo por Bottomley, quien dié el nombre de auximones a estas
substancias, comparables con las vitaminas, en lo que atafrie a los
animales (1). Sin embargo, los trabajos recientes de Lumiére pare-
cen demostrar en modo terminante que vitaminas Vv auximones no
son en modo alguno indispensables al crecimiento y a la nutricion

-de los vegetales, confirmindose de esté modo, por una via indirecta,

la capacidad de sintesis orgdnicas de que se hallan dotados los orga-
nismos vegetales respecto a los animales, los cuales necesitan ali-
mentarse, por lo menos en parte, de materiales albuminoideos pre-

formados (2).
Los trabajos de Ahdgrhalden y de su escuela (3) han contribuido

(1) W. B. Bottomley, Some accesory factors on plant growth and nutrition,
Proc. R. Soc. London Biolog. Sciences, 1914, pAgs. 237 a 240.

(2) A. Lumiére, Influence des vitamines et des auximones sur la croissance
des végétaux, Ann. Inst. Pasteur, enero, 1g921. :

(3) Véanse estos trabajos en Zeitschr. f. physiolog. Chem., 1gos-1912. Son de
gran interés también los estudios de Mendel, Theorien des Eiweisstoffwechsels
nebst eimigen praktischen Konsequenzen derselben, Ergebn. d. Physiol., 1911; el

~ libro de Chittenden, Physiological Economy in Nutrition, 1905, v el de H. C.

Sherman, Chemistry of Food and Nutrition, New York, 1918, Mac Millan C.°, edit.
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-considerablemente a aclarar el problema del metabolismo de las albi-
minas en el organismo humano, y una exposicién completa, estricta-
mente cientifica, de esta cuestién, en sus relaciones con las vitaminas,
puede hallarse en el excelente Tratado de Quimica fisiolégica de
Mathews (1). - L

Las investigaciones ‘de Osborn y Mendel, Hopkins v Willcock, de
Totain, de Abderhalden, Einbeck, Hopkins y Ackroyd y muchos
otros han establecido. la importancia fundamental del contenido en
amino4cidos de las substancias albumin{:iﬂea.s. Entre estos amino-
acidos hay algunos, como el triptéfano, la lisina, la cistina, la ar-
ginina y la histidina, que deben considerarse como indispensables
para asegurar un crecimiento normal y un entretenimiento plastico ¥y
energético del organismo humano. He aquf por qué el concepto cuan-
titativo en la racién albuminoidea ha perdide casi enteramente su
valor, y debe ser sustituido por un criterio cualitativo.

Las experiencias de Hopkins y Willcock -dejaron sentado en
IP{?E[G definitivo que la ausencia_de triptéfano, y, probablemente, de la
lisina y la cistina, acarrea la muerte de los animales alimentados
con un reégimen privado de esas substancias, por ejemplo, con la
E'Eil:la del mafz. En efecto: el proceso hidrolitico de la ceina produce
casl exclusivamente arginina, histidina, 4cido glutdmico, fenilalanina,
prolina y 4cido aspértico ; no se forma ni glicocola ni tirosina ni trip-
téf_anu. Por el solo hecho de afiadir triptéfano al nut.rimiﬂntn de los

~amimales de. experimentacion (ratones), estos tltimos, que sucum-
bfan alrededor del dieciseisavo dia cuando eran sometidos a un ré-
. gimen artificial que no contenfa otra substancia_ albuminoidea mas que
la ceina, mejoraban notablemente ¥ alcanzaban una épuca. mucho
mds adelantada de su desarrollo. L :

+...Los- materiales vitaminicos extraidos de la levaduy

dotados de. propiedades neurotropas muy amnih;&aidz?ﬂe?egffgﬂiii:
lasl antiberibéricas), corresponden también, al-pareﬁer, a los écidus;
aminados peculiares del metabolismo celular del Saa::;:hammycas.

Loos trabajos recientes de Pierre Thomas {(2) sobre las pnﬁtei’ nas
de la levadura de cerveza han demostrado la prﬂséixcia. en las células
de Sgccharomyces en proporciones considerables, de una fosfopro-
teina, llamada por Thomas zymocaseina por sus afinidades con. la
E]hl‘.’lﬂ:li!‘lﬂ de la leche, y de una albéimina propiamente dicha, la
cerevisina, las cuales contienen histidina, argfnina y lisina, s-t;hre

(1) Albert P, Mathews, Physiological Chemistr;

; ' 7 (A text-book and

Students), London, Baillitre, Tindall & Cox, editor. Emﬁ. T RN
(2) Ann. Inst. Pasteur, Enero, 1921, .
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todo, grandes cantidades de este titimo cuerpo, y producen también,
por hidrolisis, gran cantidad de triptéfano (1,51 por 100 de la zymo-
caseina ; 2,28 por 100 de la cerevisina). Se trata, por tanto, de mate-
riales proteicos que encierran proporciones crecidas de los mas im-
portantes entre los aminoacidos, muy en particular el mas interesante
e los 4cidos monoaminados, esto es, el triptéfano, que se consi-
deran hoy dia por una numerosa escuela de fisidlogos y quimicos
como los soportes verdaderos, indispensables, de la actividad sin-
tética de las células animales, y que algunos estiman como idén-
ticos en sus acciones anabdlicas a las llamadas vitaminas de Funk.

En los animales alimentiddos con materiales que carecen de al-
gunos de los factores accesorios, esto es, de las vitaminas, en el sen-
tido de Funk, se ha observado durante la época del crecimiento una
desaparicién precoz del timo y, en algunos casos, una atrofia muy
acentuada de la hipéfisis, del cuerpo tiroides y de las glandulas geni-
tales. Los observadores que han puesto de relieve estos hechos se
han preguntado desde hace tiempo si las vitaminas no actuarian
acaso en forma de hormones exdgenos, probablemente en cualidad de
materiales indispensables para la formacién de las moléculas de los
hormones propiamente dichos, por parte de los tejidos endocri-
nos (1) .

He aqui, expresada con sus mismas palabras—que son del
afio 1913—, cudl era ya entonces la opinién de Funk acerca del origen
de los trastornos nerviosos y distréficos de los animales sometidos a ré-
gimen de carencia (avitaminosis experimental) y, probablemente, de
los enfermos de beri-beri, .

«El organismo posee siempre un resto, un sobrante de vitaminas
en sus propios tejidos; vitaminas procedentes de su régimen mnor-
mal anterior.

