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REVISIONES DE CONJUNTO 

.MIANESINA. SU FARMACOLOGJL\. Y APLICA­
CIONES CLINICA S 

J. DEL CASTILLO .l\'ICOLAU 

I 

IwrRoouccióK. 

Durante investigaciones sistemáticas de las pro­
piedades farmacológicas de éteres a-sustituido::; de 
la glicerina, encaminadas, en un principio, a l ha llaz­
g? de agentes quimioterápicos activos frente al ba­
cilo piociánico, obser varon BERGER y BRADLEY, en la 
Ｂ ｾｲｩｴｩｳｾＮ＠ Drug Houses" - y en 1946-, que la admi­
ｭｾｴｲ｡｣ｷｮ＠ de algunos de estos cuerpos a pequeñ0s 
｡ｾＮＱｭ｡ｬ･ｳ＠ de experimentación determinaba la apari­
ClOn de parálisis con profunda relajación muscular ; 
los_ ratones, las r a tas y los cobayas quedaban tran­
qmlos, inmóviles, sumidos en un estado de somno­
lencia, del cual podían ser fácilmente despertados. 

Este hecho suscitó un profundo interés, y se co­
menzaron a estudiar tales sustancias desde ese pun­
ｾ＿Ｎ､･＠ vista. Ya en el primer momento se comprC'n-

.10 la gran importancia que podían tener esas ai:­
Ciones Y la posibilidad de su aplicación clínica, que, 
｣ｯｾｯ＠ ｶ･ｲ･ｾｯｳＬ＠ fué bien pronto comprobada. 
t" te exammaron con este objeto 143 cuerpos dis-
Ｑｾ Ｎ ｯｳ Ｌ＠ determinando la intensidad de la acción pa­
ｾＺ＠ Iza

1
nte Y la diferencia entre las dosis necesari as 

ｾ｡＠ ograr la parálisis y las letales. 
t" .d0 pudo establecerse una correlación entre la ac­
ｳｾｾｴ＠ ad .Paralizante y la constitución química de la!> 
el Ｐ ｾｾｾｾｦｳＮ＠ de esta serie; una de ellas, sin embargo, 
tente ｾ＠ 1 eter del glicerol, resultó ser la más po­
tico ｭｾ＠ todas 'j la que exhibe un margen t erapéu­
estc cuas ampho. .Las acciones farmacológicas de 
(o m' ･ｲｰｾＬ＠ denommado comercia lmente "myanesín" 
Para ｾｾｾ･ｳ ｭ｡ Ｉ＠ . ｾ･ｳｰｵ￩ｳ＠ de haber sido registrado 
estudiad ayos chmcos, como "B. D. H . 312''-, fueron 

as por BERGEJ. y BRADLEY (1946-l 947) Y 

BERGER (1947). Estos trabajos constituyen la basP 
de la mayor parte de lo que hoy se sabe sobre su 
farmacología. En el año 194 7 comenzamos nosotros 
el estudio de sus acciones sobre el sistema nervioso 
centra l ; los resultados que obtuvimos, recogidos 
l'arcialmente en nuestra tesis doctoral (Madrid, 
194 7), no han sido publicados hasta Pste año (DEL 
CASTILLO NICOIAU, 1948-b) . 

La British Drug Houses confió a MALLINSON la 
tarea de investigar las aplicaciones clínica,:; de la 
mianesina. Sus primeros resultados fueron muy bri­
llantes-MALLINSON (1947)-, quedando tan impre­
sionado por las grandes perspectivas que ante este 
fármaco se ofrecían, que no dudó en calificarlo 
como "el avance más grande en anestesia desde la 
introducción del pentotal" . Desde entonces el núme­
ro de comunicaciones sobre esta sustancia se han 
multiplicado. Las primeras previsiones se siguen 
confirmando, aunque ha n aparecido también a lgu­
nas objeciones a su empleo. 

Intentamos ofrecer en este trabajo una visión del 
estado actual de la farmacología de la mianesina y 
de sus aplicaciones clínicas, después de estudiar rá­
pidamente sus propiedades f ísico-químicas. 

La mianesina, o el a : ,B-dihidroxi-(2-metilfenoxi ) ­
propano, es, como vemos, un éter a-sustituido del 
glicerol. Es una sustancia incolora, cristalina, inodo­
ra y de sabor amargo. Su punto de fusión es de 
70-71" C. Su solubilidad en agua, a 22o C., es de 
1,09 gr. por 100 c. c.; es posible, sin embargo, ob­
tC'ner fácilmente soiuciones estables sobresaturado.s, 
enfriando soluciones preparadas a t emperatur as 
más altas. Es muy soluble en alcohol etílico y en 
propilenglicol. La urea y sus derivados, en particu­
lar la etilurea, aumentan muchísimo su solubilidad 
en el agua. Sus soluciones son muy estables y no se 
afectan por la luz, el aire, el frío o la ebullición 

puede ser, por tanto, esterilizada por calenta­
miento- ; tampoco la afectan los ácidos y álcalis 
diluidos. El pH de sus soluciones es neutro, casi 
igual al del solvente, y son compatibles, pudiéndose 
mezclar libremente, con soluciones de cloruro sódico, 
glucosa y derivados de los ácidos barbitúrico y tío­
barbitúrico. 
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FARl\IACOLOGiA. 

