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SOBRE UN CASO DE MIASTENIA GRAVIS

- Consideraciones generales sobre las miopatias

Por LUIS D. ESPEJO

Dice GUILILAIN, en el prefacio de la primera serie de sus
Etudes Neurologiques, que “la moderna neurologia debe saber ape-
lar a todos los métodos bacteriologicos, fisicos y quimicos que, en
la evolucion de todas las ramas de las ciencias médicas, han abier-
to tantos horizontes nuevos”’. Las recientes investigaciones rea-
lizadas en el campo de ciertas miopatias demuestran cuan fecundos
resultados pueden obtenerse con la aplicacion de los modernos mé-
todos aportados por las ciencias biolégicas, auxiliares indispensa-
bles de lggmedicina, en la dilucidacién de tantos procesos fisiopato-

logicos y la resolucién de arduos problemas terapéuticos.

. Desde la primera descripcién sistemitica de las miopatias
hecha por DUCHENNE, en 1861, hasta los recientes trabajos de
OPPENHEIM, BABINSKI, THOMAS, SOUQUES y otros, el estu-
dio y clasificacion de las afecciones musculares eran exclusivamen-
te topograficos. Dominaba, como dice MELDOLESI, un criterio
nosogrifico, Hasta esa época, puede decirse, el esfuerzo de los in-
vegtigadores y clinicos se reducia a vanos intentos de clagificacion
nogoclinica y mera exposgicion de hipétesis etiopatogénicas de fra-
gil asidero. A partir de 1925, MARINESCO y posteriormente
PAULIAN, inician interesantes trabajos de investigacién encamina-
dos a establecer s0lidas bases fisio e histopatologicas de las miopa-
tias, especialmente de la miastenia gravis, dolencia considerada co-
mo enigmatica. Las investigaciones posteriores en el estudio de los
procesos quimicos del sistema muscular estriado, los resultados tera-
péuticos de los amino dcidos, especialmente en la miastenia gravis,
y, por ultimo, las notables experiencias sobre la trasmigion del influ-
jo nervioso por “mediadores quimicos”, han.contribuido a esclare-
cer, un tanto, el mecanismo intimo de algunas miopatias, v abierto
amplia via para investigaciones futuras,
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Es dificil establecer actualmente el concepto de miopatia.
Hasta hace poco tiempo se reunian las afecciones musculares en tres
grandes grupos : el primero, constituido por las llamadas miopatias
primitivas progresivas o amiotrofias progresivas primitivas “debidas
a una lesion inicial de la fibra muscular misma, con integridad com-
pleta del sistema nervioso central y periférico”; el segundo, formado
por las denominadas miopatias progresivas secundarias o amiotro-
fias progresivas secundarias, “debidas a una destruccién progresiva
de las células motrices del cuerne anterior de la medula” (VAN
GEHUCHTEN) ; el tercero, muy heterogéneo, de etiopatogenia mil
tiple, de crigen a veces infeccioso, y constituyendo, como la atoni
muscular congenital o miatonia ccngenital de OPPENHEIM, forma
de pasaje entre las miopatias progresivas de crigen muscular y las
miopatias de origen espinal o mielopaticas. Este ultimo grupo es
denominado, por algunos autores, “Distrefias musculares”. Es en
el dominio de estas distrofias musculares propiamente dichag gue se
han efectuado verdaderos progresos en cuanto a la fisiopatogenia
¥ terapéutica, especialmente en la miastenia gravis y la distrofia
muscular progresiva.

El punto de partida en el estudio contemporaneo de las dis-
trofias musculares es, indudablemente, la introduccidon de la terapéu-
tiea amino-acida. Al respecto, dicen TRIPOLI, Mc¢. CORD Y
BEARDP : “El advenimiento de la terapia amino-acida en el trata-
miento de la miastenia gravis y de las distrofias musculares ha abier-
to un vasto v fértil campo al esfuerzo cientifico, de tal manera que
la investigaciéon bioquimica de estos casos suministrara, en el porve-
nir, interesantes e importantes contribuciones, particularmente en
cuanto se refiere al perturbado metabolismo creatina-creatinina, al
proceso fisiopatolégico, al diagndstico diferencial y al prondstice”.

Las observaciones fundamentales de THOMAS, de MILHO-
RAT y TECHNER, a partir de 1932, continuadas por KOSTA-
KOW, BUTT, BEARD y TRIPOLI y BOOTHEY, han demostrade el
valor de la terapéutica amino-acida en las distrofias musculares; pe-
ro, muy especialmente, en la miastenia gravis v la distrofia muscula~
progresiva. REINHOLD, CLARK, CUSTER, KINGSLEY y Mec
CONNELL han estudiado especialmente los cambios en la estructu-
ra y cemposicién de los misculos estriados en las distrofias muscu-
lares después de la administracion de glicocolz o glicna; y BOO-
THRY, en colaboracion con ADAMS y POWER, han estudiado de-
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talladamente los cambios metabolicos en la miastenia gravis, princi-
palimente el metabolismo de la creatina-creatinina, consecutivo a la
ingestién de amino-acidos.

Conviene reccrdar, ante todo, algunas nociones (fisiologicas
sobre el metabolismo de la creatina. De acuerdo con las investiga-
cicnes mas recientes, la musculatura contiene la casi totalidad de la
creatina del crganismo : 90 a 140 gramos en el hombre adulto. Esta
igualmente averiguado que la creatina juega papel primordial, esen-
cial, en el tonus y la nutriciéon del misculo. Asi, por ejemplo, au-
menta en las contracturas y disminuye, al contrario, en las enferme-

dades caquectisantes.
L Y

La creatina se elimina, ordinariamente, en la orina bajo la
forma de creatinina : la cantidad eliminada en 24 horas es de 1 a 2
gramos aproximadamente. La creatinina es, pues, un producto del
metabolismo creatinico. De origen casi exclusivamente endégeno,
la creatina es un resultado de la actividad bioquimica del misculo;
sin embargo puede utilizar la creatina aportada por la alimentacién
hasta cierto limite : existe, pues, un indice de tolerancia a la crea-
tina, no mayor de 1 a 2 grs, después del cual ésta es eliminada, en
estado normal, relativamente en pequena cantidad. La creatina se
encuentra en combinacion cen el fosforo, bajo la forma de acido fos-
focreatinico o fosfageno. Este acido, combinacidon de acido fosfori-
co y creatina o guanidina metilacética, descubierto por EGGLETON
e identificado per FISKE y SUBRAROW, en 1927, juega papel im-
poriantisimoe en el mecanismo de la contraccién muscular : consti-
tuye su substratum quimico. HEsta cuestién, sobre la cual tratare-
mos posteriormente, constituye un descubrimiento ‘“‘revolucionario”
en el dominio del estudio de los procesos quimices del tejido muscu-
lar estriado; asunto que permite la mejor comprension de los tras-
tornog bioquimicos que condicionan las perturbaciones cuyo conjun-
to semioldgico constituye la distrofia muscular. Segin los trabajos
americanos recientes, la creatina seria un producto de sintesis for-
made a expensas de la glicocola o glicina, el mas elemental de los
acidos aminados. En efecto, estos autores demuestran gue sélo los
productos ricos en glicocola son capaces de intervenir en el metabo-
- lismo creatinico.