»En el régimen de carencia, este resto es empleado, y se consume,
por las necesidades del metabolismo. El animal le toma, sin duda,
primero en los masculos, por ejemplo, cuyo papel fisiolégico absoluto
es mencs importante. Cuando ha dado fin a esta reserva, extrae la
substancia de otros 6rganos. Cuando el animal no encuentra nada
mads a su disposiciéon, recurre al sistema nervioso central, que con-
tiene buena cantidad de vitamina, como ya he demostrado, y a los
nervios periféricos. Pero parece que es precisamente en estos drga-
nos en los que juega un gran papel la vitamina. Entonces sobrevie-

(1) Véanse ios trabajos de Mac Collum, Davis, - Simmonds, Pitz (Journ.
Biolog.” Chem., 1914-1918); Mendel, Osborne, Robertson, Pearl, stc. (ibidem, y
Amer Journ. of Médic. Sec., 191%).
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nen los sintomas caracteristicos del beri-beri y de la polineuritis. En
efecto : ‘encontramos en el sistema nervioso, en estos casos, fend-
. menos degenerativos que no faltan nunca. Sabemos, por otro lado;
que la vitamina se encuentra localizada sobre todo en los organos
conocidos por ser ricos en lipoides. Biolégicamente, al menos, si no
quimicamente, la vitamina se encuentra asociada a los lipoides. El
hecho. de .que.los animales caigan enfermos después de un 'apso

de tiempo mdis o menos largo encuentra; quizd, su explicacién por’

el grado de vitaminas almacenado en los érganos. Soy también dei
parecer de que la vitamina sirve de substancia fundamental para la
elaboracién de otros productos: hormonas, fermentos y secreciones
de las gidndulas endocrinas.»
_ Tres argumentos principales tienden, por tanto, a demostrar la
afinidad entre las hormonas y los materiales accesorios de la. alimen.
tacion, que seguiremos indicando con el nombre de vitaminas:
E:n primer lugar, la semejanza de los sindromes avitaminésicos y
de ciertos sindromes endocrinos ; en segundo lugar, la semejanza de
accién en los ensayos experimeéntales entre hormonas y vitaminas;
en tercer lugar, la semejanza de constitucién quimica entre estas
5u.hstanc1as, que, a su vez, las acerca extraordinariamente a los alca-
[mdgs, I-:-:Jmc: han demostradc numerosas y recientes investigaciones.
n lo que atafie al asnecto clinic ' -
TR i pecin o de 1:51 r:.ll.xe?t:én, ya tratado por
>U CISCUrso, no hay para qué insistir, como no sea para
poner de relieve la frecuencia de la ascciacién patogénica de una

carencia alimenticia (avitaminosis) y -de un trastorno previo, a ve..

ces msllgmi?t:anta 0 inapreciable, de la actividad endocrina, gue po-
driamos designar desde ahoia. en adelante con el nombre genérico de

dishormonia. Avitaminosis y dishormonia son, por tanto, factores |

reciprocamente indispensables para la produccién de un grupo de’
sindromes <clinicos, entre los cuales, algunos han sido deé%ritns
ha‘.sta ahora como avitaminosis puras, y otros como trastnrnnsh endo-
Crinos puros.

‘ No se.niega, en efecto, que una alimentacién privada de vita-
minas conduzca fatalmente, cuando la accién ‘de esta alimentacién
es prolongada, cualquiera que sea la condicién orgénica previa .5
un 'Eindrnme degengrativn del tipo del escorbuto o del tipo del b::ri—-
beri 0 de un tipo intermedio, aunque fuerza es confesar que una
prueba absoluta y definitiva de que en todos los casos los organis-
mos sometidos a estas dietas ileguen fatalmente a presentar el sin-
drome avitamindsico no existe. Fero, enicamhiﬂ, lo que si a*irr']c:.
y puef:le sostenerse.con oruebas fehacientes es que, en un gfu L :::I
organismos sometidos a la accién de una dieta que .carezca dep:itaf
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minas, algunos presentan precozmente los sintomas mrfsecutivns
a la carencia de estos materiales accesorios de la alimenta;uin, otros
resisten mucho mas tiempo y en oiros, por fin, no se logra hasta
llegar a limites extremos de carencia la menor alteracion, ni siquiera
cuando se trata de periodos de tan exquisita sensibilidad como son

"los periodos del desarrollo y del crecimiento frente a las necesidades
 plasticas del organismo joven. Asi ocurre, por ejemplo, con la enfer-

medad de Barlow o escorbuto de lcs nifios de pecho. Las investi-
gaciones, por desgracia, muy numerosas, que se han hecho durante
los afios de la guerra europea y estos primeros de la post-guerra,
principalmente, en los Imperios Centrales, en los nifios sometidos
a una alimentacién artificial, sin leche fresca, demuestran la extre-
mada sensibilidad del organismo infantil frente a la carencia de subs-
tancias alimenticias, que seguiremos indicando con el nombre de
vitaminas, aun haciendo las reservas que acerca del significado
exacto de este nombre hacen todos ios fisiblogos contemporaneos ;
pero demuestran, al propio tiempo, que existe un factor endégeno,
una predisposicién en virtud de la cual ciertos nifios manihestan los
sintomas del proceso avitamindsico, y otros, sometidos a las mismas
causas, 0 no lo demuestran, o solamente lo demuestran muy tar-
diamente.

La existencia de un factor endégeno congénito, demostrable
ademés por un conjunto de alteraciones, principalmente de orden
hematolégico y serolégico, justifica la inclusién de estos sintomas
escorbiiticos en el grupo de las hemodistrofias, puesto que, en cierto
modo, la carencia de vitaminas en la alimentacién representa tan
s6lo el reactivo revelador de la alteracion intrinseca endégena del
organismo, la cual, a su vez, estd ligada hereditaritamente con una
alteraciéon bioquimica del equilibric endocrino. :

Lo mismo puede decirse, en otro orden de lesiones, del raquitismo

v de la espasmofilia, sobre todo esta tltima, evidentemente ligada

con las alteraciones enddgenas del aparato paratiroideo, y, sin em-
bargo, con toda evidencia, susceptible de ser determinada artificial-
mente, por lo menos, en cierto grado, mediante una alimentacién
especial o por la carencia de ciertos materiales en el alimento. Otro de
los problemas mas.interesantes a este propdsito es el del bocio y del
cretinismo endémico, procesos que pueden considerarse como alte-
raciones hereditarias del metabolismo tiroideo, causadas por herencia
de caracteres adquiridos; esto es, como desviacién primitivamente
pioquimica y secundariamenie moriologica del tipo especifico huma-

no, a consecuencia de alteraciones iniciales debidas a la carencia
de materiales alimenticios imprescindibies para que el organismo
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mantenga fntegro el equilibrio horménico, y, por tantp, también el
equilibrio mcrfogenético.

" BT estudio del cretinismo endémico ofrece extraordinario interés

" en Espaiia, donde existen extensas zonas de territorio ﬂcupa{iat-.s por
~ poblaciones afectadas por esta enfermedad. Dehemns.cnngratu.arnps
de due, recientemente, la Inspeccién General de Sanidad haya. dele-
" gado en dos personas de singular competencia: Maraiién y Goyanes,
el estudio etioiégico, clinico y epidemiolégico deleste prr:}blemi, a cuya
resolucién han intentado contribuir en estos ultimos veinte anos gran
~ptimero de estudiosos, sobre todo, en las regiones alpinas de Italia
v Suiza, &in "acertar todavia a enfocar el problema exaciamente en
ia'direcciuﬁﬁ-que vislumbré hace tiempo Maraﬁén,_}r en la cual yo
“he insistido reiteradamente, por ejemplo, en el capitulo de En{erme-
" dades por carencia del Tratado de Medicina-lnt&rnaide Marandr? y
Hernando, ‘a saber: en las relaciones intimas que. existen entre cier-
tas vitaminas y las hormonas tiroideas. |

