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a endocrinologia se
enriquecio
mente por la descrip-
cién del sindrome general
de adaptacién, seguido de
aquella teoria del estrés del
hiingaro Hans Selye, quien
finalizaria sus dias como ca-
nadiense por adopcidn.
Para su época de estu-
diante de medicina en la

enorme-

Universidad Alemana de

Praga, este hijo de un ciruja-
no del Imperio Austro-Hudn-
garo empezd a observar que sus pacientes —ademas de los
sintomas de la enfermedad por la cual consultaban— presen-
taban cansancio, pérdida del apetito y de peso, astenia y otras
manifestaciones que hoy tal vez incluirfamos en el sindrome
de fatiga croénica, algo que él llamaria “sentirse enfermo”. Una
vez graduado de médico, estudié en su universidad quimica
organica, obteniendo un doctorado. Después fue becario de
la Rockefeller en Johns Hopkins para estudios posdoctorales
y luego pas6 a la Universidad de McGill, donde se desempefi
como profesor de bioquimica.

Mientras trabajaba alli, uno de los proyectos del depar-
tamento consistia en administrar a ratones un macerado de
ovario o de placenta, en la bisqueda de alguna nueva hormo-
na. Los animales de experimentacién respondian con cambios
fisiopatolégicos consistentes en hiperplasia de las glandulas
suprarrenales, atrofia del timo y de 6rganos linfaticos y hemo-
rragias, especialmente del tracto digestivo (por ulceras gas-
tricas superficiales). Como sus intentos por purificar alguna
sustancia hormonal causante de los cambios fallaron en su
totalidad, no podia comprender en realidad qué estaba pro-
duciendo esta patologia. Selye tomé entonces la decisién de
ensayar otro tipo de productos o de sobrecargas al organismo,
para ver su efecto agudo en el ratdn. Lo observado ocupé la
primera parte de una carta que envié al editor de la revista Na-
ture, publicada en mayo 18 de 1936, en una sola pagina, poco
mas de 500 palabras, a renglén seguido de cartas de otros au-
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tores y sin incluir una sola referencia®. Comenzaba asi: Expe-
rimentos en ratas muestran que si el organismo es lesionado por
agentes nocivos agudos no especificos tales como la exposicion
al frio, cirugia, produccion de shock medular (seccion medular),
ejercicio muscular excesivo, o intoxicaciones con dosis subletales
de diversos fdrmacos (adrenalina, atropina, morfina, formalde-
hido, etc.), aparece un sindrome tipico, con sintomas indepen-
dientes de la naturaleza del agente dafiino o del tipo de fdrmaco
empleado, que representan mds bien una respuesta genérica al
dafio como tal.

Habia entonces un comun denominador en lo que se llama
“estar enfermo”. Acto seguido describi6 las etapas que conse-
cutivamente se observaban en el raton durante el experimen-
to: una reaccion inicial de alarma (que ahora sabemos que se
asocia con la liberacién de hormonas del estrés, al activarse el
eje CRH-ACTH-Cortisol, contrarreguladoras de la insulina), un
estado de resistencia y finalmente una fase de agotamiento®.

El investigador continda con su resumida exposicion, elu-
cubrando sobre los fenémenos observados: Consideramos
que la primera etapa es una expresion general de alarma del
organismo cuando se enfrenta a una subita situacion critica,
y por tanto que lo denominamos “reaccion general de alar-
ma. Dado que el sindrome, como un todo, parece representar
un esfuerzo generalizado del organismo para adaptarse a las
nuevas situaciones, se le podria denominar “sindrome general
de adaptacion”. Podria ser comparado con otras reacciones
de defensa general tales como la inflamacion o la formacion de
anticuerpos inmunolégicos... nos parece que las formas pronun-
ciadas de esta reaccion de tres etapas representan la respuesta
habitual del organismo a estimulos tales como cambios en la
temperatura, efectos de las drogas, ejercicio muscular, etc., pu-
diendo luego ocurrir una habituacién a la situacion.