-Deciamos que recientes estudios Thabian revolucionado el
antiguo concepto de la bioquimica muscular. En efecto, a la clasi-
ca teoria de MEYERBOF-HILL que esquematicamente expuesta
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se reduce a la transformacién del glicégeno muscular en lactacido-
geno de EMDEN, que da, a su vez, dcido lactico y acido fosférico,
en la fase anaerobia y que, luego, por combustién de una parte del
acido lactico, se transforma nuevamente en glicégeno, en la fase
aerobia, ha sucedido, debido a las investigaciones de EINER
'LUNDSGAARD, principalmente, la novisima teoria de la bioguimica
de la contraccién muscular. En esta tecria también se distinguen
dos fases: anaerobia y aerobia. En la primera (anaerobia) se ad-
mite, que bajo el influjo del sistema nervioso, y por un mecanismo
ignorado, se produce un “clivaje” del fosfageno (acido creatinfos-
forico). Esta reaccién, que es exotérmica, da lugar a la contrac-
cién. Este desdoblamiento de la molécula de fosfageno da lugar a
dos cuerpos: el acido fosférico y la creatina. Ahora bien, si el cli-
vaje del fosfageno se efectiia en un medio cuyo pH sea un tanto in.
ferior a 7, se produce una reaccién alcalina del musculo. “La libe-
racién de la valencia menos acida del acido fosfoérico es, en efecto,
ampliamente contrabalanceada por la aparicién de una funcién gua-
nidina”. Esta funcién guarnidina parece jugar papel principalis:-
mo, esencial, en el trabajo muscular; asi, en los invertebrados se
encuentra, en lugar del acido creatinfosférico, el acido arginina-
fostorico.”” De todos modos, como dice FONTEY, “la liberacion
del acido fosfoérico mineral, a expensas de la fosfocreatina, es cierta-
mente un hecho capital para el desencadenamiento de la glicogeno-
-lisis”. *“El musculo en reposo contiene la diastasa glicogenolisan-
te, la adeninapircnuclettide y el magnesio, perc carece de acido
fosférico inorganico. La aparicién de este acido fosforico mineral
permite al sistema funcionar”. Se ve, pues, que el musculo, en a-
naerobiosis, dispone, de acuerdo con el estado actual de nuestros
conocimientos, de una fuente de energia, substratum de la contrac-
cion: la hidrolisis de la fosfocreatina. Fn cuanto al mecanismo de
la glicogenolisis, desencadenado por el desdoblamiento de la molé-
cula fosfocreatinica y la produccion de 4cido fosférico, es muy com-
plejo. En la glicogenolisis intervienen diversos elementos: la apo-
zinasa muscular de NEUBERG, y la codiastasa. Esta tltima no es
otra cosa que la reunidn de tres compuestos: fosfatos, sales de
magnesio y acido adenilpirofosférico, estos elementos son indispen-
sables para que se produzea la glicogenolisis. Con la intervencion
de estos diversos factores la glicogenolisis desarrolla sus diversas
etapas: la fosforilizacién, es decir el ingreso de la molécula azuca-
rada en distintos ésteres del acido fosférico, y el clivaje de la mo-
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lécula azucarada, después del acto preparatorio de la fosforiliza-
cién, que da lugar a la formacion de metilglioxal v acido lactico.

Después de la fase anaercbia, que hemos descrito sintética-
mente, centinua la fase aerchia o fase de reconstruccion molecular.
A consecuencia de la energia liberada por la combustidon de los
productos de la glicogenolisis, se produce la resintesis de la fosfo-
creatina; esta reconstitucion del fosfigeno puede realizarse tanto
con la energia suministrada por una reacciéy de hidrolisis, como
con la de una reaccién de oxidacidon. Sin embargo, estudios muy
interesantes sobre esta cuestion, inclinan a pensar que en ciertas
circunstancias, la hidrolisis muscular puede impedir la resintesis de
la fosfocreatina, y, por consiguiente, disminuir su ccncentracion en
el masculo. En este fenémeno de reversibilidad, parece que los li-
pidos y les protidos pueden substituir a los glicidos en la resinte.
sis del fosfageno, segin se desprende de ias experiencias de TH
CAHN y HOUGET, citados y comentados por FONTES. La con-
traccion muscular, en sintesis, se efectia esencialmente en virtud
de la siguiente reaccién reversible: la fosfocreatina se desdobla en
acido fosforico y creatina y estos cuerpos se combinan nuevamente
para dar lugar a la fosfocreatina.

Este breve recorrido a través de los procesos quimicos de la
contraccién muscular son indispensables, repetimos, para poder
comprender los fenémenos patolégicos que se operan en ciertas mio-
patias. ’ ‘

Del grupc de las miopatias solo la distrofia muscular progre-
siva y la miastenia gravis han beneficiado, por decirlo asi, de los
modernos estudios del metabolismo general vy, particularmente,
musculag,

La distrefia muscular progresiva fué objeto, otrora, de dis-
cusiones entre neurolegistas y miogenistas, hasta que ha poco tiem-
po se iniciara la revision del problema miopatice. Es a GINO MEL-
DOLEST a quien se debe un estudio completo y bien documentado
de este sindrome. Segin este autor, la distrofia muscular progre-
siva constituye una enfermedad autonoma, cen caracteristicas c]r
Wicas y anatomopatoldgicas definidas,

Desde el punto de vista clinico, sus caracteres son los si-
guigntes: 1) evalucién fatal, inexorable; 2) lesiones musculares
especiales; 3} trastornos del metabolismo general y muscular ca-
racteristicos; 4} herencia familiar censtante y “miopathische dia-
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these”; 1, 5) presencia constante de definidos y severos cambios
de la capacidad digestiva.

Una rapida y sucinta explicacién de los caracteres arriba
mencionados, nos permitird formarnos un criterio respecto a los
progresos realizados, ultimamente, en el campo de las afecciones
musculares, y que marcan un evidente adelanto en la neurologia
contemporanea.

La distrofia muscular progresiva, como lo indica su denomi-
nacion, es un proceso inexorable. Es posible el alivio por algin
tiempo ¥ aun largos afios, pero la extensién y severidad de la en-
fermedad siguen un curso ininterrumpido.

El miopéatico distrofico no tiene mingan misculo en estado nor-
mal. Existen variaciones en las alteracicnes funcionales y estruc-
turzles, y en los trastornos nutritivos que traen, como consecuen-
cia inevitable, la incapacidad dinimica. ILa severidad, profundidad
y extension del proceso son extraordinariamente diferentes de un
miscule a otro; pero se mantiene y reproduce siempre, con ahbso.
luta fidelidad, el mismo cuadro clinico e histologico. “El musculo
miopatico se muestra heterogéneo”, dice MELDOLESI. “Dentro
del conjunto del milsculo se observan diferentes grados de excitabi-
Itdad de fibra a fibra: disminucion, aumento o completa normalidad
de la excitabilidad de las fibras musculares”. En todo caso, cual-
quiera sea el grado de dicha excitabilidad, la del nervio es siempre
normal. Los casos én los cuales se constata reaccién de degenera-
cién deben ser considerados como de diagnostico dudoso.

Segin MELDOLESI, mas que la heterogencidad de la es-
tructura muscular y que las reacciones cronaxicas, son los trastor-
nos de coloracién de la fibra muscular los que adquieren caracter
especifico en la miopatia primitiva; alteraciones de coloracién que
pueden coincidir paradejalmente con cierta integridad estructural de
la fibra. El musculo se encuentra, en este caso, descolorido como
consecuencia de una disminucién de su contenido en mioglobina. Y,
precisamente, esta propiedad es la que diferencia la atrofia y dis-
trofia simples de las de origen nervioso central y periférico, que
consérvan siempre su carga de mioglobina inalterable. Ademas, el
mismo autor insiste en que este descoloramiento o desmioglobini-
Zacion muscular constitaye caracter diferencial de la distrofia mus-
cular progresiva con otros sindromes miopaticos. Este trastorno
del metabolismo del pigmento tiene una significacion considerablz
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en la patogenia de la distrofia muscular progresiva. En este con-
cepto, se complica la concepcidn patogénica de la enfermedad. La
mioglobina es un pigmento que contiene hierro; semejante a la he-
moglobina, se diferencia de ésta por sus propiedades fisicas y qui-
micas. Posee, ademas, la propiedad de fijar oxigeno y conservar
cierta reserva de oxigeno intramuscular.

