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tcica se produce una anemia a partir de los quince ? 
veinte días. que igualmente se presenta en los am­
males operados que en los no. Esta anemia es, segu­
ramente, equiparable a la que se advierte en la clíni­
ca en los enfermos con desnutrición y actualmente 
nos ocupamos de estudiar su mecanismo. 

RESUMEN 

Utilizando la disposición del ･ｾｴ￳ｭ｡ｧｯ＠ de la rata, 
que se describe, puede hacerse fácilmente !a extirpa­
ción total del estómago, lo cual permitirí'} formarse 
idea de la intervención del estómago en el metabo­
hsm o. Las dietas ap:oteínicas son del mismo efecto 
en los animales normales que en los gastrectomiza­
dos. si bien en éstos la pérdida de peso es mayor. La 
gastrectomía no origina ninguna alteración del cua­
dro hematológico, ni dificulta la regeneración de la 
anemia posthemorrágica. Las dietas aproteicas pro­
ducen una anemia que es de igual densidad en loo 
normales que en los animales pstrectomizados. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

\\'enn man bei der Rarte d1e besondere. von uns 
beschril'oer.e Disposition des Magens ausnützt, so 
kann man leicht eine totale Magenexstirpat ion vor­
nehmen, die uns wiederum ein Bild über den E in­
fluss des M agens auf den Stoffwechsel verschafft. Die 
prote in losen Diiiten haben bei norma len Tieren die. 
selben Wirkungen wie bei den gastrectomierten , 
wenn auch bei letzteren der Gewichtsverlust gros­
ser isi.. Die Gastrectomie erzeugt keine V erande­
rung ､ｾｳ＠ Blutbildes n och erschwert sie die Regene­
rierung der post-h3morrhagischen A n amie. Die 
proteinfreien Diaten fiihren zu einer Anamie, die 
bei den normalen Tieren ebenso intensiv ist wie bei 
den gastrectomierten Tieren. 

RÉSUM É 

Lorsqu'on utilise la disposition de l' estomac d]! 
rat (qui est décrite). on peut faire aisément l 'extir­
pation totale de l'estom ac, ce qui permettrait de se 
fai re una idée de l'intervention de l'estomac dans le 
m étabolisrr.e. Les dietes aprotéiniques produisent le 
meme effet chez les animaux normaux que chez les 
gastrectomisés. si bien chez ces derniers la perte de 
poids es t ｳｵｰ￩ｲｩｾｵｲ･Ｎ＠ La gastrectomie n'amene aucu­
ne altération du cadre hématologique ain1i qu 'elle ne 
gene pas la régénération de l'anémie post h ém orra­
gique. Les dietes aprotéiniques produisent une ané­
mie d'intensi té identique chez les normaux que chez 
les animaux gastrectomisés. 
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En trabajos anteriores de este Instituto hemos po.. 
dido demostrar que en la miodistrofia que se or igina 
en los conejos pu(.'stos a la dieta 1 3 de GOETTSCH y 
PAPPFNHEIMER. por la carencia ｾｮ＠ tocoferol, se pro. 
ducen unas Jlteraciones histopalológicas 1

, que no 
habían sido advertidas por los autores que han es. 
tudiado antaio•mente el proceso. Estas alteraciones 
se localizan en las sinapsas y no solamente en las 
ｮ･ｵｲｯｭｵｳ｣ｵ｢ｲ ｣ｾＮ＠ sino también en el neuroeje en las 
conexiones neuronenrales, y suponen de primera in­
tención, cuando todavía se hallan en una fase rever­
sible. coro,, una "desdiferenciación" a un tipo más 
simple embrionario; son durante un período relati 
vamente largo. reversibles, y la inyección de tocofe­
rol permite hacerlas desaparecer, produciéndoso.' d? 
nuevo un enriquecimiento en arbonzaciones y bo· 
tones terminales cuando la dtstro.fia se ha curado 

Tales alteraciones hacen del proceso de miodistro­
.fia nutritiva unJ afección universal y electiva do.' las 
sin apsas, y confirm:tn que la degeneración muscular 
no es lo primttivo. sino que primariamente la f.1ltJ 
de la vitamina E deja incompleto algún sistema en­
zimático necesario para el mantenimiento anatómico 
y funcional C(.' la sinapsa. En relación con cstl ha· 
Jlazgo nos h.1 parecido interesante estudiar el cont­
nido en colinesterasa de los músculos de los animales 
en distintos períodos de la distrofia por compa ración 
a anim ales normales de la misma edad. 

TÉCNICA 

Se ha seguido la técnica de AMMON en el aparato de War­
burg, con vasos de apéndice lateral, a 3 7,5• C. el baño Y 
con unas So oscilaciones por minuto. Las biopsias han sido 
hechas sin anestesia inmediatamente antes de comenzar la ex· 
periencia. Las pesadas se han hecho inmediatamente después 
de tomado el músculo. incluso antes de cerrar la herida, para 
evitar las pérdidas de agua. 