Esta respuesta fisiologica a estimulos externos la denomi-
no luego “Respuesta al Stress” y finalmente “stress” (estrés),
aunque de manera transitoria también recibi6 la denomina-
cién de “Sindrome de Selye”. Mas tarde, en el mismo afio, pu-
blic6 un articulo mas largo en el British Journal of Experimental
Pathology™®, en el que demostré que la involucién del timo es-
taba mediada por las suprarrenales, ya que los animales adre-
nalectomizados no presentaban el fendmeno.

Selye no estuvo seguro durante afios de si la palabra estrés
era la correcta para describir sus hallazgos. El término puede
usarse como sustantivo o verbo y tiene sus origenes en el la-
tin strictus (apretado, comprimido), en el inglés distress y en
el francés estrece con significados similares. Por supuesto, la
palabra estrés (de materiales) era usada desde siglos antes
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por ingenieros. Hemos oido por ejemplo el término “fatiga del
metal”, como explicacién de algunos desastres aeronauticos;
esto no es otra cosa que por causa de la presion a que se some-
te el metal de los aviones, puede terminar cediendo después
de varias décadas, causando hendiduras, desprendimientos y
accidentes catastroficos. Cannon, su profesor, habia usado la
palabra en sus estudios sobre la homeostasis®%. Cannon era
un fisi6logo, interesado en la fisiologia del sistema nervioso
auténomo y en sus efectos sobre las visceras, y en particular
del aparato digestivo. Este sistema gastrointestinal le fue par-
ticularmente 1til a Pavlov para demostrar su reflejo condicio-
nado (soporte de una teoria neural sobre el control organico),
pero también a Bayliss y a Starling con su teoria hormonal a
partir del descubrimiento de la secretina. Los estudios con la
epinefrinay el sistema nervioso auténomo habian progresado,
de tal manera que se llegd a saber que las emociones estimu-
laban el sistema simpatico, del que hacia parte la médula su-
prarrenal que liberaba epinefrina, ayudando en la respuesta
de emergencia de la lucha o huida. Cannon habia observado en
sus experimentos con gatos que un susto o el miedo paraliza-
ban el aparato digestivo por medio de la epinefrina (después
se sabria que la accion beta de la epinefrina era inhibidora,
mientras que la alfa de la norepinefrina era estimuladora). Es
decir, ya estaba al tanto de lo que en la época se sabia de la epi-
nefrina (que los laboratorios Parke-Davis popularizaron con
su marca “Adrenalina”) y habia continuado con el estudio de
los efectos de algunos de estos neurotransmisores, que dieron
lugar entre otras cosas a la nueva ciencia de la farmacologia®.

Otro fisidlogo que influyé en sus ideas investigativas fue
Claude Bernard, quien desarroll6 en el siglo XIX el concepto
del “medio interno” —de donde saldria el término “glandulas
de secrecion interna”— por lo que muchos le consideran el pa-
dre de la endocrinologia; esto a pesar del error cometido al
considerar al higado una de estas glandulas, y a la produccién
hepatica de glucosa una secrecién endocrina (la bilis era la se-
crecion exocrina).

Otra anécdota —que tomé de la popular Wikipedia®—
habla de que “Selye vivia en una pensién con estudiantes de
doctorados de ingenieria que solian mencionar en los descan-
sos sus trabajos acerca del “strain’, proceso de fatiga que sufren
los materiales con el tiempo; Selye les dijo que algo parecido le
ocurria con los ratones y que eso también sucedia con el resto
de los seres vivos. Cuando publicé en “Science” un resumen de
su trabajo con la palabra “stress’, éstos lo felicitaron, tanto por
publicar en esa importante revista, como por haber inventado
aquella maravillosa palabra. El sorprendido, dijo que no la ha-
bia inventado, que era la palabra que ellos como ingenieros usa-
ban para describir la fatiga que sucede en los materiales. Lo que
habia sucedido era que como su inglés atin no era perfecto se
habia confundido pensando que se decia “stress”. Por su origen
europeo, Selye sin embargo llegé a dominar 7 u 8 idiomas, y
podia desempeifiarse sin problemas en un pais bilingiie como
Canada. En afios posteriores se refiri6 a que también generan
estrés las demandas de caracter social y las amenazas del en-
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torno del individuo que requieren de capacidad de adaptacion.
Es decir, que en estas personas también existe una “respuesta
no especifica del organismo a cualquier demanda exterior”.