La importancia de la mioglobina en el hombre es consi
derable. Como lo ha demecestrado recientemente VAN SLYKE,
desempefia la mioglobina el papel de catalizador, principalmente en
ia reaccién de fijacion de los acidos a las bases quimicas. De esta
manera, los icidos derivados del trabaje muscular son rapidamen-
te neutralizados, lo que ocurre cuando la provision de oxigeno es
insuficiente, como sucede, por ejemplo, durante la contraccién mus-
cular en gue la circulacidon venosa estd estasiada, perturbada, por
la compresién de las vénulas. “La mioglobina impide, pues, cuan-
do su cantidad es sullciente, el envenenamiento de las fibras mus-
culares por sustancias acidas’”. De esta manera la mioglobina de-
sempefa una funcion de proteccién, la pufferfunktion intracelular
que impide la fatiga muscular.

La carencia de mioglobina constituye, pues, caracter domi-
nante en la distrofia muscular progresiva. Su disminucién o au-
sencia explica el facil agotamiento del misculo y el prolongado
tiempo gue requiere para conseguir su restablecimiento funcional.
De esta carencia mioglobinica depende, consecutivamente, la per-
turbacion de las funciones de sintesis y resintesis del glicogeno y
del fosfageno v el trastorno en la transformacion de la creatina en
creatinina. Esta hipé6tesis, desde luego, exige confirmacion. “La ca-
pacidad funcional de cada grupo muscular, dice MELDOLES], es-
tad en estricta relacién con la escala o nivel mioglobinico de las fi-
bras musculares”.

Segln las investigaciones de MELDOLESI, efectuadas du-
rante cerca de diez afiosg, los trastornos del metabolismo pigmenta-
rio no se encuentran en otras formas de atrofia muscular, ni en las
simplemente musculares ni en las de origen nervioso. Constituye,
pues, este fendmeno un caracter diferencial de gran valor en las
miopatias. Este trastorno metabdlico se encuentra no solamente
en los pacientes de distrofia muscular, sino también en las fami
lias de los micpaticos distréficos; se trata de una anormalidad cua-
litativa que permanece, muchas veces latente.
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En cuanto se refiere al metabolismo creatinico, los distréofi-
cos musculares presentan siempre en la orina creatina, en mas o
menos cantidad, mientras la creatinina se encuentra considerable-
mente reducida. Se sabe que el adulto normal elimina solamente
creatina y casi nunca creatina, ni aun con una scbreecarga de pro-
teina y glicocola. Al contrario, en los miopaticos, la administra-
cién de cierta dosis de proteina ¢ de glicocola produce una gran ex-
crecion de creatina. La creatinuria, al contraric de la mioglobina,
no es especifica de la distrefia muscular progresiva, pues, se en-
cuentra regularmente en otras afecciones musculares.

El metabolismo de los hidratos de carbono se encuentra,
igualmente, comprometido en la distrofia muscular progresiva. Al-
gunos casos recuerdan lo que ocurre con la diabetes sacarina: Ia
misma curva de hiperglicemia provocada, la misma anormalidad de
tasa de glicemia y, no rara vez, acetonuria. En estos casos se ha
comprobado alteraciones en el aparato insular del pancreas. En-
tre el metabolismo creatinico y el de los hidratos de carbono existe,
evidentemente, una relacion estricta. En efecto, se sabe que los
productos de la glicogenesis intervienen en el mecanismo de la re-
sintesis del fosfigeno; por consiguiente, las perturbaciones del me-
tabolisme hidrocarbonado, de una parte, y la carencia glicogénica,
de otira, explican la perversion del metabolismo de la creatina-crea-
tinina.

Los trastornos digestivos forman parte del cuadro clinico de
la distrofia muscular progresiva. Se ha observado la frecuencia de
trastornos gastricos, duodenales y especialmente pancreaticos. Hay
disminucién de la amilasa, la lipasa y de la tripsina. La falta o
disminucién de esta ultima explica la carencia de amino-acidos, tan
importante para el metabolismo nitrogenado.

MELDOLESI, tantas veces citado 7 a quien se debe un es-
tudio muy completo de la distrofia muscular progresiva, ha inten-
tado una explicacién patogénica de esta enfermedad. Para este au-
tor la d. m. p. constituye una diatesis hereditaria, familiar, latente
en algunos miembros de familia del distréfico, y capaz de actuali-
Zarse por circunstancias mal determinadas; diatesis que se ajusta-
ria a las leyes mendelianas. El substrato anatémico es un estado
displastico del musculo. La musculatura es anormal porque no
puede utilizar la sustancia colorante del muscule:  la mioglobina.
En la miopatia hay un estado de verdadero hambre. La falta de
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asimilacién de los amino-acidos, consecuencia de la insuficiencia
pancreatica, determina una ecarencia muscular que provoca, a su
vez, perturbaciones en el metabolismo azoado e hidrocarbonado.
La miodistrofia progresa, pues, en estricta dependencia con el tras-
torno nitrogenado.

BEste somero estudio, que hemos expuesto siguiendo las cb-
servaciones y conclusiones de MELDOLESI, nos ilustra sobre la
importanecia que el metabolismo general desempefia en la patogenia
de las miopatias, y permite suponer que las investigaciones bioqui-
micas esclareceran, en el porvenir, ¢l mecanismo intimo de este im-
portante grupo de afecciones musculares.

La miastenia gravis es el otro sindrome que ha beneficiado
de las nuevas investigaciones figioquimicas. Descrita por primera
" vez por SAMUEL WILKS, en 1877, ha sido estudiada por ERB,
OPPNHEIM y WEIGERT, en Alemania; por MARINESCO, DE.
JERINE, THOMAS, SOUQUES, BABINSKI y otros, en Francia.
Recientemente ha side objeto de estudios muy interesantes de par-
te de las escuelas alemana y americana.

MARINESCO decia en 1928: “Se puede afirmar que, si la
sintomatologia de esta enigmatica enfermedad es bastante conoci-
da, mo es lo mismo de su substrato anatomo-patolégico y sobre todo
de su fisiolegia. Esto no tiene nada de sorprendente—afiadia—da-
do que nuestros conocimientos sobre el mecanismo figiologico de
dos fenomenos esenciales que caracterizan esta enfermedad, a sa-
ber, la fatiga v el agotamiento de la actividad de los musculcs no
esta tcdavia bien dilucidado”. Sin embargo, en un trabajo publica-
do por este autor, en 1928, aportaba hechos a favor de la hipdtesis
que la miastenia depende de un desorden enddcrino-vegetativo. A
este respecto, agregaba: “La reaccién del medio tisular, de la misma
manera que los cambios nutritives, es gobernada por el equilibrio
del sistema vegetative influenciado, a su turno, por las glandulas
de secrecion interna”. “Es esta la razon—decia MARINESCO—
por la cual yo he sostenido antériormente que en la miastenia hay
un trastorno de la funcién catabdlica representado por el parasim- .
patico y ciertas glandulas asociadas, entre las cuales las glandulas
suprarrenales juegan papel importante’.

Han sido incriminadas diversas glandulas de secrecion inter-
na como causa de miastenia gravis. A consecuencia de la obser-
vacion de WEIGERT, en 1901, de un casc en el cual encontrdé un
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sarcoma del timo a la autopsia, se pens6 en la participacién de esta
glandula en el proceso miasténico. Sucesivas observaciones de
HENRY HUN, LINK y otros, pusieron de manifiesto la presencia
de anormalidades en el time de los miasténicos.