" En términos generales, la semejanza de accién que +Expenmental-
mente ‘puede demostrarse entre las vitaminas, en particular los lla-
mados «fdctores alimenticios del crecimiento» y algunos productos de
la actividad endocrina, es extraordinaria. Recordaremos.tan s6lo los
estudios de Mac Collum y Davis, los de Osborne y Mendel,.lns (%E
Goetsch, de ' Pearl, de Robertson sobre las hormonas de la hipdfisis
en el crecimiernito ; los de gran niimero de observadores, entre ellos los
recientes dée Kahn, de Jarisch, acerca de ia accion. de extractos de glan-
dula ‘tiroides y de timo sobre los renacuajos; y de otros rrmE':hnE
-sobre el crecimiento de distintos animales. Ofrecen singulair inte-
'rés los trabajos de Abelin (1), que parecen demostrar una :i:,:::mén Su-
mamente parecida, en algunos casos idéntica a la que ejercen ios
extractos.de tiroides sobre el desarrollo de las larvas de ranas, v del
axolotl, por parte de algunos compuestos organicos que cc:-.nti:.nen
iodo, en’ particular las proteinas iodadas del tipo de la 1:'51-mdutrrn51na,
“cuya agrupacién molecular ‘fundamental hallase cnnsﬂ_tuifia por un
" aminoécido, la tirosina, o écido {}xifenil—a-aminﬂ-pmpu_‘?mr.:ﬂ-,l,de. iﬂ"-r
'més importantes entre los productos de la desintegracién digestiva

de las albiminas, v por ende también entre los materiales destinados

a la asinmiilacién anabdlica y constructiva de los citoplasmas y de los
- tejides. - Los"trabajos de estos tltimos tiempos (1919-1922) de Abder-
- haldén y su eéscuela (Abderhalden, Brammertz, Gellhorn, egc.) sobre

Oy I Abelin, Ueber d, Einfluss s#eiiﬁsch gebauter Jodverbind. auf d. Meta-
'nﬁ;fﬁ:'iaﬂ'*' von  Froschlays, und Axolotl (Biochem. Zeitschrift, Berlin, 1921,
t. CXVI, pag. 138). ' '
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los productos completamente hidrolizados -de les tejidos endocrinos
—productos a los cuales Abderhalden ha .dado-el'nombre de optonas—
tienden igualmente, aunque por otros caminos, a poner de relieve las
agrupaciones moleculares fundamentaies, cercanas, por su constitucién,
a los 4cidos aminados, y que en'cada glindula de.sectecién interna
encierran, aun después dei proceso de hidrolisis désintegrativa de sus
complejos proteicos, la actividad especifica del tejido endocrino.

Los trabajos experimentales de Mac Carrison, de Kellaway ¥
otros (1), han demostrado la extremada ‘sensibilidad de las capsu-
las surrenales frente a un régimen alimenticio que carezca de vitami-
nas, en particuiar del grupo de las neurotrgpas (antineuriticas o anti-
beribéricas) ; sensibilidad que se manifiesta en un primer periodo, y en
gran medida, con una hiperactividad e hipertrofia -de la medula supra-
rrenal, como si se tratara de una hiperfuncién compensadora de la de-
ficiencia de las hormonas exdgenas. R

Recordemos, por otra parte, la accibn que ejercen ciertos amino-
acidos, por ejemplo, el triptéfano, sobre el organismo, comparable,
en parte, a la accion de la adrenalina. & 2=

No olvidemos tampoco que la pelagra, que nosotros considera-
mos como una tipica enfermedad por carencia, . relacionada con el
monofagismo maidico, por el cual se introducen en €l erganismo ali-
mentos que carecen de ciertos aminoacidos; presenta un. sindrome
extraordinariamente parecido en algunos -sintomas con las lesiones
profundas de las capsulas suprarrenales,

Mas las relaciones entre las vitaminas y las hormonas adquieren
extraordinario relieve cuando consideramos cuales son los materiales
alimenticios més ricos de vitaminas, cudles son sus caracteres y cud-
les las razones biolégicas de este almacenamiento, de esta riqueza
potencial de energias. Sl e =

Aunque nos falten todavia muchas comprobaciones de caréicter
quimico, ejerce, sin embargo, una gran’ sugesfién Ta hipétesis, ava-
lorada empiricamente por muchos datos, de que las substancias del
grupo de las vitaminas estén ligadas con los tejidos jévénes, en pleno
crecimiento o en potencialidad de crecimiento, como pasa- con ‘los
embriones, y hasta que constituvan la condicién sine qua non de todo
crecimiente organico. - L,

Substancias muy ricas en vitaminas Son, en efecto: los huevos,
los granos completos de los cereales, las legumbres; desde luego, la
leche ; los jugos de las frutas frescas, las maranjas, los lifmones ; en
menor grado, las cebollas, las patatas. Mds la leche €s-el alimento

-

1} Proc. Royal Soc., Londres, 1920, g1, 103, ¥ 1921, g6, 6.
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preparado por la Naturaleza para la alimentacién del recién nacido:
emulsion de grasa especial en una solucién de galactosa—un hidrato
de carbono—y de caseina—una substancia proteica—con sales; es-
pecie de continuacién del vitellus del huevo, rico en fermentos y en
materiales peculiares, que una composicién sintética—muchas veces
intentada—no puede reproducir y que se pierden si la leche es some-
tida en cierto grado a las acciones fisicas o quimicas. Los huevos
encierran el embrién mismo del animal (en el caso corriente, el em-
brion del pollo o de las aves de corral) rodeado por el vitellus y por
las membranas, con sus materiales nutritivos, can su albumen, ricos
todos en proteinas, en lecitinas, en lipoides fosforados, en vitaminas.
Los granos de los cereales, las semillas de las legumbres—garban-
zos, judias, lentejas, guisantes, etc.—, ¢son, acaso, otra cosa MAs
que los embriones de estos vegetales, rodeados por sus complejos
materiales nutritivos? Y los frutos todos, ¢ no son esto mismo? Los
bulbos de las cebollas, ;no son acaso a modo de érganos de nutri-
cion de la planta, directamente desarrollados desde las semillas y
todavia constituidos por sus mismos materiales y casi dirfamos que
impregnados por sus propios aromas? Las patatas desempefian
esta misma funcién; representan, bajo otra forma, este nrismo or-
gano, almacén de materiales nutritivos, capaz al propio tiempo de
enérgicas actividades sintéticas a partir de los elementos que le ofrece
el terreno.

Son de grandisimo interés a propésito de estas substancias acti-
vadoras del crecimiento, las investigaciones de Osborne y Mendel (1),
las de Hopkins y Neuville (2) y otros, acerca de la eficacia de limi-
tadisimas cantidades de leche y hasta de manteca sola, extraida de
la leche, afiadidas a una dieta artificial o sintética, para provocar el
crecimiento de los jévenes animales de experimentacién. Igualmente
sugestivos son los ensayos de Carrel (3) acerca del crecimiento de
los tejidos aislados en sueros frescos de animales. Si estos sueros.
0, mlejur, el plasma hemdtico completo, proceden de un animal adulto,
las células del tejido aislado se mantienen vivas, pero no se repro-
ducen. Si el plasma procede de la sangre de un animal muy joven,
en pleno desarrollo, ‘el tejido crece vigorosamente. Luego hay en el

(1) Véase Journal of Biolog. Chem., ts. XV, XVI y XVII, 1913-1914, Pa-
f}':na;‘;in, 423. y 400, The relation of growth to the chemical comstituents of

2 aiet. -

(2) Véase Journal of Physiol., t. XLIV, 1912, pag. 425, y Biochem. Journ.,
1913, VII, pag. g97. .