Varias enfermedades se relacionan con el estrés agudo,
como Ulceras gastricas, estados de shock, estrés postraumati-
co y depresion obstétrica, estados posquirurgicos, quemaduras
e infecciones severas, mientras que otras podrian relacionarse
con estrés cronico: trastornos disfuncionales del aparato diges-
tivo que llevan a sintomas dispépticos o a intestino irritable,
ansiedad generalizada, insomnio, cefalea tensional, disfuncién
eréctil, enfermedades cardiovasculares y tendencia a las adic-
ciones; aunque su participacion es menos clara en esos casos,
el uso del término es bastante comtn1%. En 1945 Selye dio un
nuevo pero trascendente paso al dejar McGill para fundar el Ins-
tituto de Medicina y Cirugia Experimentales de la Universidad
de Montreal. Dejé también una importante biblioteca donde
colecciond la explosion de trabajos investigativos que con el co-
rrer de los afios —y audn en el presente y en el futuro— se hacen
sobre las multiples implicaciones del tema en todas las espe-
cialidades médicas, salud publica, filosofia, sociologia y politica.

Durante afios, la teoria fue considerada atractiva, pero mi-
rada con escepticismo. Aln en épocas de Selye, se le dio mucho
manejo mediatico, lo que hace que en la actualidad cualquier
persona esté familiarizada con el término.

A pesar de su importante hallazgo, Selye no recibi6 el pre-
mio Nobel (tampoco sumentor ].B. Collip, quien ayudé al desa-
rrollo de la insulina) aunque si lo recibié uno de sus alumnos
en Montreal, Roger Guillemin, por sus trabajos con péptidos
liberadores hipotaldmicos. Sin quedarse anclado en su inves-
tigacion primigenia, Selye hizo extensos estudios de la estruc-
tura y actividad de los glucocorticoides en los afios treinta y
en los cuarenta®''?, y de allf sali6 una primera clasificacién
racional de los esteroides, que se dividieron en corticoides
(provenientes de la corteza suprarrenal), testoides o andré-
genos y foliculoides o estrégenos®?. Reconocié las acciones
anti y proinflamatorias de los gluco y mineralocorticoides en
modelos animales, con los que siempre trabajo; inici6 la inves-
tigacion en neuroesteroides con el hallazgo de que algunos de
ellos eran potentes agentes anestésicos!¥. Cuando se otorgd
el Nobel de Medicina en 1950 a los quimicos Edward Kendall y
Tadeus Reichstein y al clinico Philip Hench por el aislamiento
y primeras aplicaciones terapéuticas de la cortisona*®, Hans
Selye era ya reconocido como autoridad mundial en campos
como endocrinologia, quimica de esteroides, cirugia experi-
mental y patologia. En su vida, public6 mas de 1.500 articulos
de investigacion y revision, fue autor tnico de 32 libros y en-
treno a 40 doctores en ciencias biolégicas, incluyendo al Nobel
Guillemin. No es raro que la academia sueca haya premiado
a cientificos que investigan temas que producen soluciones
practicas o tratamientos concretos. En nuestro medio tuvo
entrenamiento con Selye, Hernan Mendoza Hoyos, un clinico
procedente del Hospital San Juan de Dios que también fue uno
de los fundadores de la Asociacién Colombiana de Endocrino-
logia, Diabetes y Metabolismo (figura 1).
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Considerando que el término estrés es demasiado popular,
y que la homeostasis debe dejarse para los parametros bio-
quimicos cuya alteracién puede rdpidamente terminar con la
vida (pH, pO,, glicemia, etc.) afios mas tarde McEwen postul6 el
nuevo término de “alostasis”, definido como “la manutencién
de la estabilidad gracias a la adaptacién a cambios esperados
o inesperados”(®. Los organismos vivos tienen rutinas para
conseguir y trasportar alimentos, aparearse, migrar, cambiar
plumas, hibernar. La organizacién social trae ventajas para el
suministro de servicios basicos y solidarios, pero trae desven-
tajas como la jerarquizacién, competencia y subordinacion,
situaciones en las que sobrevive el mas fuerte. Cuando la de-
manda estresante, externa o interna es superior a la capaci-
dad de respuesta, se presenta la sobrecarga alostatica, que se
asocia con fendmenos y enfermedades como la depresién y
otras manifestaciones psiquiatricas, la deposicién abdominal
de grasa (favorecida por hipercortisolismo); esto lleva a hipe-
rinsulinismo, sindrome de ovarios poliquisticos, enfermedad
cardiovascular, diabetes, hipertension, exacerbacién de asma
bronquial, uso de sustancias adictivas (cigarrillo, alcohol, nar-
cbticos), ulcera péptica, enfermedades autoinmunes, ameno-
rrea hipotalamica, etc.(t”-29),