Una serte de autores han responsabilizado a diversas glan-
dulas: CHVOSTEK, a la paratiroides; TILNEY, a la hipoéfisis;
BOUDON, a la tiroides; LANDOUZY y SEZARY, a las suprarre-
nales.

Datos muy interesantes sobre la historia de la miastenia
major o miastenia gravis, se encuentran en el trabajo de JOSEPH
COLLINS, que hemos consultado con verdadero interés. Este au-
tor expone, ordenadamente, todas las ideas e hipoOtesis sostenidas
por los diversos cbservadores. Aunque el estudio clinico es casi
exhaustivo, las ideas patogénicas carecen de base experimental.

A WALTER M. BOOTHBY, de Rochester, se debe una des-
cripcion precisa y concreta de la iniciacién y curso de la miastenia.
BOOTHBY tuvo oportunidad de tratar en la Mayo Clinic al princi-
pio de sus investigaciones, doce casos de miastenia gravig, entre
Abril de 1932 y Mayo de 1933. Hay que reconocer que este nota-
ble investigador y clinico ha dedicado especial atencion al proble-
ma de la enfermedad miasténica. En siete de los casos relatados
hubo una historia de infeccion aguda. De sus cbservaciones dedu-
ce que el 35% tenia sintomas de una ligera infeccién estreptocdcica.

Log estudios efectuados por ROBERTSON en los musculos
obtenidos en la necropsia, sugieren la idea de algin tipo de infeccién
eon especial tropismo por los misculos, a semejanza de lo que ocu-
rre en ciertos casos de artritis cronica. Este estudio, como lo ha-
ce anotar BOOTHBY, exige investigaciones ulteriores. BUTT, en
el laboratorio del Dr. Robertson, ha demostrado, por su parte, es-
treptococos en algunos de los miusculos obtenidos a la necropsia en
enfermos de miastenia. Sin embargo, estas investigaciones requie-
ren experiencias de control muy rigurose. Ademéis, siguiendo la
inveatigacion etioldogica, ROSENOW ha obtenido cultivos de. la gar-
ganta de los pacientes de miastenia, los cuales inyectados a anima-~
les han producido un sindrome simulando el de la miastenia gravis.
El pude obtener, en seguida, crganismos procedentes de estos ani-
males inoculados, ¥ en una segunda 'y tercers serie de animales re-
producir la enfermedad nuevamente. El organismo es un estrepto-
coco, que solo puede ser cultivado en condiciones semi-anaerobias,
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en tubos de caldo-cerebro, seglin la técnica de ROSENOW. Este
investigador ha preparadc con dicho estreptococo una vacuna. El
Dr. WALTER M. BOOTHBY, que ha tenido la bondad y gentileza de
suministrarme los-datos arriba mencionados, me ha relatado el in-
teresante caso de un cirujano de New York, atacado de miastenia
gravis, tratado con la vacuna de ROSENOW con excelentes resul.
tados. Estas investigaciones etioldgicas y valiosos esfuerzos tera-
péuticos alientan a proseguir en esta via de investigacion.

La sintomatologia de la miastenia es caracteristica. La pri-
mera manifestacion de la enfermedad es la astenia, consecutiva al
menor esfuerzo. GOLDFLAM ha llamado la atencidn sobre esta
astenia, como caracter dominante de la dolencia. Después se inician
los fendmenos pseudoparaliticos, principalmente en el territorio delos
nervios craneales : tercero, sétimo, y noveno pares. El primer sin-
toma es la diplopia, seguida, casi inmediatamente, de la ptosis pal-
pebral. Algunos autores sefialan, en este periode, cierta debilidad
de los musculos de la expresion. Sin embargo, excepcionalmente,
las extremidades son las primeras comprometidas en el proceso
(COLLINS). Los sintomas oculares pueden durante algln tiempo
construir, junto con la sensacion de agotamiento muscular, toda la
gintomatologia de la enfermedad. Estos sintomas pueden remitir
durante la mafiana, al despertar, para acentuarse en el trascurso del
dia. Esta miastenia minor rara vez adquiere categoria de modali-
dad clinica auténoma; generalmente, el proceso miasténico sigue su
curso, extendiéndose a otros grupos musculares. Asi, por ejem-
plo, son atacados los miusculos que intervienen en las funciones de
la masticacion, la deglucién y la fonacidon. El compromiso de las
dos primeras funciones da lugar a serios trastornos, impidiendo la
alimentacion del paciente y, por la frecuente regurgitacion nasal de
los liquidos, la deshidratacién del enfermo. En estas condiciones,
la muerte sobreviene, casi siempre, por exhaustacién y deshidrata-
cién, La alimentacion a la sonda, por via nasal, constituye el me-
jor recurso en estos casos. En veces, el enfermo presenta todas
las caracteristicas de la paralisis pseudo-bulbar. Esto explica la
denominacién asignada a la enfermedad por HOPPE, en 1892 :
“pulbar paralysis without anatomical foundation”. La miastenia
se extiende, en seguida, al cuello, brazos, piernas y dorso. Des-
pués de cinco a ocho semanas de iniciacién, el paciente se encuen-
tra en gran estado de debilidad vy, en veces, de postracién, al pun-
to de no peder movilizarse ni incorporarse en su lecho. Esta con.
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dicién, sin embargo, por grave que parezca, puede invertirse, por
decirlo asi : el enfermo comienza a mejorarse, aun sin tratamiento;
adquiere fuerzas gradualmente, en algunas semanas, se levanta y
puede reternar a sus labores. Estos ciclos de gran insuficiencia
muscular seguidos de rapido o lento mejoramiento se suceden a in-
" tervalos diferentes, aunque algunos observadores han constatado
un lapso entre ellos de tres a cuatro seémanas. Este fendmeno,
verdaderamente curioso, es posible se deba, como sugiere BOOTHBY,
a que la toxina que causa la fatiga muscular se produce de acuerdo
con las variaciones en el indice de crecimiento de las bacterias,
agentes posibles de la enfermedad. Una observacidon muy intere-
sante de BOOTHBY es la presencia en el miasténico de un sintoma :
el mucus adherente, espeso, generalmente abundante, secretado
aparentemente por las membranas mucosas de la boca y la faringe,
y posiblemente por las glandulas salivares. “La cantidad de este
mucus varia grandemente de un dia a otro, de una semana a otra
y de un mes a otro. Cualquiera sea su cantidad, su presencia sig-
nifica que la condicién del paciente no es la misma gue otras veces.
En efecto, hay a menudo una estrecha correlacién entre la eondi-
cion general del enfermo y la cantidad de mucus”. Esta interesan-
te observacién de BOOTHBY, la hemcs podido comprobar en nues-
tra ohservacién personal. En el curso de la enférmedad de nuestra
paciente, hubo siempre una relacion estricta entre la cantidad de
mucosidades y las fases de agravacion de la miastenia. La pre-
sencia de mucus, pues, constituye uno de los mas serios peligros
para la vida del enfermo : invadiendo la cavidad oral, e incapaz de
deglutirge, impide la alimentacién e hidratacién del paciente. En
estos casos es indispensable el uso de cateter nasal.

COLLINS describe casos de miastenia gravis de evolucion
rapida y fatal. “Los sintomas de miastenia gravis se desarrollan y
extienden repentinamente, y alcanzan su completo desarrollo den-
tro de corto tiempo”. Los casos mas severos son, sin embargo,
aquellos que comprometen los musculos respiratorios y, rara vez,
el musculo cardiaeo. '

El diagnéstico de la miastenia gravis no cfrece dificultad en
los casos tipicog, en completa evolucidn. Se basa, principalmente,
en la historia clinica, caracterizada por la presencia de una debili-
dad progresiva muscular que afecta alternativamente a uno u otro
grupo de misculos, con periodos irregulares de remisién. Ademas,
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no se observa atrofia imuscular. Kl ritmeo de la eliminacidén de la
creatina, bajo la accién del tratamiento amino-acido es considera-
do, por algunos autores, como un elemento valioso de diagnéstico
diferencial.