Los extractos de músculo se prepara ron t riturando hasta 
conseguir un ｰｵｲｾ Ｎ＠ en mortero con arena lavada, centrifugan· 
do, y recogiendo el líquido sobrenadante. Las diluciones K 

han hecho con Ringer. atendiendo a no obtener oscilaciones 
peq ueñas ni excesivamente amplias; lo más habitual ha sido 
poner o. 5 c. c. de Ringer para 5o mg. de tejido fresco. 1' 

cuando la cantidad de fermento era mayor, hasta r 2,5 mg. di 
tej ido para o, 5 de c. c. Para las determinaciones de colineste· 
rasa se ha usado como substrato el cloruro de acetilcolina Ro· 
che al o, 125 por 1 o o (2 c. c. en el recip iente p rincipal del 
vaso). Para otras estcrasas, t ributirina al 0,2 por 100 en 
Ringer-bicarbonato, pipeteando con gran rapidez después de 
conseguida, por agitación violenta. u n:t fina emulsión. Corno 
fe rmento, 0,5 c. c. del líquido extracto muscular decantado: 
atmósfera de CO, al 5 por 1 o o en N, durante dos minutos. 

Los vasos se mantenían en el baño hnta equilib rio de tern· 
peratura: conseguido ,;ste, se vertía el líquido que estaba en 
la rama lateral sobre el substrato; los valores se expresan en 
el produ cto de multiplicar las oscilaciones manométricas ｰｾｲ＠

las constan tes de los vasos respectivos. referentes a 6o' y 1 o o rn1· 
ligramos de tejido puro (Qce = colinesterasa; Q112 = alieste· 
rasa). En las experiencias de inactivación del fermento por la 
eserina el tiempo de incubación fué de 20-30'. 

Los conejos procedentes de la colonia u niforme de nuestro 
Instituto eran tratados y observados con arreglo a la misrna 
técnica que ｨ･ｭｯｾ＠ referido en anteriores trabajos r Y z. 
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1. CONTENIDO EN COLINESTERASA DE CONEJOS 
NORMALES 

Una serie ya muy numerosa de investigaciones nos 
ha demostrado que el contenido en colinesterasa de 
los músculos del conejo normal depende de varias 
circunstancias que !o hacen variar dentro de ciertos 
límites relativamente amplios; de aquí que hayamos 
juzgado necesario estudiar primeramente estas con­
diciones. 

Por lo pronto, estudiando conejos de distinta edad 
hemos visto que el contenido experim2nta variacio­
nes muy notables con el crecimiento; el conejillo re­
cién nacido tiene efectivamente una cantidad muy 
superior a los individuos adultos. En éstos, cuando 
ant:riorrnente no han sido sometidos a ninguna biop­
sia. que corno luego veremos también influye los va­
ｬｯｾ･ｳＬ＠ el promedio hallado en numerosas determina­
ciones ha sido de 26-39. En cambio, las cifras en 
los recién nacidos son hasta de 45 9. En virtud de lo 
anterior hemos seguido una serie de animales tornán­
doles biopsia intermitentemente desde ｾＱＮ＠ nacimiento 
y entre los 37· 6o-64, 78 y 85-86 días de desarro­
llo. En el siguiente cuadro >e ven los resultados ob­
tenidos. Con las cifras medias se ha construído la fi­
gura 1, en la cual se ve de manera muy clara como 
la colinesterasa va disminuyendo con el desarrollo 
de la función muscular hasta quedar estabilizada a 
una cierta ,1ltura. 

( twdro l . - VARIACIONES DE LA COLINESTERASA MUSCULAR 
CON LA EDAD 

37 días 63 días 78 días 85 días 
'\ o --. ;)1 209 136 25 108 

:\í días 64 días 78 días 85 días 
'\ •

0 58 :!66 78 64 98 

60 días 78 dí<l> 85 días 
ｾ Ｎ

Ｐ＠ 59 45 32 

60 días 78 días 86 días 
ｾＮ

Ｐ＠ 60 86 Ｑ＿Ｇｾ＠ _.., 220 

60 días 78 días 86 días 
N. 61 105 83 190 

60 días 78 días 86 días 
ｾ＠ .

0 62 68 136 123 

CIFRAS MEDIAS DEL CUADRO ANTERIOR Y \'ACORES OBTE­

:\IDOS EN OOS 'O:SFJOS ADULTOS Y E:S OTROS DOS A LOS 

DOS OlAS DEL ｎａｃｉｍｉｅｾｔｏ＠

'2 días 37 día> 60-64 d. 78 días 85-86 d.' adultos* 

304 39 
352 26,5 
·134 
459 

c. 111. ]87 272 79 86 !28 J2,f 

(*) No biopsiados anteriormente. 

De todos modos, se observa una diferencia muy 
marcada entre los valores que aparecen en Jos anima­
les adultos que nunca han sido biopsiados, con 

músculos intactos, y las hechas sobre músculos an­
teriormente traumatizados, cosa que tiene una expli­
cación en los fenómenos de regeneración y cicatriza-
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50 

ción. Esto es necesario tenerlo en cuenta, 
al apreciar los valores obtenidos en los 
d istróficos. 

Otro factor que es indispensable tener 
presente es que el contenido en colineste­
rasa no es igual en toda la masa del mis­
mo músculo, sino que varía, cosa que ya 
había sido vista por NACHMANSOHN 3, 4, 

que encuentra más en las zonas de mayor 
abundancia de placas neuromuscul;ucs 

(una de las razones en que 
se apoya el supuesto de que 
es en ell<'s donde el fermen­
to se forma). Ponemos 
ahora el cuadro Il, en el 
cual se ve el resultado de ex­
periencias de determinación 
en diferentes regiones; las 
oscilaciones son como se ve 

JO 20 ｾｏ＠ 10 50 60 l O 110 90 

lH .. ad c:ú vida 

Fig. 1 

bastante 
conside­
rables. 