El término estrés se volvio popular debido a que a Selye le
gustaba interactuar con los medios. Le atraian los reflectores,
le encantaba “mojar prensa”, pocos como él podian manipu-
larla; era una luminaria. Uno de sus discipulos, el argentino
Pasqualini, dice lo siguiente: “Las conferencias de Selye eran
teatrales. Pude presenciar en varias oportunidades su demos-
tracién del efecto anestésico de las hormonas. Aparecia con
un raton blanco en el bolsillo y un jarrén de peces rojos en una
mano. En cuanto comenzaba a hablar, inyectaba al ratén con
la hormona y lo dejaba sobre la mesa, al tiempo que esparcia
polvo de otra hormona sobre el agua de los peces. Al momento
sefialado, el ratén caia dormido y los peces comenzaban a flotar
sobre la superficie del agua de la pecera. Selye tenia, sin duda,
una personalidad carismdtica y absorbente, lo cual le hacia ga-
nar grandes amigos y ho pocos enemigos”??2,

Por supuesto, él no fue el Gnico con estas caracteristicas;
también Christian Barnard —padre de los trasplantes cardia-
cos— que parecia un actor por el histrionismo que le impri-
mia a sus conferencias, pues al mostrar sus geniales manos,
ya deformadas por la artritis reumatoide, finalizaba con su
voz “en crescendo” y con lagrimas en sus ojos, algo que hacia
inevitable la ovacion del publico, hipnotizado por sus relatos.
En nuestro medio, este estilo no ha sido ajeno a Manuel Elkin
Patarroyo, e incluso a Rodolfo Llinas en sus ultimos afios. Pero
—volviendo al estrés— no hay duda de que el concepto es fas-
cinante, es facil entenderlo como explicacion de las dificulta-
des y sufrimientos cotidianos, es decir, se trata de una acep-
cién “taquillera”. Libros de Selye como Stress without distress
y The stress of life fueron éxitos editoriales en su época®'?.

Estos dos libros mezclan datos de sus investigaciones con
postulaciones filoséficas que indican la forma de obtener la fe-
licidad en la vida. Nada nuevo en cuanto a que ya se ha hablado
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del Yin y el Yang, la divisién maniquea de buenos y malos, la
vision cristiana del perdén y del amor versus la ley del Talion,
el antagonismo de placer y el sufrimiento, la abundancia y la
escasez, el poder y la esclavitud, el macho que domina a la
hembra y a sus subditos. La felicidad (o el bienestar) de los
paises se puede medir con indicadores como el “Gini” que di-
fieren del producto interno bruto y su distribucién (a menudo
inequitativa). Con su endocrinologia social, Selye postula que
la felicidad se obtiene gracias a un “egoismo altruista” que pro-
mueve la interdependencia de los seres humanos y que evita
un gasto rapido y excesivo de la “energia adaptativa” ante la
incapacidad de manejar satisfactoriamente el estrés cotidiano
que conduce a un envejecimiento prematuro y a la enferme-
dad. La fisiologia endocrina al servicio de la salud mental, la
felicidad obtenida en virtud de un acercamiento a lo que ocu-
rre en la naturaleza.