Las perturbaciones del metabolismo de la creatina en la
miastenia son de considerable importancia. MILHORAT, KOSTA- -
KOW, BEARD, TRIPOLI y ANDES, FAURE BEAULIEU y R.
WAHL han insistido sobre estos trastornos del metabolismo crea-
tina-creatinina en los miopaticos v eapecialmente en la miastenia
gravis. .

En la miastenia gravis se encuentra siempre creatina en la
orina, contrariamente a lo observado en el adulto normal que s6lo
elimina creatinina. BEARD y sus colaboradores encontraron en la
orina de sus miopaticos 0.07 a 1,63 grmoes. de creatina antes de la
administracion de la terapia amino-acida. El grado de creatinuria
inicial parece no tener influencia sobre el mejoramiento subsiguien-
te a la adiministracién de los Acidos animados.

En esta categoria de enfermos la tolerancia a la creatina es
cagi nula, y toda administracion de esta sustancia va seguida de
una creatinuria, mas o menos considerable. Por el contrario, la
eliminacién de la creatinina por la orina es inferior a la cantidad
normal. Parece, pues, que el misculo ha perdido la capacidad para
utilizar la creatina; y, entonces, ésta pasa a la orina mas o menos
integramente. El trastorno metabdlico es, todavia, mas compie-
jo : hay insuficiencia en la funcién sintética de la creatina a ex-
pensas de la glicocola; o bien, de acuerdo con la moderna teoria de
la biogquimica muscular, el misculo ha perdido la propiedad de re-
sintetizar el fosfigeno o écido creatinfosférico, favoreciendo, asi,
1a difusién de la creatina, como piensan LINEGAR, FROST, WINS-
TCN, SALEM y MYERS, FEn estas condiciones, el miasténico, y
en general el miopatico, no puede utilizar la creatina para realizar
la funcién de sintesis del fosfageno. BEARD y sus colaboradores
dicen a este respecto : “el trastorno metabdlico en el miopatico no
esti en la inhabilidad para formar creatina sino en la inhabilidad
para retener y utilizar Ia creatina en los musculos”. De aqui que
la desaparicién de la creatinuria y su almacenamiento en el muscu-
lo esta asociado a la mejoria clinica. Ahora bien, el hecho de no
aumentar la creatinuria en las amiotrofias secundarias, después de
la administracién de glicocola, hace conjeturar la intervencion
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nerviesa (neurona periférica) en el trofismo muscular y, por
consiguiente, en el metabolismo de la creatina. De acuerdo
con esta prueba de la glicocola en las afecciones musculares, es po-
gible hacer el diagnoéstico diferencial, como lo ha propuesto MILHO-
RAT, y BEART y sus colaboradores, entre las miopatias secunda-
rias y las distrofias musculares ¢ miopatias propiamente dichas.

Como consecuencia de lo arriba expuesto, los miasténicos
que experimentan mejoria clinica, subjetiva y objetivamente, son
aquellos cuya excrecion de creatina es elevada (de 30 a 200%, se-
gin los datos de BEARD y otros); aunque esta creatinuria des-
aparezca después o retorne al nivel de control.

Después de las consideraciones de orden general sobre las
miopatias v 1a descripcién somera que hemos heche sobre la miaste-
nia gravis, vamos a insertar en el presente trabajo, una interesante
observacién personal de miastenia, que tuvimos oportunidad de es-
tudiar detalladamente. .

Observacion personal.—Lg sefiora N. N., de 26 anos de edad,
solicita mis serviciog profesionales en Enero de 1935, porque ha tiem-
po sufre de afeccion del sistema nervioso, sobre cuya naturaleza hay
diversas opiniones médicas.

Las anamnesis suministra los siguientes datos de importancia.

Antecedentes hereditarios.—Sétima hija de un matrimonio
que ha tenido doce hijos; sus padres viven en la actualidad y gozan
de completa salud. Sin embargo , hay un heche muy interesante :
el padre de la paciente fué procreado durante el curso de una dolen-
cia nerviosa de la madre. De las invesiigaciones practicadas, se de-
duce que la enférma pertenece a una familia donde se encuentiran
taras neuropaticas evidentes, sobre cuya naturaleza es dificil pro-
nunciarse.

Antecedentes personales.—De constitucién asténica o lepto-
somica {(KRETSCHMER), la enferma ha tenido, en la infancia, sa-
rampion; a los doce afios, tifoidea con enterorragias. Menarquia a
los trece anos. A la edad de dieciséis afios, con motivo de una gran
emocion, el fallecimiento ‘de una hermanita, presenté un sindrome
hemipléjico, de caracter movil, que durd veinte dias, aproximada-
mente, * '

Esta hemiplejia ha dejado una hemiparesia facial inferior de-
recha. A los veintidos afios tuvo una sinusitis, que no ha dejade se-
cuelas.
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Contrajo matrimonio a los veintitrés afios, habiendo tenido dos
hijag sanas. La primera gestacion fué normal. La segunda estuvo
acompafiada de fuertes colicos hepaticos, durante todo el embarazo.

La enferma sufre hace algiin tiempo de amigdalitis crénica.
La enferma es nerviosa y muy emotiva.

Enfermedad actual—Hace algunos meses, tres meses des-
pués de su segundo parto, comenzé a experimentar las primeras ma-
nifestaciones de su dolencia actual. De principio insidioso, estuvo
precedida de algunos prodromos, al parecer sin mayor importancia :
cefaleas de intensidad mediana, nerviosidad, ete. Después hizo su
aparicion el primer signo caracteristico de la enfermedad : una as-
tenia progresiva, consecutiva generalmente, al menor esfuerzo.
Luego, presentd ptosis del parpadoe derecho; ptosis progresiva, con
ligeros periodos regresivos; alternabilidad condicionada por la fati-
gabilidad general. Esta ptosis limitada, al principio, al parpado de-
recho se extendi6 al parpade izquierdo, pero conservando siempre
cierto caricter alternante los fenomenos miasténicos.

Poco tiempo después, los sintomas propios de la miastenia se
hicieron sentir en los miembros superiores, “no pudiendo levantar
los brazos, ni hacer fuerza con ellos”, segln expresion de la pacien-
te. Igualmente, la astenia se manifestd en los miembros inferiores,
dificultando, un tanto, la marcha; pero, sin imprimir a ésta ningan
caracter neurologice especial, a parte la fatigabilidad rapida mus-
cular. En los ultimos meses, el proceso miasténico se ha extendido
al dominio de otros nervios craneales : dificultad en la pronuncia-
cién, en la masticacidén y en la deglucién. Estos trastornos no son
permantentes y progresivos, v se modifican favorablemente bajo la
accion medicamentosa; sin embargo, ltimamente tienden a desta-
carse en el cuadro moérbido, sin perder su mevilidad, caracteristica
de la dolencia.