(3) Véase Journ. Amer. Méd. Ass., t, LV, pag. 32, 1911, Artificial stimulation
and inhibilion of the growth of normal and sarcomatous tissues.
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ticos, a.pesar de la polifagia y polidipsia, sobre todo en los casos de
lesiones precoces del pancreas, que, conforme a la doctrina de Pi y
Sufier, interviene constantemente en la patogenia del proceso diabé-
tico. En nuestro entender, no se ha atribuido suficiente importancia,
en las diversas teorias que intentan explicar esta patogenia (von Noor-
den, Falta, Porges, Allen, Minkowsky, Meyer, Carracido, etc.), a la
capacidad de la célula adiposa, o, cuando menos, de algunos territo-
rios de tejido adiposo, para la formacién de Jos cuerpos grasos desde
los hidratos de carbono. No es improbable que la hiperglucemia y la
glucosuria, expresion de una falta de aprovechamiento de los hidratos
de carbono para la asimilacién, dependan precisamente, bajo la in-
Auencia primordial’ de las hormonas pancreiticas, y, en segundo tér-
mino, de las alteradas correlaciones funcionales con las capsulas su-
rrenales, con el tiroides y con las glandulas sexuales, de la incapacidad
para la transformacion de las agrupaciones moleculares de los carbohi-
dratos en agrupaciones de mayor potencial energético, aunque ai fin y
al cabo constituidas igualmente de atomos de carbono, de hidrégeno y
de oxigeno, como son las grasas neutras, los acidos grasos y algu-
nos lipoides, como los esteroles, entre ellos la misma. colesteri-
na (Cy Hy, O) (1).

Ya recuerda Pende que muchas células adiposas elaboran, como
ha demostrado Ciaccio, lipoides muy semejantes a los de las glandu-
las endocrinas. Esta actividad especifica es quizd mas evidente, o se
ejerce en un grado més acentuado, en ciertos territorios del tejido adi-
poso, ya designados por Cramer con el nombre de «glandula lipoiden,
0 mas propiamente «brgano adiposo glandularn, que comprende la
«glandula adiposa interescapularn de Bonnot, v las masas grasientas,
muy vascularizadas, propias de la region peritiroidea, del cuello en ge-
neral, de la axila, del mediastino, de la aorta tordcica y abdominal,
del rifion, etc.; formaciones quiza primarias, respecto al tejido adi-
poso subcutaneo o intramuscular, y derivadas, como hace observar
Novoa Santos, de esbozos primitivos, respecto al desarrollo ontogéni-

‘co, - procedentes de células mesodérmicas en realidad bien poco dis-
tintas de las que constituyen el tejido conectivo en general.

En lo que atafie a los érganos linfoides, es un hecho indudable
que presentan relaciones morfoldgicas y fisiopatolégicas intimas con
las gldndulas endocrinas.

Baste recordar la importancia de la hiperplasia de los érganos lin-
faticos en los principales sindromes endocrinos, como en la enferme-

(1) Véanse lJos trabajos de Ulzer y Klimont, Ubbelohde, Leathes, Bang, Bloor,
Gies vy Rosenbloom, Smedley y otros muchos.
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dad de Addison, en la de Basedow, en' la acmmegalia, en el hipoge-
mo. | |

mtai::s pesquisas de Marfori, de su Fliscipult:: C:-hls-ttirnl, dEMND}IDs%

Santos, tienden a demostrar la existencia de un pl‘l‘l;ltl]j'lﬂ.quﬂ arfori

indica con el nombre de linfoganglina, que poseeria acciones diame-

tralmente opuestas a las de la adrenalina .-Eﬂbl'E el corazén, los vasos,

las coronarias, la pupila y los misculos lisos en gene_ra]. ‘

Buen numero de observadores admite una secrecion 11-:terna_ del .
bazo, de tipo inhibitorio sobre la eritropoyesis rf'nedu‘lar. Pna hlP’EI’-
funcién esplénica produciria, en tal caso, una htp{}glul:ru'ha o eritro-
penia; una hipofuncion esplénica determinaria una pﬂlltltﬁmija.. ;

Pende recuerda a este propésito los trabajos de nuestro dlsﬂifiﬂ_f o
Jiménez Astlia sobre la intervenciéon de la fibroadenia mvntutng*
caracteristica del parénquima esplénico en la enfermedad de Banu,'
en la determinaciéon de la anemia que acompafia a esta enfermedad, v
las observaciones del mismo autor, confirmadas rementerr'teme por
otros, acerca de la coexistencia clinica de !a_s esplennmegahas primi-
tivas con otras anomalias endocrinas (genitales, por e;emp!c-?.

L.a misma cuestién (Pende, I, 14) queda abierta a pfop{ﬁsl‘fﬂ de
los elementos celulares diseminados en toda la mucosa g_astrmntes—
tinal, bien estudiados en estos iltimos tiempos por Ciaccio, por su
discipulo Pavon y por Masson, y des;ignadﬂ:? por aquél con el nom-
bre de células enterocromafinas por sus afinidades para las sales de
cromo. | |

Achticarro puso una cueStion parecida, mas sugestiva si cabe,
por la elevada jerarqufa del 6rgano, en cuanto atafie a la neuro-
glia, y los trabajos ulteriores de Del Rio Hnr_tega, de la escuela de
Cajal y de otros investigadores extranjeros tienden a confirmar la
genial intuicién de nuestro malogrado compaiiero. |

Mis dificil es definir con éxactitud los limites de la funcién endo-
crina del tejido conectivo. Paréceme -indiscutibhi que debﬂ: hoy ya
rechazarse por completo la interpretacién del tejido conectivo como
Grgano de sostén. i

La formacién en el tejido conectivo de_elementos celulares emi-
grantes y la actividad peculiar del conectivo perivnscu_iar, reciente-
mente definida por los trabajos de Cesaris Demel en él proceso de
la wendiapédesis», que consiste en la penetracicf:-n dr:- elementos celu-
lares procedentes del conectivo perivascular al interior de los vasos;
l1a formacién de los monocitos, que nosotros consideramos como
hemohistiocitos procedentes de células hemohistiobldsticas, entre las
cuales se pueden comprender los fibroblastos, los clasmatocitos de
Ranvier, etc.; la produccién de las células ciandfilas de Cajal o célu-
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las plasméticas y de las misthas células cebadas, procedentes, al pa-
recer, segiin las recientes investigaciones de nuestro amigo Jiménez
Astia, del elemento linfocitoide indiferenciado del tejido conectivo,
demuestran que este ultimo est4 dotado de una capacidad citogénica
extraordinariamente rica y variada, capaz, a su vez, de enriquecer
y modificar el medio interno, a saber: el plasma intersticial y el
plasma hemético, por verterse en este tltimo los productos de la acti-
vidad diastdsica de todos estos elementos celulares.

La primera y la mas elemental de las propiedades del tejido co-
nectivo, en cuanto érgano modificador del contenido celular de la
sangre, consiste en su intervencién evidente en las variaciones de la
cantidad de liquido. Es mds : nosotros pensamos que la misma accion
indirecta de la glandula pituitaria sobre la regulacién de la diuresis
en el organismo humano y de los mamiferos, y, por tanto, sobre el
contenido de agua en la sangre y la eliminacion de la misma por el
rifién (diabetés insipida), se verifica en realidad por intervencion
del tejido conectivo, cuya intervencién es también evidente en los
estados de macrosomia (acromegalia, etc.) relacionados con lesiones
hipofisarias. |

L.a presencia o el aumento de los monocitos azurdfilos, que es
alteracién constante de la sangre, desde el punto de ‘vista morfold-
gico, en los trastornos endocrinos, debe interpretarse, a nuestro en-
tender, conforme a las primitivas intuiciones de Marafién cuando
ensanché el significado de la mononucleosis del hipertiroidismo y
la interpreté como una reaccion general del organismo ante los es-
timulos anormales de la hiperactividad endocrina, como una modi-
ficacién del contenido [eucocitico de la sangre por efecto de un pro-
ceso de endiapédesis, esto es, de la penetracién de elementos celu-
lares procedentes del conectivo intersticial perivascular al interior de
los capilares y, por tanto, de la sangre.