J 

.. .. 

Como conclusión de los anteriores resultados ob­
tenemos para nuestro objeto que e, indispensable 
trabajar siempre con conejos de comparación para ha­
cerles la biopsia en el mismo sitio, y siempre en ani­
ma!es de la misma edad. 

Cuadro 1!. ·-VARIACIONES DE LA COLJNESTERASA MUSCU­

LAR DE LA PATA POSTERIOR DE CONEJOS l\ORMALES Y 

DISTRÓFICOS SEGÚN LA REGIÓN EN QUE SE PRACTICA LA 

FIIOPSIA 

Qce 

Reg. bajas, muslo 

Reglones altas, 
Capas Capas 

muslo superff. prcfun. 

1 ciales dos 
-¡ 

Conejo normal adulto .1 26 44 
)) )) de 37 días . lOí 50 
)) distr. D.

0 35 . 437 163 
)) )) )) 46. 123 228 
)) )) )) 47. 110 193 
)) )) )) 53 . 185 V 203 :158 
)) )) )) 64. 300 647 
)) )) )) 6 5 (P. izq.) ＺｾＲＰ＠ 480 450 
)) )) )) 65(P.der.) 340 455 330 
)) )) )) 66 ｾｰＮ＠ sin ciát.) . 244 290 246 
)) )) )) 66 P .conciát.). 185 270 266 
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2. VARfACJONES CON LA SECCIÓN DEL NERVIO 
MOTOR 

Aunque es evidente que la formación de la coli­
nesterasa es dependiente del nervio motor, puesto que 
se forma en la sinapsa neuromuscular, y no aparece 
hasta la época en que comienza la inervación en el 
embrión (NACHMANNSOHN, JONUGSTROM, WILLS, 
etcétera) hay algunas dudas sobre la acción del corte 
del nervio motor; MARTINI y TORDA 5 han visto que 
la colinesterasa disminuye mucho con la sección del 
ciático, y en cambio COUTEAUX y NACHMANSOHN 6 

han advertido escasa diferencia. Las experiencias de 
SAWYER 7, sumamente elegantes, confirman que en 
las zonas no inervadas por intervención sobre el em ­
brión del amblystoma en la zona medular corres­
pondiente, no hay colinesterasa. Parece, pues, que la 
colinesterasa no se forma hasta que existe una iner­
vación motora del músculo, pero según las expe­
riencias de COUTFAUX y NACHMANSOHN no se sus­
pende su formación cuando ulteriormente el n ervio 
es seccionado. Nuestro interés en conocer lo que pasa 
con la colinesterasa en el conejo en las condiciones 
de nuestros estudios estaba en el hecho de haber de­
mostrado PAPPENHEIMFR y GOETTSCH 8 en la rata 
que la sección del ciático evita la en fermedad aunque 

Cuadro Ill. -· COL!NESTERASA DEL MÚSCULO EN I.A 
SECCIÓN DEL CIATICO 

Núm. 

43 

13 
J3 

43 
l3 

iíO 
50 
65 
65 
65 

6;) 

6:> 
66 
66 

66 

6ü 
67 
67 
67 
68 

68 
68 
68 

Qce 
Olas 

leCCión 

17 

:H 
85 

90 

Pata 
seccionada 

145 
153 
147 
213 
452 
33 

281 
91 \264 

¡273 
9 160 

24. 016 
100 

o 438 
23 320¡ 

480\416 
450 

1 30 ¡480( -197 1 
515 

38 21i 
191 

o 179 
21 244¡ 

2901240 
246 

35 356 
190 

o 550 
25 , 638 1 

ｾ ｾｾｾ ｾＱＵＲ Ｑ＠
o 361 

20 532 
34 984 

Pata no ＰＸｓｅｒｙａｃｉｏｾｅｓ＠

seccionada 

210 
217 
212 
250 
180 
21 

305 
Incub. preYia con eserina 

320 

1 Reg. mus-:. idénticas 
300 
427 
530 

200 y 237 Antes de la sección 
384 Sección ｣ｩｾ＠ ti c o 
340 1 
4551375 Distintas regiones 
330 
708 ( 7_ 4 \ Idénticas regiones en días 
800 ° distintos. 
784 
9':}4( 
ｾＴＶ＠ 235 Antes de la sección 

224 Sección 
1851 
270\ 260 Distintas regiones 

266 ! 408 Idénticas regiones 
185 Antes de la sección 
237 Secciún 
708 

ｾｾｾ＠ ｾ＠ 203 1 Antes de la sección 
219 Sección 
564 

1.264 Idénticas regiones 

el animal esté sometido a la dieta. Interesa saber 
por esto si la colinesterasa se comporta de otro modo 
en la pata enervada, y esto tanto en el conejo con la 
dieta 1 3 como con dieta mixta. 