No se constatan signos reveladores de una franca insuficien-
cia endderina. ’

La reaccién miasténica de JOLLY ha sido positiva, ligera-
mente. Sabemos en qué consiste esta reaccion, “El misculo normal,
sometido a la estimulacion faradica tetanizante, permanece en con-
traccién sostenida por todo el tiempo en que actia sobre él la co-
rriente; y el agotamiento de su contraccion ne se presenta sino des-
pués de muchos minutos”. Al contrario, en “un misculo afecto de
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miastenia grave, el relajamiento muscular es casi inmediato, y una
nueva contraccion no puede ser obtenida sino después de un reposo.”
“Asimismo, si se estimula dicho museulo miasténico, con. la misma
corriente faradica tetanizante, pero no en forma persistente, sino re-
petidamente y con interrupcicnes ritmicas muy frecuentes, se nota
- con toda claridad que la eontraceion muscular producida en cada es-
timulacién se hace progresivamente mas débil en amplitud, hasta que
cesa completamente.” “Por dltimo, en ambas modalidades de excita-
cion del musculo miasténico, si se aumenta la intensidad de la co-
rriente, o bien, si se deja trascurrir un nuevo periodo de reposo de al-
gunos segundos, la contraccion muscular reaparece, pero no tarda en
volver a desaparecer por agotamiento”. El Dr. Luis Pesce, a quien
pertenecen los parrafos trascritos, termina su informe, comoe sigue :
En resumen : basindose en la confrontacién con las proporciones
. que he expuesto acerca de las caracteristicas fundamentales con que
se presenta la Reaccion Miasténica de JOLLY en los cascs de
miastenia grave, se puede legitimamente apreciar, asi por el grado
de reducciéon en amplitud de la sacudida muscular, como por el tiem-
po de su duracién que se han obtenido bajo la estimulaciéon faradi.
ca, que el fenémeno de agotamiento de las funciones neuro-muscula-
res bulbo-espinales que se presenta en este caso en el momento ac-
tual, es bastante moderado”. Como se ve por el informe del Dr.
Luis Pesce, la reaccion miasténica, en nuestro caso, fué positiva, aun-
gque mederadamente.

Respecto a la frecuencia y valor de la reaccién miasténica de
Jolly, dice COLLINS : “Segtn mi experiencia, la llamada reaccion
miasténica no es ni tan constante ni tiene el valor diagndstico que
se le atribuye”.

El metabolismo basal fué normal.
Lag reacciones de Wagsermann y Kahn, negativas.

La numeracién globular y el hemograma no suministran datos
de importancia.

La investigacion radiografica del timo, practicada por el Dr.
Oscar Soto, fueé, igualmente, negativa.

La investigacion del metabolismo creatina-creatinina, practi-
cado por el Dr. Pedro Weiss, demostré la existencia de una ligera
creatinuria, antes del tratamiento amino-acido, y aumento modera.
do de la creatinuria después de la ingestion de glicocola.
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Desde gque hicimos el diagnoéstico de miastenia gravis, insti-
tuimos el tratamiento en boga. A través de la literatura, supimos
de los benéficos resultados obtenidos con el empleo de lecg amino-
Acidos, especialmente con la glicocola o glicina. Se encargd dicho
~ producto a Alemania, primero, y, luego, a los Estados Unidos; y si-
guiendo los consejos del Dr. WALTER M. BOOTHBY, que nos con-
firmé el diagnoéstico que hiciéramos de miastenia, sometimos a nues-
tra paciente a la terapéutica combinada de glicocola y efedrina, a las
dosis empleadas por BOOTHBY en sus pacientes en Rochester. Se
la administré a la enferma 20 a 30 gramos de glicocola, repartida en
cinco dosis, diluidas en gran cantidad de agua. La primera dosis,
después del desayuno; la segunda, en el intervalo entre el desayuno
y el almuerzo; la tercera, después del almuerzo; la cuarta al medio-
diz; la quinta, después de la comida. Algunas veces, se recomendd
una sexta dosis al acostarse. La efedrina fué dada a la dosis de 0,01,
antes de almuerzo y otra en la tarde. Los efectos de esta medica-
cién no se dejaron esperar. La enferma respondié a la primeras do-
sis. A pesar de la repugnancia que le causaba la glicocola, la pa-
ciente hacia esfuerzos para soportarla. Ademais, -prescribimos un
régimen tonico general y endocrino, en razén de la hipotension ar-
terial.

Sin embargo del bienestar experimentado por la enferma con
la medicacién animo-icida, en los primeros meses, ésta, al fin, dejo
de producir log beneficios que esperabamos, y tuvimos que recurrir
a diversas medicaciones recomendadas en el tratamiento de esta
gingular dolencia, tan rebelde a la terapéutica. Asi, empleamos cor-
tical suprarrenal, hipéfisis anterior, sales de potasio, fisiostigmina o
eserina, estricnina, etc., sin conseguir sino alivio transitorio. Siguien-
do, sin embargo, los reiterados consejos del Dr. BOOTHBY sobre la
necegidad de un tratamiento muy prolongado con glicocola, con cu-
yo remedio él ha logrado obtener mejorias notables y permanentes,
ingistimos en su administracién., A pesar de todo, creemos que fué
esta terapéutica la que permitié mantener la vida de la enferma, ¥
darle, muchas veces, la esperanza de una curacion definitiva.

Es posible que de no haber sufrido una enfermedad intercu-
rrente, una bronccneumonia, la enferma hubiera alcanzado la relati-
va curaciéon que muchos observadores han sefialado. Desgraciada~
mente, esta complicacién es frecuente. Condicionada por el mismo
estado miasténico, que produce una enorme cantidad de mucus, que
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én la imposibilidad de deglutir el enfermo, obtura las vias respira-
terias superiores; o bien, por la penetracién de alimentos a dichas
vias, la bronconeumonia censtituye la causa mas frecuente de muer.
te de esta categoria de enfermos.

Extremando las medidas terapéuticas, solicitamos del Dr.
BOOTHBY, cuya generosidad fué ilimitada, la vacuna preparada por
€l Dr. ROSENOW, a la cual hemos hecho ya referencia. Sujetindo-
nos a las indicaciones recibidas de Rochester, empleamos esta vacu-
na, que por primera vez salia de los Estados Unidos.

La vacuna administrada, cautelosamente, dié halagadores re-
sultados. Después de una fase negativa, constituida de diversos
sintomas : malestar general, zumbidos de oido, sensacién de mareao,
palpitaciones, somnolencia y exageraciéon de los sintomas miasténi-
eos, la enferma experimentaba una sensacién de bienestar, seguida
de atenuacién o mejoria de las sintomas propios de la enfermedad.
La vacunacion, a desis progresiva, continué durante mas de dos me-
ses, hasta que se presentaron circunstancias agravantes. En efecto,
la enferma se hizo gravida, y, entonces, los sintomas miasténicos se
exacerbaron al punto de imposibilitarla para la marcha, la mastica-
cién y la deglucién. Para interrumpir el embarazo, sufrié un ras-
pado uterino, que debilité sus energias. Sin embargo, el empleo in-
tengivo de la imedicacion a base de glicocela, efedrina, extracto su-
prarrenal, hipofigis antericr y fisiostigmina, logré restablecerla ua
tanto. Desgraciadamente, una intensa emocidn, a consecuencia de
la pérdida de la madre, v una gripe, adquirida en el curso de una
epidemia, agotaron sus ya languidas fuerzas, y sucumbid, victima
de una complicaciéon bronconeuménica, después de cerca de dos afics
de enfermedad.

) Hay dcs hechos, dos circunstancias, que merecen ser exami~
nadas detenidamente : la infeccién amigdaliana crénica con exacer-
baciones agudas, a la cual ncs hemos ya referido, y la influencia del
estado gravido y puerperal en la miastenia. Dos circunstancias que
debieron tener, en nuestro caso, alguna responsabilidad como causa
o predisposicion a la dolencia.