. =& =

No hay quizd ningin problema que preocupe tan hondamente el
espiritu de los estudiosos de las cuestiones biolégicas como el pro-
blema de la herencia. Estdn comprendidos en él todos los problemas
secundarios (secundarios relativamente a la gran cuestién que los
envuelve, y, sin embargo, cada uno de ellos extremadamente impor-
tante),” inherentes a la transmisién de los caracteres, a las modifica-
ciones que 'las especies vivas adquieren a lo largo de su existencia
Thistérica sobre Ta tierra, a la transmisién hereditaria de estos carac-
teres ‘adquiridos, a la fijacién de ciertos caracteres patoldgicos trans-
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formados luego en variaciones constitutivas de variedades o razas, a
la constitucién bioquimica y morfoldgica del substratum celular, al
que estd ligado el fenémeno de la herencia, y, en suma, a tadu*ese
conjunto de hechos que han creado en estos flltil:nﬂﬂ -vgzrtte afios,
a1 expensas de la perseverante labor critica que siguid al periodo dar-
winiano, una ciencia nueva: la «Genéticdn.

J.a importancia biolégica del problema de la herencia no es me-
nor, si se la considera desde el punto de vista patologico. Los pato-
logos, los clinicos, se preocupan, desde el primer momento en que
enfocan un problema diagnéstico, de fijar con exactitud, con la ma-
vor éxactitud consentida por estas répidas observaciones, los caracte-
res hereditarios de la persona que est4 sometida a su examen.

Durante la segunda mitad del siglo XIX tuvieron un gran predo-
minio los trabajos morfolégicos, y esta preocupacién de los hecht?s
morfolégicos en lo que atafie a los fenémenos y leyes de la herencia
culminé con los ensayos, que constituven una de las piedras miliares
del pensamiento cientifico del siglo xix, publicados por Weismann
alrededor de los afios 1882 a 1890, acerca de la herencia de los carac-
teres adquiridos.

L.a expresién mas interesante de esta natural, explicable desvia-
ci6n del pensamiento filoséfico, biolégico, acerca del problema de
la herencia, durante los cincuenta afios tltimos del siglo XIX, con-
sistié¢ en las tentativas de la transmisién de caracteres obtenidos por
medio de mutilaciones de animales y de seres vivos, en general.

El punto débil de los ensavos sobre las mutilaciones consiste,
para expresarlo en términos esquematicos, en que el érgano o el
miembro o, en suma, la parte del cuerpo suprimida. debe ser forzo-
samente de escasa importancia para la economia; de otro modo, el
individuo perece.

Cuando la mutilacién es de tal indole que el individuo no perece,
la supresién del 6rgano, del miembro o de la parte del cuerpo lesio-
nada, mutilada, no se refleja en modo alguno, cuando menos, de
una manera rdpida e intensa, en el equilibrio de ninguno de los dos
mecanismos coordinadores, a saber: el sistema nervioso v el sistema
horménico. |

Que no se refleja en el sistema nervioso estd suficientemente de-
mostrado por el hecho bien conocido a que se referia, por ejemplo,
Turrd en sus Origenss del conocimiente, v que vo mismo recordaba
en mi discurso de recepcién en esta Real Academia sobre «La intui—
cién de la verdadn, a saber: que en los centros cerebrales contintdan
persistiendo las imAgenes, incluso las imdgenes sensoriales, a més de
las cenestésicas que correspondian, por ejemplo, al miembro ampu-
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tado; ¥ qué actualmenté corrésponden, comd localizacién periféricd,
al mufién: ) | | , ) o

Si no hay un refléjo, iifia répereusion ér €l sisteflta nervioso, y
si el reflejo endocrino es también €s€aso y tardio, como corresponde
a'un érgano o a una parte del cuerpo qué fisiolégicamente HO esta
dotada 'de una especifica actividad diastasica y de una __funmén' pect-
liat" en el equilibrio horménico del organismo lesiorrado, la mustila~
cidn no produce huella én el plasma gi‘a_rminlat'ivn. | '

No puede, pues, coniprobarse, y probablemente no Emstg, _.““al
transmision hereditaria de los caracCtéres morfolégicos adqmr’fﬂ:}sp
‘esto ‘es, de las dismorfias ; pero sf existe, en cambio, una transmisién
hereditaria de los caracteres bioquimicos en cuanto ataiie al meta-
bolishe y al equilibrio endocrino, esto es, de las d_istrc:ﬁas.

Esta conclusién, que tiene, a nuestro etitender, 1_1r':| gran alcance
et Biolopta, puede someterse a comprobacion, cﬂtﬂjan{n su con-
tenido tedrico genérico con los hechos concretos que atanen a gru-
pos detétrminados de procesos morbosos, v precisamente de alte-
raciones del equilibrio endocrino y de enfermedades de Ialsangre,
entre ellas, principalmente, las que yo he indicado y descrito hace
tiempo con el nombre de Hemodistrofias. )

La teerfa de De Vrie sobre las mutaciones nos interésa €n €x-
tremo desde el punto de vista de la Patologia humana, porque,
como- indicaré més adelante, vo tengo por evidente que en la deter-
minacién de las variaciones individuales, y aun colectivas, FIE la es-
necie humana, ha tenido histéricamente una gran impnrt_al?Ela el .';1_ta-.
que de los virus, v que la especie humana ha visto desviar su tlp.ﬂ
normal como consecuencia de las alteraciones bioquimicas determi-
nadas en los organismos vivientes por las’{:nferme:dades .inf.en:ciﬂsas
*{que,' nﬁtﬁraimente,-hemns de considerar como mutaciones, en el
sentido de De Vrie), fijadas luego por las. leyes de la herencia en le-
siones anatomoepatoldgicas, en modificaciones estructurales 0 soma-
ticas. : L

Estas variaciones bioquimicas v su fijacion por la herencia se
presentan muchas veces a consecuencia, .como he dicho, dﬂ_lag en-
fermedades infecciosas, las cuales deben, por tanto, i;{:rnE.lderars:e
como factor de mutacién hereditariamente transmisible en la e$pecle
humana. | o m &

" Entre ‘los factores etioldégicos de las mutaciones, prescindiendo,
claro estd, de dar a esta palabra «mutacion» un sentido naturaliis-
tico unido con el criterio de la especie, sino otorgandola el Sigt:llﬁ-
cado de una deswiacion considerable, aunque meramente Ei?qufmzcj,
pero brusca. del ~: : =

los agentes més importantes es, seguramente, la infeccion sifilitica.
Lo es.también la infeccidén tuberculosa; mas la infecciéon sifilitica,
en la etiologia ancestral de las hemodistrofias, por ejemplo, ocupa
un lugar extraordinariamente importante.