Es usual que el adulto con estrés y depresién tenga ante-
cedentes traumaticos en la nifiez. Entre ellos podemos anotar
la violencia intrafamiliar, el abuso fisico y sexual, las carencias
afectivas y nutricionales, la separacién de los padres, la falta
de educacidén y de oportunidades, el embarazo adolescente, el
inicio sexual y toxicomanias tempranas, lo que lleva a un circu-
lo vicioso en la descendencia del adulto con estrés®®29,

Al parecer, la red de genes involucrados en la adaptacién
y la supervivencia son adecuados para el hombre primitivo
-donde la vida estaba diariamente en riesgo- pero inadecua-
dos para el hombre moderno. Para responder a la amenaza
a la supervivencia hay que combatir la desnutricién, la des-
hidratacién, las infecciones, minimizar la exposicién al peli-
gro, anticiparse al enemigo y prevenir las lesiones tisulares.
Se trata de conservar la energia, las proteinas, las calorias, los
liquidos y electrolitos, potenciar el sistema inmune. Pero en la
actualidad, el estrés cronico o biopsicosocial lleva a obesidad y
sindrome metabdlico con sedentarismo, a hipertension y baja
en las defensas, a las alergias, a la ansiedad, a depresion e in-
somnio, a las toxicomanias, a la fatiga crénica, a enfermedades
tipicas del desarrollo. El hombre primitivo, para conseguir una
comida frugal y con mucha fibra tenia que realizar mucho ejer-
cicio fisico, que le impedia el sobrepeso y lo mantenia activo.
Pero moria luchando, en las guerras tribales o en las sequias
y fenémenos naturales. Segun Selye, es necesario dosificar el
gasto de la energia adaptativa, evitando las luchas indtiles,
quiza comprando la tranquilidad. Ademas, no es solo el hom-
bre el que esta enfermo; de manera analoga también lo esta la
sociedad®,

Dice Jackson: “A pesar de que pensadores como Huxley,
Stephens o Ingle expresen sus reservas acerca de la aplica-
bilidad de los principios biolégicos a los problemas sociopo-
liticos, varias caracteristicas de la analogia organica siguen
siendo conceptos fértiles no solo para los cientificos sino
para analistas sociales y para novelistas”. El andlisis de es-
tos fenémenos encierra algo de verdad pero también algo de
ficcion@3),
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Figura 1. Hans Selye, Efraim Otero Ruiz y Hernan
Mendoza Hoyos, en el Club Médico de Bogota.

Selye y la calcifilaxia

En 1961, Selye construyd un modelo experimental en el
que pudo precipitar una calcificacién sistémica en ratas ne-
frectomizadas, algo parecido a lo que ocurre con un sindrome
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que habian informado Bryant y White en 1898%%. La calcifi-
laxia —término acufiado por Selye— es una enfermedad de
causa desconocida asociada al depésito de calcio en las pare-
des de los vasos de pequefio y mediano calibre, con la consi-
guiente necrosis isquémica progresiva y gangrena del territo-
rio que irrigan, con alta mortalidad. Esta calcinosis rara tiene
importancia clinica en pacientes urémicos y en hemodidlisis,
definiéndola como una hipersensibilidad inducida por un gru-
po de agentes sensibilizantes, cuando ademads esta presente
un grupo de estimuladores después de un periodo critico de
tiempo. Por aquella época precisamente, Selye visité a Co-
lombia (figura 1). Sus conferencias quedaron plasmadas en
un nimero de la revista de la Sociedad (con caratula blanca
y fotografias a color de los ratones de experimentacién), que
incluy6 diversas investigaciones suyas sobre calcifilaxia en ra-
tones, calcificacion 6rgano-especifica relacionada con nefrec-
tomia, hormona paratiroidea o vitamina D en exceso. También
son agentes estimuladores de la calcificacién sistémica la al-
buimina de huevo y las sales de metales. Después se han in-
formado muchos casos que han ampliado la documentacién
sobre este fendmeno relacionado con el hiperparatiroidismo
secundario e hipercalcemia que se ve en los urémicos y que
mejora con calcitriol. Esta calcifilaxia parece ser diferente a las
metastasis calcicas observadas en el sindrome.

Aunque el austro-canadiense investigd muchos tépicos,
sin duda el lanzamiento de su concepto sobre estrés biolégico
fue su mayor aporte a la humanidad.
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