‘ BOOTHRY, en unc de sus articulos sobre la miagtenia, ha he-
cho hincapié sobre la importancia, desde el punto de vista etiolégico,
de las infecciones de las vias respiratorias superiores. Segtn las ob-
servaciones de este autor, el 35% de sus casos “podian referir la apa-
ricién de la enfermedad a una infeccion de la parte superior del apa-
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rato respiratorio”. Nuestra enferma sufria de amigdalitis croni-
ca y de catarrc naso-faringeo. Es posible, pues, que esta infeccién
tuviera alguna responsabilidad en el proceso miasténico de nuestra
paciente, -

El otro factor es la gravidez. Ateniéndonos a los datos anam-
nésicos, la enferma tuvo un segundo embarazo con variades inciden-
tes; entre ellos, cOlicos hepaticos.” Es durante el periodo puerperal
que se inicia la enfermedad, pues, a partir de él comienza a sentir
el primer sintoma fundamental de la enfermedad : la astenia. Al-
gunos ¢bservadores, como per ejemplo, HARRY TABACHNICK, han
llamado la atencitn sobre la aparicién de la dolencia durante la ges-
tacion o en el puerperio. TILNEY observo miastenia gravis al prin-
cipio del embarazo, v STEVENS menciona el estado puerperal como
un facter etiologico. Hasta aqui las informaciones gobre la frecuen-
cia de la miastenia en este periodo. TABACHNICK cree encontrar,
en esta circunstancia, un motivo de investigaciéon hacia la participa-
cién de las endocrinas en el proceso miasténico, e insinda la idea de
acumular datos 'y pruebas llamadas a esclarecer este aspecto del pro-
blema de la miastenia gravis.

En el curso de este trabajo nos hemos ocupado, varias veces,
del tratamientc de la miastenia. Hemos dicho que la terapéutica
amino-acida tuvo la virtud, si se nos permite la expresion, de des-
cubrir un nuevo campo de investigacién en el dominio de las miopa-
tias en general, y, muy especialmente, en la miastenia; y que no so-
lamente ha permitido establecer una terapéutica eficiente y llena de
promesas, sino ha abierto nuevas vias de investigacion en el dominio
tan misterioso e intrincado de las miopatias.

Y ahora debemos ocuparnos de un aspecto sumamente inte-
sante de la terapéutica de la miastenia gravis, cuyos progresos han
permitido una accién mas enérgica sobre la evolucién del proceso
miasténico. Nos referimos al tratamiente por la prostigmina.

Antes de ocuparnos de la acciéon terapéutica de la prostigmi-
na, conviene recordar, aunque sea brevemente, las ideas recientes so-
bre la trasmisién del influjo nervieso por “mediadores quimicos”.

Antes de 1921, no se conocla sino una sola teoria de la tras-
misién del influjo nervioso : la llamada “teoria eléctrica”, por LA-
PICQUE. Desde el afio 1904, T. R. ELLIOTT, a la sazon estudian-
te en Cambridge (Inglaterra), previé la intervencién de la adrenali-
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na como estimulante quimico, liberada cada vez que un influjo nervio-
so lega a la periferia. Ksta concepciénique califica de profética
BACQ, fué el punto de partida de investigaciones proseguidas por
DIXON, O. LOEVI, DALE y otros experimentadores.., DIXON, en
1907, trata de demostrar la liberacién, en el corazén del - perro, de
una, sustancia musearinica estimulando el parasimpéatico vagal. En
esta época no se conocia todavia la acetilcolina, y se consideraba la
muscarina como la sustancia parasimpaticomimética por excelencia.
Es DALE quien reconocié que los efectos obtenidos por DIXON eran
debidos a la presencia de colina. DIXON y DALE establecen, pues,
por vez primera, la intervencion de un intermediario quimico vagal
en la accion nerviosa.

0. LOEVI, continuando las experiencias de Dixon y Dale, de-
muestra la presencia de esta sustancia intermediaria del influjo ner-
vioso, y realiza la experiencia célebre del trasporte humoral, de la
sustancia celinica resultado de las excitaciones nerviosas del cora-
zon de la rana; experiencia que constituye la base de nuestros cono-
cimientos sobre los mediadores quimicos. Las experiencias de LOE-
VI a este respecto son fundamentales : él extrae del corazdn de la
rana, irrigado con una soluciéon de Ringer, después de la excitacion
del vago, el liquide de perfusién : liquido vagal, denominado por
LOEVI “vagusstoff”; y, luego, trasporta dicha sustancia a un .co-
razén nuevo; ¢n este caso, el liquido vagal disminuye la energia '
frecuencia de-laé «contraceiones, actuando exactamente que la misma
excitacion vagal. Por otra parte, el mismo investigador ha demos-
trade que el liquido de perfusion es tanto mas rico en colina cuanto
mayor es el tiempo de las excitaciones vagales. Estos trabajos e
investigaciones sobre la naturaleza acetilcolinica del ‘“vagusstoff”,
constituyen la base de los modernos estudios sobre la trasmisién del
influjo nervicso por intermedio de los mediadores quimicos y escla-
recen la accién farmacoterapica de la prostigmina.

Es muy interesante, también, sefialar las experiencias sobre .
1a accion inhibidora de la eserina o fisiostigmina sobre la esterasa
cardiaca, impidiendo la accién destructera de ésta sobre la acetilco-
hna y sensibilizando el corazdn a la accién de esta altima.

Posteriormente, las investigaciones preliminares de DALE, en
1934, y las subsiguientes de FELDBERG y VOGT han demostrado
que la excitacién directa del musculo por medio de un electrodo de-
termina la liberacién de acetileolina. Al contrario, si se excita un-
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nervio previamente enervado y degenerado no aparece ninguna tra-
za de esta sustancia. Ademés, esta sensibilidad es proporcional a la
velocidad con la cual la concentracién de esta sustancia se eleva en
el masculo. ,“Normalmente esta acetileolina tiene justamente el
tiempo necesario para excitar la placa motriz antes de desaparecer”.
Ahora bien, “si se emplea la eserina, ésta inhibe la actividad de la
esterasa y la destruccion de Ia acetilcolina se hace muy lentamente
y, al fin del periodo refractario, el miusculo se encuentra en presen-
cia de una concentracién de acetilcolina suficiente para provocar u-
na nueva descarga de la placa motriz; y estas descargas sucesivas
continuarin hasta que la concentraciéon de acetilcolina a nivel de la
placa motriz caiga por debajo del umbral de excitacién”. Conti-
nuando €l estudio del mediador acetileolinico, es interesante consig-
nar que “la acetilcolina existe y circula, probablemente, en cantidad
considerable bajo una forma inactiva, disimulada, protegida contra
toda hidrolisis por la colina-esterasa, de la cual se ignora la natu-
raleza. Se puede considerar que la excitacion de los nervios coli-
nérgicos libera en forma activa una pequefia cantidad de este stock
preformado v que esta acetilcolina libre, biolégicamente activa, es
muy rapidamente escindida en acido acético y colina por la esterasa’™.

Es interesante, ademas, mencionar la hipotesis sobre el meca-
nismc de la liberacién de la acetilcolina. Al respecto; dice BACQ:
“En lo que concierne al mecanismo de la liberacién de la acetileoli-
na, Brown y Feldberg han propuesto, en 1935, una interesante hipé-
tesis. Segln estos autores, el agente que liberaria la acetilcolina, a
partir del complejo donde ella es inactiva, seria el ion potasio (K).
En efecto, el KCl, a dosis conveniente, hace aparecer acetilcelina en
el liquido de perfusion del corazén, etc. ‘‘De otra parte se sabe que
el influjo nervioso es una onda rapida de despolarizacién y que es-
ta despolarizacion se efectiia por desprendimiento de iones K. Es
permitido suponer que el influjo nerviogso llegado a las termimacio-
nes preganglionares libera iones K. Asi la hipdtesis de Brown y
Feldberg alcanza a reunir una impresicnante haz de hechos. Sz-
sospecha que la sucesién de los fendmenos ocurran en la siguiente
forma : influjo nervioso—iones K—acetilcolina—célula receptora”.
Hasta aqui las modernas investigaciones respecto a la accién de los
mediadores gquimicos en la trasmision del influjo nervioso, ¥y su im-
portancia en la explicacion de les fendémenog neuro-musculares.