A este fin se instituy2ron experiencias en ambos 
tipos de animales, haciendo la extirpación de un tro­
zo bastante largo del ciático. Los resultados han sido 
poco elocuentes, y la razón está en la extraordinaria 
capaci?ad de . ｲ･ｧ･ｮ･ｲ｡ｾｩ￳ｮ＠ del ciático en el conejo, 
pues st los pnmeros d1as quedaba con la pata inerte, 
paralizada, a los pocos días empezaba a hacer algu. 
nos movimientos y pronto recuperaba los normales, 
viéndose después en la autopsia la regeneración del 
nervio cortado. En los cuadros III y IV se ponen los 
valores correspondientes a músculos de conejos en 
distrofia o normales haciendo comparativamente el 
estudio en .imbas patas, tan to en aquellos en los que 
no se había hecho ninguna intervención como en los 
que se les había S(>Ccionado el ciático. 

Como se ve, ya en animales no seccion ados, hay 
unas oscilaciones que no son superadas por el ani­
mal seccionado, pero como en éstos rápidamente se 
regeneró el nervio, no creemos que lo que hemos vis­
to corresponda con seguridad a músculo Lnervado· 
de aquí que consideremos qu e esta parte de nuestro 
trabajo, aunque fué bastante ardua y duradera , no 
nos permite llegar a ninguna conclusión: quizá por 
eso se explique la discordancia de h alla7gOS de unos 
a otros autores. A ctualmente seguimos de nuevo este 
aspecto d el problema ｳ ｩｲｶｩ ￩ ｮ､ ｯ ｮ ｯｾ＠ de otro artificio. 
Sin ･ ｭ｢｡ｲ ｧｯｾ＠ si h em os ｲ ｾｰ ｲ ｯ ､ｵ ｣ ｩ､ｯ＠ estos result1dos es 
porq ue ｾ･＠ vea como hay mot ivos para que los re­
sultados sean discutibles e inseguros, y como una 
prueba más de la necesidad de hacer siempre las biop­
sias comparativamente en los mismos sitios. y no 
utilizar variaciones sino cuando sean ｳｵＺｦｩ｣ｩ･ｮｴ･ｭ ｾ ｮｴ ･＠
expresivas y se reiteren siempre en el mismo sentido. 

3. EXISTENCIA DE ALGUNA OTRA ESTE RASA EN 
EL TEJIDO MUSCULAR QUE NO SEA LA COLINES­

TERASA 

MATTACK y TUCKER 9 han descrito la existencia 
en el tejido muscular de otra esterasa, activa sobre 
diversos substratos, que n o es naturalmente la colín-

Cuadro /V. -EXPERIENCIAS CONTROL DE LAS DE SECCIÓN 
crAnco <•> 

72 
53 
70 
71 
63 
58 
57 
53 
68 
66 

Pata 
izquierda 

228 
lOO 

Qcc 

Pata 
derecha 

216 
200 

67 
65 

776 736 1 68 
760 y 868 1532 y 532 1 67 

396 356 66 
54 

1 
103 65 

64 208 42 
109 

1 
121 35 

061 

1 

219 42 
224 179 52 

1 

Qce 

Pata 
izquierda 

550 
438 

209 y 198 
178 

246 y 224 
100 

274 y 286 
510 

16 
298 y 300 

! 

Pata 
dercch;. 

237 
384 

149 \' 15;) 
190 v 185 

Ｑ ｾＩＱ＠
237 y 200 
228 y 242 
309 y 343 
52 y 54 

202 y 220 
-

(*) En conejos ｮｯｲｭ ｾｬ･ｳ＠ y distróficos (éstos: antes de en· 
fermar, o curados o en plena distrofia) no seccionados de 
ciático. 
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esterasa. siendo ;:tÚn activa a cero grados; nosotros 
hemos querido ver la actividad de la colinesterasa so­
bre substrato de tributirina por el múscul9 normal y 
distrófico. En el cuadro V se ven los resultados ob-

tal, y también estudiar las variaciones por la admi­
nistración del tocoferol al obtenerse la curación del 
proceso. Lo primero se ve en el cuadro VII, y en las 
figuras 3 y 4 (conejos normal y distrófico, respec-

Cuadro V.- E>.PERIENCIAS DE IDENTIFICACIÓN DE LA ESTERASA 

Qcc _ ¡ ｾ＠ Qae ___ 
1 

Conejo normal nÚ¡;¡1. 56 
)) )) )) 56 
)) distrófico >> 53 
)) )) )) 53 
)) " » 53 
)) )) )) 53 
)) )') » ..J-5 

" )) )) 
Ｍ ｾ＠ 5 

)) )) )) 6..¡_ 
)) )) )) 43 
)) )) )) ..J-3 

con sin 

incubación previa con 
eserin¡l al 1/101).000 

o 48 
o 68 

69 
86 

o 37 
37 508 
26 530 
56 740 

173 
33 452 
:!1 180 

tenidos. La eserinización inutiliza a toda o una gran 
parte de la actividad esterásica sobre acetilcolina; se 
trata, pues, de colinesterasa, y se confirma la existen-

con sin 

incubación previa con 
cserina al 1/100.000 

407 
337 

307 326 
550 800 
174 324 
152 :.\60 

208 

ｏｂｓｅｒｖａｃｉｏＺｎｅｾ＠

A 1 comienzo de la l!nfermcdad 
» )) l) )) )) 

l) )) " " )) 

En plena enfermedad 
)) )) )) 

)) )) )) 

Comienzo de la enfermedad 
Pata izquierda sin ciinico 

)) derecha con )) 

tivamente) , que ponemos como ejemplos visibles del 
fenómeno. 