La escuela de Castex, en Buenos Aires, ha insistido con estudios
clinicos y anatomopatolégicos de extraordinario interés en este con-
cepto de la importancia de la heredosifilis como factor de la desvia-
ciébn del equilibrio bioquimico vy morfogenético del cuerpo huma-
no (1). Yo comparto en absoluto esta opinién ; v el haber seguido,
cuantas veces me ha sido posible, con observacion cuidadosa, inqui-
riendo los datos anamnésticos y los de la descendencia, muy cerca de
tres mil reacciones de Wassermann practicadas por mi o por mis
ayudantes, durante estos ultimos afos, me permite afirmar que una
gran cantidad de endocrinopatias y de hemodistrofias, expresién deli-
cada, exquisita, de la accién del virus sobre la constitucion bioqui-
£ mica del plasma germinativo, se deben a la infeccion sifilitica de los
g padres.

Finalmente, la alimentacién inadecuada, el monofagismo, la avita-
E:- minosis (en un sentido genérico), producen seguramente hondos tras-
E tornos, puntos de arranque de alteraciones endocrinas.

.. Las desviaciones del equilibrio endocrino, consideradas como des-
f-viaciones del tipo normal de la constitucién bioquimica de la espe-
;:;‘f:ie (distrofias), ofrecen un campo admirable para el estudio de la
& herencia mendeliana, de la cual me he ocupado hace tiempo en esta
& Academia. '

0 - Las alteraciones bioquimicas, que son el fundamento patogénico
las hemodistrofias, consideradas estas tltimas como desviaciones
g dei tipo normal de la especie humana, alteraciones bioquimicas que
fsconsisten, por ejemplo—recordadas en modo rdpido y somero—, en
& In carencia o insuficiencias de algunos de los factores que determinan
£ el fenémeno de la coagulacién, como la escasez de los iones de cal-
£ clo, la incapacidad de las células endoteliales para la secrecién ré-
f.pida y adecuada de la tromboquinasa; la fragilidad de los mismos
& endotelios, fragilidad que debe interpretarse en el sentido de una
g deficiencia funcional ; el desequilibrio del sistema horménico, las al-
raciones del metabolismo del hierro en las cloréticas, la insuficien-
i Cia ovdrica, el predominio del sistema auténomo sobre el simpético
g én otros grupos de estos enfermos, en los policitémicos; la evidente

L
= -

3 (1) Recienternente Waldorp, uno de los més jévenes y mds inteligentes cola-
DO adores de Castex, ha expuesto en Madrid, con la aportacién de muchos datos
¢ porsonales, el criterio de su escuela.
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acentuada sensibilidad a los antigenos proteicos, como acontece en
los que ofrecen manifestaciones de didtesis eosinifilica, en el asma
esencial, en la diatesis exudativa de Czerni, a la cual se podria
afladir quiza la enfermedad del edema recientemente estudiada por

Schittenhelm, y otros tantos hechos que se observan en este grupo

de enfermedades, aparecen mas bien como disminuciones o desvia-
ciones en el sentido de la mengua; en una palabra, como pérdidas
de caracteres; por ejemplo, para emplear una-expresién sintética,
como pérdida de alguno o algunos de los factores del equilibrio
bioquimico del medio inierno, y no comoé adquisicién de nuevos ca-
racteres, ' ;

Esta interpretacién no es aplicable, sin un serio examen critico,
a todas las desviaciones del tipo normal de las especies, y ofrece
particularmente muchas dificultades en el terreno de la morfologia,
aunque es innegable, y, desde luego, ya fué puesto de relieve por
Darwin, el hecho de que son extraordinariamente méds frecuentes las
desviaciones en el sentido involutivo, degenerativo o simplificativo
que las variaciones en el sentido de la complicacién y del perfeccio-
namiento de las eéspecies.

Hay todavia en Bateson (1) una hipétesis mas sutil, menos,fcil-
mente demostrable, a la cual, sin embargo, se complace este autor en
atribuir importancia excepcional en muchos casos. Me refiero a la
hipétesis que llamaremos de la pérdida de los factores de mhlblcuﬁn
o factores epistdticos, segiin la expresién de Bateson.

[.as variaciones se deberfan en muchos casos a la desaparicién
de un determinante inhibitorio que de jmproviso deja aparecer otro
cardcter o un conjunto de caracteres antes ocultos, enmascarados, en-
cubiertos o neutralizados. Asi, dice Bateson: «Podemos pensar que
las cualidades -artisticas, por ejemplo, y la misma altisima capacidad
de creacién del espiritu humano son, en realidad, patrimonio 0 pro-
piedad de todos los cerebros del tipo medio normal; pero en este
tipo medio normal hay un conjunto de factores que limitan o impi-
den la manifestacién de aquellas cualidades. L.a pérdida o supresién
n eliminacién de esos factores de inhibicidn determina el brote de los
caracteres artisticos.»

Esta hipltesis es en extremo dificil de comprobar; pero Bate-
son aduce numerosas pruebas en su favor, v, desde luego, puede
aplicarse al estudio de las desviaciones heredztarms del equilibrio
bioquimico en la espeme humana.

‘(1) W. Bateson, Mendel’s Principles of .Ha#éﬂty (Cambridge, Univ, Pres-
se, 19og).
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En cierto modo, deberia afirmarse, siguiendo la hipétesis de Ba-
teson, que todos somos potencialmente hemofilicos, por ejemplo, y
todas las mujeres son potenciaimente cloréticas, como todos somos
potencialmente policitémicos, y, saliendo fuera del campo de las he-
modistrofias, todos somos, en potencia, diabéticos o hipotiroideos,
etcétera.

La existencia normal de acciones inhibidoras o antagonistas, ejer-
cidas por los productos de las miltiples actividades celulares, en par-

ticular de los tejidos endocrinos, impide que se manifiesten, como ex-

presién de un desequilibrio bioquimico, estados morbosos latentes,
ligados a su vez con la actividad de otros tejidos u érganos.
Davenport, en su libro bien conocido Heredity in relation to
Eugenics (Londres, Williams and Norgate, edit., 1912), en que se
intenta un estudio sistematizado de la herencia patolégica familiar,
reine en grupos afines (pags. 152 y 158) las familias hemodistréficas
y hemopaticas (con clorosis, anemia perniciosa, epistaxis, telangiecta-
sias, hemofilia, anemia esplenomegélica) y las transmisoras de tras-
tornos endocrinos (hipotiroidismo, hipertiroidismo), y se inclina, al
parecer, a interpretar las manifestaciones de la desviacién patoldgica
como transmision de un caracter dominante en el puro sentido mende-
liano, prescindiendo de la hipdtesis de Bateson, a nuestro entender
mucho mas légica, que atribuye estas explosiones de caracteres, o
mejor dicho, de defectos bioquimicos,. a la pérdida de caracteres inhi-

bitorios o antagonistas.