En 1934 NEVIN, interesado en el estudio bioquimico del
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musculo en la miastenia gravis, considera que la zona mio-neural
puede ser el asiento de los trastornos miasténicos, asi como el lugar
de incidencia de los agentes. terapéuticos.

La terapéutica de la miastenia por la fisiostigmina se inau-
‘gura con JOLLY, en 1895. Este autor fué, en efecto, el primero en
utilizarla en la miastenia gravis, pero tuvo que abandonar su empleo
en vista de la diarrea y excesiva sudacidn que produce la droga.
‘WALKER, en 1934, compara, por una parte, las manifestaciones de
la miastenia con las producidas por el envenenamiento por el cura-
re; y, por otra, advierte que el curare paraliza los musculos por su
accion sobre la zona mio-neural de éstos, y que la fisiostigmina ejer.
ce accién farmacologica antagénica a la del curare. De alli deduce
la accion de esta droga sobre los sintomas miasténicos. Investiga-
ciones posteriores vinieron a confirmar esta presuncion terapéutice.

La fisiostigmina o eserina fué sustituida por Walker por la
prostigmina, en vista de su accion terapéutica mas activa. La pros-
tigmina es un alcaloide sintético muy semejante a la fisicstigmina.
Segin las investigaciones fundamentales de AESCHLIMAN y REI-
NERT, puede establecerse firmemente que su actividad terapéutica
depende del grupo Aacido monoalkilcarbamin. A expensas de este
grupo farmacolégico se ha podido hacer la sintesis de la prostig-
mina.

Segin las investigaciones experimentales, como hemos visto,
la fisiostigmina y su homdélogo la prostigmina actian sobre la zona
mio-neural impidiendo la destruccién, mas o menos rapida, de la
acetilcolina en esta regién neuro-muscular, per inhibicion o destruc-
cion de la colina-esterasa, normalmente presente en la sangre. Es-
ta accién de la prostigmina sugiere la hipotesis que “la miastenia es
debida a un retardo en la restauraciéon de las relaciones quimicas nor-
males a nivel del tejido mio-neural, después de la fatiga. KEste re-
tardo impide, perturba, el pasaje de la excitacion del nervio motor
a la placa terminal del masculo”. En la miastenia gravis hay insu-
ficiente liberacién de acetileolina o incremente de destruccion de és-
ta, por la colina-esterasa. Sin embargo, algunos autores, como por
ejemplo THORNER y YASKIN, suponen, en vista de la accién fa-
vorable de la efedrina v la benzedrina y otras drogas, que otras zo-
nas fisiologicas deben estar comprometidas en el proceso miasténi-
co. En cuanto se refiere al metabolismo creatina-creatinina, NEVIN
considera que dichas alteraciones son efectos secundarios de la en-
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fermedad, y que, de acuerdo con la mayoria de los autores, la causa

eficiente del proceso es una disfuncién de la acetiicolina a nivel del
miusculo. i

Desde WALKER y PRITCHARD hasta los recientes trabajos
de THORNER y YASKIN y VIETS, MITCHELL y SCHWAB, en Es-
tados Unidos, y los de E. SCHORRE, en Alemania, el empleo de la
prostigmina se ha generalizado en el tratamiento no solamente en
la miastenia gravis sino, también, en otras afecciones neuroldgicas.
Su efecto principalmente en la miastenia, es activo y, establecido
una posologia corfecta, teniendo en cuenta la duracién de accién de
cada dosis, se puede mantener a los enfermos en un relativo buen
estado general. Su débil toxicidad favorece su empleo. Ademas de
elemento terapéutico, la prostigmina ha sido utilizada por VIETS y
SCHWAR como test o prueba en el diagnéstico de la miastenia. Pa-
ra este objeto emplearon, al principio, una solucién de prostigmina
al 1 : 2.000; se inyectaba 1,5 6 3 cc. subcutineamente con 1/100 gr.
de atropina. El paciente era observado a intervalos de 10, 20 y 40
minutes, y, luego, se prolongaba la observacion una, dos o tres ho-
ras anotando los gignos subjetivos, generales y locales. Después
se ha adoptado otro procedimiento : se chserva a intervalos de 10
y 30 minutos; luego, una, dos, cuatro y seis horas las reacciones del
sujeto. Se anotan los signog subjetivos v objetivos. Las inyeccio-
nes se hacen, actualmente, intramusculares. La escala empleada es
de 0 a 4:0 indica que no hay cambio alguno, 1 que es ligero, 2 mo-
derado, 3 acentuado y 4 camhio completo. VIETS y MITCHELL
recomiendan este test. '

La prostigmina se emplea con gbjeto terapéutico en forma
oral, a la dosis de 15 miligramos por tableta. Al principio del trata-
miento se recomienda dar cuatro tabletas por dia, una cada cuatro
horas. Esta dosis es muy pequefia para mantener la eficiencia mus-
cular, y debe aumentarse, progresivamente, hasta administrar seis
a doce tabletas por dia. En losg casosg severos de miastenia, se de-
be dar ordinariamente nueve tabletas, es decir, 135 miligramos de
prostigmina. La accién de cada tableta o sea 15 miligramos dura,
aprcximadamente, dos a tres horas. 30 miligramos de prostigmina,
administrada por via oral, equivalen a 0,5 de una solucién al 1: 2,000
dada en forma intramuscular. Actualmente se recomienda de pre-
ferencia la administracién oral

Los sintomas desagradables producidos por el empleo de la
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prostigmina se evitan, generalmente, con la administracion de algu-
nas gotas de tintura de belladona (10 a 15 gotas, deos o tres veces
al dia), o el uso de la atropina. El empleo de una o dos tabletas de
prostigmina no origina, en la mayor parte de los casos, molestias
digestivas.

Como medicamentcs adyuvantes de la prostigmina se reco-
miendan diversas drogas : efedrina, benzedrina, sales de potasio, ete.

Mencidn especial merece el empleo del cloruro de potasio en
la miastenia. A consecuencia de las investigacicnes de BROWN,
FELDBERG y GUIMARAIS se sabe que “la administracion de clo-
ruro de potasio estimula la accion de la acetilcolina en las estructu-
ras donde se produce normalmente la acetilcolina”. Como lo hemos
dicho en otra parte de este trabajo, el i6n K estimula la liberacion
de la acetilcolina, convirtiendo su modalidad quimica de pasiva en
activa. Istas investigaciones experimentales, indujeron a LAU-
RENT y WALTHER a estudiar la tasa del potasio sanguineo en los
miasténicos y tratar de elevarla con fines terapéuticos. La tasa
normal del potasio sanguineo es de 130 a 170 miligramos por ciento.
En los miasténicos, LAURENT y WALTHER encontraron cifras in-
feriores a las normales. Ellos utilizaron el cloruro de potasio, a al-
tas dosis en ia miastenia : 10 gramos de cloruro de potasic, por via
~oral, por dogis fraccionadas de 2 gramos, disueltas en un vaso de
agua. Hsta medicacién produce una mejoria manifiesta sobre todos
los sintomas miasténicos. Como hemos dicho, refuerza, igunalmente,
la acclén ya bastante enérgica de la medicacién protigminiea.

Este rapido estudio sobre la miastenia y su tratamiento, nos
demuestra, como deciames al principio de este trabajo, que los es-
tudios experimentales en el dominio de la fisioquimica conducen a pro-
vechosos resultados, no solamente de orden especulativo sino practi-
co. De la fisiologia a la farmacologia y de ésta a la terapéutica:
toda una via regia en el vasto e intrincado dominio de la medicina.
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