Como se ve la colinesterasa muscular se eleva de 

Cuadro V I.- CIFRAS MEDIAS DE LOS VALORES DE COLI:\ESTI:::.RASA MUSCULAR DE CONEJOS 

DE IGUAL EDAD SOMETIDOS A DIETAS MIXTA Y DISTRÓFICA NÚM. 13, RESPECTIVAMENTE 

Días de vida . 
Dieta nnrmal . . 
Dieta distrófica n.o 13 

37-43 
237 
181 

(*) No biopsiados con anterioridad 

47-50 
186 
179 

cía de valores muy altos, enormemente más que en el 
conejo normal. Al lado de ésta, sin embargo, hay 
una rstt'rasa muy activa sobre la tributirina, y que 
naturalmente se influye muy poco por la adición de 
eserina. En el músculo hay pues otras esterasas, aun­
que el aumento que se halla en los músculos de dis­
trofia experimental sea también de colinesterasa. 

4· RESULTADOS DE LA OETERMINACIÓN EN LOS 

CONEJOS DISTRÓFICOS 

Sabiendo todo lo anterior, se comprende que nues­
tras determinaciones se hayan hecho paralelamente 
sobre conejos normales de igual edad, al tiempo que 
:sobre !os colocados en la dieta I 3; siempre se tuvo 
cuidado de huir de la zona traumatizada por biopsia 
anterior, y siempre se hizo en una zona exactamente 
simétrica en el control y en el sujeto de experiencia. 
En el ｣ｵ｡､ｾｯ＠ VI y en la fig. 2, vemos los valores al­
canzados en animales en plena enfermedad comparán­
dolo con lo que da el animal normal de igual edad. 

Pero más intt'rés había de tener sin duda una vez 
que encontramos este sorprendente hech9 del gran 
aumento de la colinesterasa en la miodistrofia expe­
rimental, seguir la marcha del fenómeno desde el 
principio hasta el final de la enfermedad experimen-

63-71 
86 

284 

73-80 
96 

421 

85-93 
128 
675 

Adultos 
32("') 
643 

Cuadro VII.- Qce POR 1 oo MG. DE MÚSCULO DE P ATAS 
POSTERIORES DE CONEJOS DE LA MISMA EDAD, SOMETIDOS 

A DIETAS NORMAL Y DISTRÓFICA, ｒｅｓｐｅｃｔｉｖａｾｩｅｎｔｅ＠

Dias de vida . 

Dieta mixta: 

ｾ￺ｭ･ｲｯ＠ 57· 
)) 58. 
" 59· 
» 6o. 
» 6J. 
» 62. 

Dieta 1/ÚIII. r J: 

Número 34· 
)) 36. 
l) 41. 
)) 46· 
)) 47· ,, 63. 

" 6..¡. 
)) 70. 
)) 7'. 
J) ) 0. 
)) 65. 
)) 66. 

" 67. 
)) 68. 

. , :Ji-43 

2ml 
266 

216 
190 

179 
U 2 
184 
177 

4i-fi0 

147 
171 
252 
174 

79 

55 
71 

86 
112 

91 
411 
201 
393 
290 

6:1-il 1 i:l-80 85-93 

136 52 108 
7t' 84 98 
4.) 32 
86 123 220 

105 83 190 
68 136 123 

340 
220 1 550 
145 

175 375 
H2 t 

i-16 376 468 
<173 460 640 
178 ｾＹ＼Ｑ＠ 756 
270 512 673 
ＴＧ＾ｾ＠ -1 530 

375 784 
240 108 
708 
532 126± 
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un modo notabilísimo que está muy por encima de 
los límites de posible error y que además aparece en 
todos los casos sin ninguna excepción. En cuanto al 
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nía. Pasados unos días comienzan los síntomas de 
desnutrición y creatinnría hasta producirse todo el 
cuadro de la miodistrofia. 

En este sentido, nos parece muy interesante lo que 
se registra en conejos que han sido curados y dejados 
recidivar varias veces. En primer término, sí la dosis 
de tocoferol administrada es muy g rande, se tarda 
mucho en recJer, sin duda debido a que el organis-

mo hace un depósito de v!ta­
mína E que stgue utilizando 
hasta que se gasta: en segundo 

lb 

lugar, cuando se ha repetido el 
procesd varias \'cces, se va ha­
ciendo adulto el animal y ya 
no muestra el cuadro de la dis­
trofia por disminución de peso 
ni esa parálisis muscular tan 
acentuada; en cambio, presen-
ta creatinuria y. sobre todo, 
una fatigabílidad excesiva. Pa­
rece que el animal es ｮｯｲｭｾｬＮ＠
pero sí se le somete a un es­
fuerzo. lo ｲ｣［ｾｬｩｺ｡＠ bien al pnn­
cipio para dejar de hacerlo en 

Fig. 2 Fig. 3. - Conejo normal 

seguida y sucede un estado de 
flacid-:'z y J'oníJ: se compor:a, 
pues, como un animal miasté­
nico. Estos coneJOS adultos que 
tienen la enfermedad bajo esa 
formJ , d<' pront0 un día se I.s 

figura 5, que prceban cómo la curaoon del proceso 
por el tocoferol se acompaña de un descenso de la 
colinesterasa que vuelve a subir con la recidiva. 
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Fig. 4.- Conejo distrófico 