«Los cambios de estado en el metabolismo de los 6rganos—escribe
Pi y Sufier—dan lugar a corrientes nerviosas, que se resuelven, en su
mayor parté, en reflejos troficos—del tipo de los glandulares, de los
que dan lugar a cambios de materia mas que a desprendimientos
energéticos—ignorados en lo normal por el sujeto, pero que en algu-
nos casos—de mayor necesidad, o por estimulacién méis sostenida—
llegan hasta la conciencia, despertando los correspondientes senti-
mientos. Este es el mecanismo primaria y.fundamentalmente regula-
dor de la nutricién, y, en general, de la vida vegetativa, y el camino
més directo para influir sobre la vida de relacién. Recordemos que,
cuando hay materiales en los tejidos para subvenir a las necesidades,
las excitaciones tréficas acaban en reflejos en absoluto inconscientes ;
s6lo cuando suceda que las reservas escaseen resuenan en la concien-

- cia tales necesidades para que la inteligencia voluntaria cuide de

aquello que los mecanismos automdticos no pueden suministrar. El
conocimiento surge en su origen, como de su natural fundamento, lo
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Yo he recordado repetidas veces la coincidencia de la geofagia
con la hemofilia o con los estados diatésicos preparatorios de las piir-
puras, y la he interpretado como un caso peculiar de sensibilidad tré-
fica, de los que sirvieron a Turrd para crear su doctrina del origen ;
tréfico de las apetencias y de los conocimientos. Tritase en este caso "
de una apetencia tréfica peculiar para las sales de calcio presentes en
la tierra, en la cal de las paredes, en los materiales minerales que
los nifios geofagos buscan e ingieren. :

Ya decfa el duque de La Rochefoucauld, con aquel cinismo sonrien-
te que le era propio, y que obliga a coger el libro sélo de tarde en tarde :

«Toutes les passions ne sont autre chose que les divers degrés de
la chaleur et de [a froideur du sangn (2).
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- al dominio sobre nosotros
es tﬂmperamentates,

mulo externo—una voz, un gesto,
o. una critica, un tumulto, una
b ]

e el caracter, gracias

: o ia | . las reaccion
. Bien para el desenvolvimiento normal de las actividades orgénicas £l 6 panei
y psiquicas del individuo, bien para la transmisién por herencia de
un temperamento igualmente normal (Eugénica), aparece, por tanto,

como condicién fundamental la armonia de las correlaciones humo-

(r) A. Piy Sufier, Los mecanismos de correlacién fisioldgica, Barcelona, Sal-
vat, ed., 1921. ;

(2) Réflextons ou Sentences et Maximes morales de La Rochefoucauld, Paris,
Georges Crés, ed., 1970, t. 1, p4g. 185, sent., n.° DVI.
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para alcanzar la serenidad, para limpiar el juicio de las escorias de
nuestras pasiones, tanto mis arraigadas sentimos removerse en el
fondo de nuestro sér las tendencias temperamentales, las apetencias
primarias que hacen de nuestro sistema nervioso, por eéncima de todo,
un exquisito instrumento de percepcién de las sensaciones.

No olvidemos tampoco que los factores elementales de este tem-
peramento, que han de buscarse, conviene repetirlo, en los comple-
jos productos de la actividad de las glandulas de secrecién interna,
varian en extremo con la sucesién de los afios y con el cambio ciclico
de nuestra vida, desde la infancia a la pubertad, desde [a adolescen-
cia a la juventud, desde la virilidad a la madurez, desde la edad cri-
tica al periodo de la decadencia senil.

Con mucha gracia escribié Huarte, alld por el afio 1575, en su
Examen de ingenios, fuente inagotable de sagaces observaciones acer-

ca de los temperamentos,
«A mi entender, es que los viejos tienen mucho entendimiento

porque tienen mucha sequedad, y son faltos de memoria porque tie-
nen poca humedad, por lo que se endurece la substancia del cerebro,
y no puede recibir la impresiéon de las figuras, como la cera dura
admite con dificultad la figura del sello, y la hlanda con facilidad. Al
revés acontece en los muchachos, que por la mucha humedad que
tienen en el cerebro son faltos de emtendimiento, y muy memoriosos
porque las imigenes se asientan profunda y fielmente en el cere-
bro»n (1). .

= * =

En un libro reciente—Korperbau und Charakter (2)—, que forma

parte de una larga serie de trabajos que en estos dltimos afios vuel-
ven a dedicarse al estudio de las Constituciones, de los Temperamen-

tos y de los Caracteres, Kretschmer de Tubinga define con acierto
estos tres diversos conceptos.

Entendemos por Constitucidn el conjunto de todos los caracteres
individuales transmitidos por herencia, con todos sus factores ele-
mentales, somaticos, bioquimicos y neuropsiquicos, capaces de re-
velar mds tarde un temperamento y un caridcter, como también una
predisposicion o una didtesis. El Cardcter resultard, en cambio, del

(1) Examen de ingenios, edic. Parera, 1914, Barcelona, pag. 137, cap. VIII:
«Donde se prueba que de ‘solas tres calidades, calor, humedad y sequedad, salen

todos los .géneros de ingenio que hay en el hombre.» _
(2) . E. Kretschmer, Kérperbau und Charekter (Untersuchungen zum Konstitu.

tions problem und zur Lehre von den Temperamenten), Berlin, ]J. Springer,

edit., 1921.
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mentos attisticos. Caracter y temperamento tienen un reactivo comin
en la emacion ; la cual, a su vez, en su intensidad, en su rapidez, en
su reiteracidn, enm su capacidad de persistencia, en su imagotabilidad
y en st modalidad, cuantitativa y cualitativamente, depende de la
comnshitmcion imtimma, nativa, hereditaria. Pero el temperamente nos
da la immediata resonancia de la emoeién en nuestras visceras, es
coma la expresiéon global, la vibracién de conjunte, que yo lamaria
precisamente hormdnica, de todo nuestro sér em sus estructuras mds
delicadas al togue del acontecimiento, del sonido, del gesto o de la
imagen externa; expresion verdaderamente enirafiable, comeo dice el
puehlo, maestro en el acierto de las palabras y depositarip de todas
las sahidustas; expresién del tumulto de nuestras entraias, que el
medio interno, en su varta composicion, riega y funde en un ritmo,
em un tisebre, en un toneo inconfundible para las eternas respuestas
a las etermas demandas. El cardcter, en cambio, opore a la tempes-
tugsa e imstintiva actitud temperamental el freno que corresponde a
su jerarguia, como cualidad macida con el perfeccionamiento de las
newroias ¢erebrales em su lento trabajo de ajuste, moderador a la vez
de los impuisos del temperamento y seleccionador de los estimulos
del mundea extesior, en constante actitud defensiva para restablecer la
armonia entre las sensaciones y las reacciones. Por eso también el estu-
dio del iemperamento es parte integrante de la clinica meédica gene-
rab, mientras el cardcter es ebjeto especialisimo de fecundas investi-
gaciones y pesquisas. em el campo de la psiquiatria. La Endeerinolo-
gia es, en realidad, la fisiopatologia del temperamento. El predominio
de las manifestaciones temperamentales sobre las reflexivas es evi-
dente en la inmensa mavorta de los sindromes endocrinos : la exeita-
bilidad y exaltaciém de los hipertiroideos, la semsibilidad exquisita de
los asténicos hipoadrenalinicos, la indiferencia de los mixedematosos,
cien otras circunstanctas que serta largo traer a cuento en este lugar,
demuestran que en cierto modo, en estos organismos, la actividad
pesttirbada del sistema endocrino ha hecho prevalecer en modo defi-
nitivo, em la inmensa mavoria de los casos, el imperio del tempera-
mento sobre: la ereactdon del caricter.