En resumen: la miodistrofi.a experimental nutri­
tiva se acompaña de un aumento de [a colinesterasa 
de los músculos mr..ry notable que precede a la apari­
ción de la creatinuria, de la detención del crecimien­
to, y de los síntomas de atrofia muscular, y proba­
blemente se corresponde con la mayor fatígabilidad 
de los músculos, para ejercicios que son perfecta­
m ente tolerados por los conejos testigo. Es eviden te 
que este aumento local de colinesterasa debe hacer 
un efecto equivalente al que caracteriza a la miaste-

ve peor, con gran taquicardia, y mueren rápidamen­
te. Parece como sí Jz: enfermedad fucr.1 l.n ellos ma· 
nifiesta po!' un cuadro más ( uncional. con menor 
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Fig. 5. - Conejo distrófico, curado con tocoferol y vuelto a 
recaer. (En las 3 figuras las líneas verticales son los valores de 
colinesterasa; las barras blancas y negras los de creatinina y 

creatina, respectivamente.) 

desintegración muscular, pero, sin embargo, también 
de evolución fatal. 

DISCUSIÓN 

El sign ificado de la colinestcrasa en las sinapsas 
parece bien establecido; su relación con la t ransmi­
sión del impulso nervioso parece ind1,1dable, habién­
dose demostrado su presencia (NACHMANSOHN 3) en 
e¡ sistema n ervioso éentral y en las sinapsas neuro 
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Cuadro VIII.- VARL\CIONES EXPERI:--IF:\TADAS POR LA COLINESTERASA DE MÚSCULOS DE PATAS POSTERIORES DE 

CONEJOS DISTRÓriCOS POR EL TRATAMIENTO COtJ TOCOFEROL (ro MG. Ó 2 C. C. EVEROL DIARIOS) 

IJta> du· 
\'alot'''' de Qce por l!Hl ｭｩｬｩｧｲ｡ｭｯｾ＠ dt tejido ｦｲ･ｾ｣ｯ＠

Conejo 1 . ｄｾ［ｨ＠ de tratamiento. ,\los: . ｲ｡｣ｾｮ､｣ｬ＠ ｜ｮｾｳ､｣ｬ＠
numero .. 

traram. tratam. ,,¡; ｾＱＱＭｾＳ＠ 31-35 40 

49 10 440 395 
43 18 236 120 131 63 
53 46 358 116 51 
45 63 114 211 18G 160 160 
42 66 238 g¡¡ 

musculares. La formación de la acetilcolina se hace 
por un sistema fermentativo, siendo averiguada la 
necesidad de pirúvico (del cual probablemente se for­
ma el acético), colina y B1 , y el sistema fermenta­
tivo de la succinodehídrogenasa. El propio NACH­
MANSOHN 10 ha tratado de localizar la situación de 
estos sistemas, aceptando que la colinesterasa está en 
el plasma del cuerpo de la neurona, y la succinode­
hidrogenasa en el axoplasma. La colinesterasa, como 
todas las esterasas, debe tener una doble función de 
síntesis de la acetilcolina y d :- escisión, pero el de­
talle de su actividad es poco conocido, y lo que se 
sabe con mayor seguridad es que desdobla la acetil­
colina formada por el impulso nervioso (BROWN 
DALE y FELDBERG 1 

• DALE a) : la acción farma­
cológica de la eserina se deb-e a la inhibición de la 
colinesterasa. La aparición de la colinesterasa preci­
samente en las zonas ､ｯｮ､ ｾ＠ existen más placas neu­
romusculares hace presumir su formación- en la mis­
ma sinapsa, y la aparición del fermento con los pri­
meros movimientos (YOUNGSTROM, WILLS, SA­
\VYER. NACHMANSOHN, etc.) que esta formación se 
hace en virtud del impulso motor. 

En la miodistrofia. según acabamos de demostrar, 
se produce un aumento del contenido de los múscu­
los en colinesterasa. coincidiendo con el comienzo 
de los síntomas. y precediendo a las manifestaciones 
de crisis metabólica (detención del crecimiento, crea­
tinuria, parálisis). Este acúmulo de colinesterasa se 
corresponde con la alteración histológica de la sinap­
sa, que en un trabajo anterior nos llevó a considerar 
la miodistrofia nutritiva como una afección uni­
versal de la sinapsa. Su hallazgo nos permite coordi­
nar una alteración bioquímica fundamental con una 
alteración histológica, cuyo valor se refuerza mu­
tuamente. Lo que ･ｾ＠ difícil es saber la exacta signi­
ficación que este aumento de la col inesterasa tiene. 
Podría tratarse de un hecho primario: como conse­
cuencia de la falta de vitamina E acaecería alguna 
alteración en la cadena enzimática, que hoy desco­
nocemos, y la consecuencia sería un aumento de la 
actividad esterásica, en presencia de cuyo exceso la 
función del músculo no puede hacerse bien, porque 
la acctilcolina formada es inmediatamente destruída. 
La alteración anatómica, que es primeramente de 
"dcsdiferenciación" de la fibra muscular y de la ter­
minación nerviosa, l'S consecuencia de la nueva for­
ma de trabajo en que se desenvuelve el músculo, y 
acarrea la atrofia irreversible, a ｬｴｾ Ｎ＠ larga, de ambos 
rlementos. También podría ser lo primero la al te-

Días de "'I>I'imido el trntamicnto. A ｬｯｾＺ＠

:•!1-6:! :J. u ｾￓﾷｾｾ＠ !li' ｾｾｬ＠ Ｚ＾ＨＩＮＵｾ＠ tiO-t::¡ Jlll 

163 284 464 
47 :?10 :?50 336 
51 508 

.¡¡¡ 98 100 j:\0 
37 16 92 :?16 43r• 

rac10n en la función de la sinapsa, que efectuando 
entonces de man.:ra anormal la transmisión, produ­
jera como reacción (¿protectora?) el aum2nto de co­
linesterasa. Estamos sobre un terreno muy inseguro 
para que podamos adoptar un partido; lo único que 
es seguro es que las alteraciones histológicas que he­
mos descrito s-: corresponden con un aumento en 
el músculo de b actividad colinesterásica. El hecho 
hallado en el conejo adulto, que ya no ｾｸｨｩ｢･＠ mio­
distrofia y en cambio, teniendo CS\2 acúmulo local 
de colinesterasa, muestra una gran fatigabilidad para 
el esfuerzo, nos parece de espechl interés y denota 
que la reacción clínica por nosot ros resaltada de la 
miatonía y la miodistrofia tien e su ejemplo también 
en la distrofia experimental. Actualmente se tiende 
a no considerar cosas distintas la amiotrofia y la 
amiotonía (VON TURNER 13, HILDEK 14, MCLEOD 
y McDONALD 15) ; en toda amiotrofia hay un com­
ponente atónico ｱｵ ｾ＠ muchas veces precede en bas­
tante a la atrofia, y en los miopáticos se advier¡e_. se­
gún hemos resaltado 16 con frecuencia un grado de 
amiotonía que no corresponde con el grado de atro­
fia. Todo esto prueba que antes que el músculo sufra 
en su trofismo está afecta su función. y es un rasgo 
más del paralelismo genético de b miopatía humana 
y de la miodistrofia experimental, siquiera el esla­
bón enzimático constitucionalmente deficiente en 
aquélla, no sea el mismo que en ésta. 

RESUMEN 

Los conejos con miodistrofia experimental nutri­
tiva presentan un <'.umento enorme en el músculo 
de actividad colines:erásica: este aumento se presen­
ta antes que la creatinuria y la detención del cre­
cimieno, y se acentúa a medida que el animal se 
agrava. La curación con el tocoferol origina un des­
censo de los valores de colínesterJsa, de nuevo, a ni­
veles normales. Se discute la significación posible del 
hallazgo. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Die Kaninchen míe experimenteller Ernahrungs­
myodystrophie zeigen eine betrachtliche Erhohung 
der Cholinesterase-Tatigkeit im ｍｵｳｫ･ｾＮ＠ die sich 
noch vor Auftreten der Kreacin urie und der Wachs­
tumshemmung bemerkbar macht und mit der 
Schwere des Krankheitsbildes zunimmt. Die Hei­
lung durch Tocoferol hat eine Senkung der Choli­
nesterasewerte auf normale Ziffern zur Folge. 

RBSUMÉ 

Les lapins avec myodistrophie expérimentale nu­
tritive, présentent un accroissement ￩ｮｯｾｭ･＠ d 'acti­
vité colinesthérasique dans le muscle; cet accroisse­
ment se présente avant de la créatinurie et 1' arret de 
la croissance, er il s'accentue a ｭｾｳｵｲ･＠ que !'animal 
-s'aggrave. La guérison avec tocophérol origine une 
descente des valeurs de colinestérase, de nouveau a 
des niveaux normaux. 

TRA T AMENTO DA ESCLEROSE LATERAL 

AMIOTROFlCA PELA VITAMINA E 

DIOGO FURTADO e ORLANDO DE CARVALHO 

Irabalbo do ｓ･ｲｶｩｾｯ＠ 1 do Hospital dos Capuchos 
(PROF. DIOGO FURTAOO) 

As ｲ･ｬ｡ｾ￳･ｳ＠ do factor E com o sistema neuromus­
cular teem sido nos ultimes anos objecto de largas 
discussoes. Tais discussoes toram já resumidas nas 
páginas desta Revista em diversos trabalhos, e nós 
próprios as expuzemos na recente monografia que 
publícámos sobre "Vitaminas e Neuroavitaminoses". 
Lembremos apenas que os trabalhos experimentaes 
poem em evidencia duas ordens de lesoes: por um 
lado, urna ｡ｦ･｣ｾ￡ｯ＠ miodistrofica, bastante semelhante 
tanto no quadro morfológico como no humoral á 
distrofia muscular progressiva humana; por outro 
lado, lesoes degenerativas medulares, quer dos ele­
mentos celulares, quer sobretudo das vías langas. As 
｣ｯｮ､ｩｾｯ･ｳ＠ em que se dáo estes dois tipos de lesoes, 
constituem o pómo da discordia. Enquanto uns, 
como DEMOLE, afirmam que as lesoes nervosas sáo 
proprias dos animais jovens e a distrofia muscular 
dos ratos adultos, outros veem a carencia ·em a-toco­
ferolligada exclusivamente com a ｡ｬｴ･ｲ｡ｾ￡ｯ＠ muscular, 
afirmando que aquele factor é apenas necessario para 
o tonus muscular, visto que a ｳ･｣ｾ￡ｯ＠ nervosa e a 
desinsen;áo dos tendoes protegem os musculos contra 
a distrofia rarencial (PAPPENHEIMER). 