Segia oportune aqui traer a cuento aquellas pdginas admirables
del Examen de Ingewios, de Huarte, que ya hemos citade em las p#-
ginas apteriores, cuando define, en‘el «Proemio al lector», las que con
cabal palabsa llama «destemplanzasy, o sea los temperamentos acen-
tuados y exuberantes o desviados y anémalos; en suma, los estados
de desequilibrio endocrino que se manifiestan con notas temperamen-

 tales aberrantes o excesivas. «Mas para el fin que hoy psetendo—eseri-

be Huarte—, impertinente es que estas destemplanzas sean enferme-
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dades, como dijeron aquellos médicos antiguos, o sanidades imper-
fﬁctas, comio confiesa Galeno, porque de la una y de la otra opinién se
infiere claramente io que YO quiero prebar: y es que por razén de
las dest_ti“mplanzas que los hombres padecen y por no tener entera su
composicién natural, estdn inclinados a gustos y apefitos contrarios
no _suiamente en la irascible y concupiscente, sino también en ia parﬂ;
racional.» 'Y discurre luego de los fleméaticos y de tos bilioses, de los
SE“E“'IHEC@ v de los melancélicos. Lo cual no significa, claro est4,
que no exista en todos los organismos humanas, aun en ios que os-
tentan los signos de una aparente normaiidad, aun en ios gue poseen
realmente un mds firme equilibrio funcional, el antagonismo neuro-
horménico o, si se prefiere, hormonopsiquico de que hemos hablado.
En todos nosotros existe esta lucha. Toda la historia de la humanic
dad, muy en particular la historia de ia civilizacién mediterrdnea,
donde parecen haberse afinado y exaltado los temperamentos y los
caracteres por la confluencia y el cruce de razas humanas tan diver-
sas, aportadoras de infinitas y ricas combinaciones de determinantes
constitucionales, no es otra cosa mds que el resultado de un batallar
constante entre las tendencias temperamentales que predominan so-
bre el cardcter y las resistencias del cardcter cuando predominan sobre
el temperamento.,

Esta, al mismo tiempo, distincién y supeditacién del cardcter y
del temperamento, hillase esbozada en el Examen de Ingenios, de
Huarte (cap. IX), cuando dice, entre otras muchas cosas francamente
desatinadas : «... que no hace al caso para el ingenio tener 1as carnes
duras o blandas, si el cerebro no tiene también la misma ecalidad, ¥
muchas veces vemos que el cerebro tiene distinto temperamento de las
demads partes del cuerpo; pero cuando tuviere ]a:misma blandura, es
mal indicio para el entendimiento y no menos para la imaginaciénn,

En los nifios, ya es sabido, se reconoce ficilmente un tempera-
mento cuando todavia no poseen ningin signo propio del carécter.
Y en la mayorfa de los casos—por qué no decirlo—adquirimos un
cardcter cuando hemos perdido nuestro temperamento, o cuando lo
hemos atenuado con el choque de la realidad y con la experiencia de
los affos. A pesar de todo, el tesoro de nuestra capacidad de emo-
cidn, encubierta a veces por las formas de la cortesfa o por las avie-
sas intenciones belicosas de nuestro espfritu, constituye el signo per-

sistente de nuestra juvenilidad ; y en conservarlo, lo cual significa al

propio tiempo reservarlo y afinarlo, hemos de poner todo nuestro es-
fuerzo, como si al nacer se nos hubiese otorgado la posesion de una
quintaesencia cuyo aroma embriagador hemos percibido més tarde,
junto con la nocién amarga de que pronto habrd de acabarse y de
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que sin él no habré alegria ni esperanza ni vida. Conservemos y exal-
temos el caudal de nuestras energias temperamentales. En una so-
ciedad humana ideal, la sinergia de las actividades individuales daria
el fruto supremo si todos los temperamentos dieran sus maximos ren-
dimientos en la direccién de sus impulsos nativos dentro de las gran-
des normas de un molde ético social que, en cierto modo, nos permiti-
ria prescindir de la formacién de un carécter individual.

Sin llegar a estos ensuefios, debemos, de todos modos, procurar
que el caricter no malgaste, no desvie, no altere, no deforme y no ami-
nore en nada el tesoro potencial de nuestro temperamento. Dejéndole
desbordar en el impetu lirico por encima de la coaccién del ascetismo,
los grandes misticos han escrito las paginas ,inmnrtale:__s de su pa-
sién. Ninguna descripcién de fisiélogo nos revelard jamds la conmo-
cién del alma enamorada con la belleza incomparable, que es como
decir insuperable exactitud, con que sor Juana Inés de la Cruz, la
Monja de Méjico, invoca al ausente:

«¢ Cuando tu voz sonora »
herird ‘mis ofdos, delicada,
y el alma, que te adora,
de inundacién de gozos anegada,
a recibirte con amante prisa
saldrd a los ojos, desatada en risa?»

El temperamento sugiere las simpatfas y las antipatias, mientras
el caricter establece relaciones de dominio o de subordinacién. Es
intitil afiadir que esta neta separacion solo puede traerse a cuento para
un andlisis abstracto de nuestras actividades neurohorménica y psi-
quica. En la realidad, temperamento y caricter se confunden en una

resultante complicada de infinitas combinaciones, raras veces armé-
nicas, casi siempre desproporcionadas y discordes, que crean, aun
prescindiendo, si posible fuera, de los factores externos, el drama in-
timo del alma humana. La inmensa mayoria de los mortales vegetan,
adem4s, siguiendo las modestas ondulaciones de sus temperamentos,
apenas corregidos por las normas de la convivencia. No faltan, sin
embargo, ejemplares admirables de un feliz equilibrio entre el tempe-
ramento y el cardcter. He aqui Goethe, cuya vida mantuvo hasta la

edad avanzada la serenidad cldsica de la imperturbable sabidurfa

—soldado, filésofo, naturalista, politico, poeta—a través de un rico
sensualismo y de una inagotable serie -de acontecimientos, ya en el

pleno fervor de la Europa roméntica :

«Ohne Hast,
Aber ohne Rastn.
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gente que desarrollar, si me es posible, las aptitudes que me quedan,
y luchar contra lo que hay en mi de engafioso y de errénec; que
es lo que hace usted también, querido amigo, desde su castillon (1).
He aqui el noble viejo, que cinco dias mas tarde muere. Y en la
hora postrera, «cerca ya del puerto en que se apacigua el corazén de
los hombres», siente quiza renacer las vagas afioranzas, evocado-
ras de lejanas imdgenes y de la fe gozosa en la Naturaleza y en el
Destino; y con la manc trémula y la turbia mirada vueltas hacia el
cielo, pide, aunando en !as paiabras extremas todos los anhelos del
espiritu y todas las ansias de {os senttdos: «M4ds luz, mas luz.»

INDICE

#* *® *

fisto mismo : mas lusz, le pide la Academia a todos los que llama a
su seno. Mads luz {e ha traido, con sus estudios de antes y con su

disertacién de ahora, el nuevo compafiero, ya viejo en nuestra eatra- : e
fiable amistad. Por eso le acogemos con tanta efusién, con tanta cor- ; -Discunso.pEL Dr. MARARGN. . .. ... P B A o 5
dialidad v con tanto fausto. - : L ANOR CHIDOTPNO o w0 A e i
. ; L—Iroduecitn . c s vo e it eaiiiaiciisintnesnisennnrsarensnsasens 15
| | Il.— Significacion biolégica de los conocimientos endocrinos. ........ i 21
(1) - Carta 143, t. XLIX de la edicidnr definitiva; wase pdg. go1 del tomo [ll.— Papel fisiolégico de las furiciones endocrinas............c0.vun.. 37
Letires choises, de Goethe, par Mlle. Fanta, Par{s, Hachette, ed., 1912, IV.—La clinica de las secreciones internas..................c..u.u.. 75
; V.—Los limites biolégicos de la opoterapia........o0nvevenrnnnnnn. 97

L]

ONTESTACION DE D. Gustavo Prrtawuca........ T ———— . 113




	MarañónIngreso1
	MarañónIngreso2
	MarañónIngreso3