Recentemente, os autores espanhois C}\STRO, JI-

MÉNEZ DfAZ e VIVANCO, abordaram tambem a 
questáo, e as suas conclus6es, deduzidas de urna cuí. 
dadosa ｩｮｶ･ｳｴｩｧ｡ｾ￡ｯ＠ experimental e histologica, apre. 
sentam o problema sob um aspecto novo. A carencia 
no factor E, far-se-hia sentir ao nivel das sinapsis, 
ｳｯ｢ｲ･ｴｾ､ｯ＠ da ｳｩＮｮ｡ｾｳｩｳ＠ ｮ･ｾｲｯｭｵｳ｣ｵＮｬ｡ｲＬＮ＠ ｯｮ､ｾ･＠ se apre­
sentanam as pnmetras lesoes apreoave1s. Aquele fac. 
tor seria assim, ｰｯｾｳｩｶ･ｬｭ･ｮｴ･＠ urna das substancias 
que interveem no mecanismo complexo e em parte 
certamcnte bioquímico da transmissáo sinaptica do 
influxo nervoso. 

Estas ｩｮｶ･ｳｴｩｧ｡ｾｯ･ｳ＠ embora náo tenham chegado 
ainda a uma conclusáo que se possa reoutar defini­
tiva, justificam amplamente o ensaio da terapeutica 
pelo a-tocoferol nas ｡ｦ･｣ｾＦｳ＠ neuromusculares huma­
nas que mais se aproximam dos quadro<; ･ＬＮｸｰ･ｾｩ｟ｭ･ｮﾭ
taes obtidos pela sua carencia nos anim3ÍS de labo­
ratorio. 

A ｡ｰｬｩ｣｡ｾ￡ｯ＠ da vitamina E á terapeutica de afec­
ｾｯ･ｳ＠ humanas, foi feíta em primeiro lugar por BIK­
NELI., em 1940. :S.Ste autor, um dos mais ilustres 
vitaminologistas da nossa época, empregop a medi­
｣｡ｾ￡ｯ＠ referida. tanto nas distrofias musculares, sobre. 
tudo na miopatia pseudohipertro.fica, como na escle­
ｲｯ ｾ･＠ lateral amiotrofica. BIKNELL dedicou a sua 
｡ｴ･ｮｾ￡ｯ＠ principalmente ás distrofias musculares pri­
mitivas. E na sua obra, sem favor. excelente, ha 
pouco publicada ("The vitamins in Medicine") des· 
creve ousadamente as distrofias musculares como 
puras carencias no factor E, náo atribuindo a quaes­
quer outras causas possiveis, mais do que um valor 
ace<sorio ou predisponente. 

Náo nos ocuparemos aquí dos resultados terapeu­
ticos obtidos naquele grupo de ､ｯ･ｮｾ｡ｳＮ＠ As distrofias 
musculares sáo entre nós relativamente r;v-as, e náo 
nos foi possivel até á data adquirir de tal · ｴ･ｲ｡ｰ･ｵｴｩｾ｡＠
urna prática que nos permita ter sobre ele . urna opt· 
niáo segura. Foi-nos pelo contrário, possivel tratar 
pela vitamina E, um numero relativamente elevado 
de casos de esclerose lateral amiotrofica Ｈ､ｯ･ｮｾ｡＠ de 
Charcot) e é a exposi<;áo dos resultados ol?tidos que 
constitue o objecto do trabalho presente. 

Foi tambero BIKNELL quem primeiro tratou a 
esclerose lateral pela vitamina E. Dos seus quatro 
primeiros casos, um melhorou, um manteve-se esta­
bilisado e dois que já apresentavam síntomas bulba· 
res, seguiram a habitual ･ｶｯｬｵｾ￡ｯ＠ fatal. 

Numa série seguinte, os resultados p,qrem, ｮｾｯ＠
foram táo favoraveis: houve urna ligeira melhona 
tanto objectiva como subjectiva, que se manteve du· 
rante algumas semanas, mas que depois veio a ceder 
o passo á costumada progressáo fatal da ､ｯ･ｮｾ｡Ｎ＠

BIKNELL, refere casos nos quais a influencia do toco· 
ferol foi nociva, provorando caimbras e espasmos 
localisados muito intensos, sobretudo nocturnos, que 
ｦｯｲｾ｡ｲ｡ｭ＠ a ｩｮｴ･ｲｲｵｰｾ￡ｯ＠ do tratamento. 

Desde a ｰｵ｢ｬｩ｣｡ｾ￡ｯ＠ original de BIKNELL, os re· 
sultados referidos na literatura podem reunir-se em 
dois grupos: um no qual sao apontados P$lo menos 
alguns resultados favoraveis, outro em que a tera­
peutica foi julgada completamente inutil. 

Duns e doutros, vamos resumir aqueles de que 
ternos conhecimento. 

WECHSLER, bem conhecido neurologista de New 
York, em duas ｰｵ｢ｬｩ｣｡ｾｯ･ｳ＠ apresenta um total de 