A. 'Efectos de la administración d,. n, icwcsina rn el 
nrganismo intacto. 

Inyectando mianesina en la rana, S<' observan al­
teraciones diferentes, según las dosis. Si éstas son 
pequeñas, los movimientos del animal S<' hncPn tor· 
pes, la longitud de sus saltos meno: y la r<'CUJ1<':a­
ración de la posición normal, despues de habrr sido 
colocada la rana sobre su dorso, es lenta, ll<'gando a 
ser imposible; el tono de la musculatura de la,; ex­
tremidades posteriores disminuye, y éstas pucde11 
ser colocadas pasivamente en cualquier posición. Do­
sis mayores determinan la aparición de una ｰｾｲ￡ﾭ
lisis completa con detención de los movimientos res ­
piratorios, efectos de los cuales el animal se ｲｾＢｒｴ｡ﾭ
blece en veinticuatro horas. 

Administrándola en pequeñab cantidadli's a rato­
nes, ratas y cobayas, se observa, como ya indicamos, 
un cuadro peculiar: los animales están inmóviles, 
tranquilos. con la musculatura relajada, e n un es­
tado de somnolencia; no reaccionan mucho n es­
tímulos dolorosos y son incapaces de recupl'rar la 
posición normal cuando se les coloca sobre su dor­
so. Este estado es seguido. al cabo de más o mrnos 
tiempo, según la dosis administrada . de una com­
pleta recuperación. No pueden verse, <'n ningún mo­
mento, ni durante la administración del fármaco ni 
después, signos de excitación, como temblores o con­
tracciones; por el contrario, todos los músculos es­
tán completamente relajados. La administración df' 
grandes dosis produce ataxia, seguida de parálisis, 
de la que también se recuperan completamcntP los 
animales. Si la dosis administrada es ･ｸ｣･ｳｩｶ｡ｭ･ｮｴｾ＠
grande. se produce la muerte por parálisis respira­
toria. 

En el conejo es muy evidente la relación entre la 
dosis y el cuadro que se pr oduce inyectando el fár­
maco por vía venosa. Si tan sólo se administran 
10-12 mgr./kgr. de mianesina, muestran los anima­
les el "head drop s ign" - sig no que ha s ido emplea­
do para la est a ndardización de ciertas preparacio­
nes de curare; BENNET (1941)- . Por el contrario, 
50 mgr./kgr. causan una completa paralis is unos 
diez segundos después de la inyección ; el a nimal es 
incapaz de moverse; sus músculos están completa­
mente flácidos; el r efle jo corneal no desaparece y, 
según hemos demostrado (DF.r. CASTILLO NICOLAU, 
1948-b), si se explora a los animales durante est e 
estado de pará lis is se ve que el reflejo rotuliano está 
aún presente - su desaparición coincide, casi, con la 
muerte del animal- . A pesar de la parálisis, el ani­
mal da la impresión de estar consciente. L a respi­
ración es regular, aunque preferentemente diafrag· 
mát ica, con velocidad a lgo mayor que la normal. La 
recuperación de la función muscular se iniciq, unos 
siete minutos después del final de la inyección, aun­
que la mitad posterior del animal permanece para­
lizada durante alg ún tiempo más que la anterior. Si 
la dosis inyectada es mayor, la duración de la pará­
lisis es proporcionalmente mayor. No se h an podido 
apreciar efectos perjudiciales ni durante la acción 
de la inyección ni después. El único signo de exci­
tación que se ha visto después de la administración 
de mianesina h a s ido observado en el conejo (BER­
GER, 1947) . En un número limitado de animales en 
los que se intentó producir una depresión o paro res­
piratorio inyectando rápidamente una dosis alta del 
fármaco, en solución concentrada por vía venosa, 
cuando ya estaba n paralizados previamente por 

otras inyecciones, se presentó, tras la segunda in. 
yecci?n, una ｲｩｧｩ､･ｾ＠ ｧ･｟ｾ･ｲ｡ ｬｩｺ ｡､｡＠ de la musculatu. 
ra (sm que la respiracwn se detenga l, seguicta d­
una profunda relajación dt> la ｭｩｳｭｾＬ＠ ,de la que los 
animales se recuperaban. Puede, qmza, ser debidG 
esto a una acción directa sobre el músculo. AParte 
de esta excepcwn, la mianPsina causa depresión 
pura en todas las especies examinadas. 

B. ｆ｡ｲｭ｡ ｣ ｯ､ｩｾ･｡ｭｩ｣ｴ＠ dr la mianesi,w. 

La mianesina ｾ＼Ｇ＠ absorbe bkn desde la sangre, 
músculos, tejido subcutáneo, recto y cavidad peri­
toneal. Se creyó, a l principio, que por vía oral era 
inefectiva, pensándose l n su posible destrucción en 
el tracto digestivo; sin embargo, S('gún BERCL. 
(1947), la mianesina se absorbe birn por vía ､ｩｧｾｳﾷ＠

ti va· recientes observaciones clínicas han demos. 
ｴｲ｡､ｾ＠ la existencia dt' tal absorción (Bt;RGEX, 1948. 

Su eliminación ha sido estudiada en conejo5 y ga­
tos en los que St' inyrcta intravenosamente una SO· 

lución acuosa saturada de mianrsina a ｶ･ｬｯ｣ｩ､ｾ､＠

constante. Ambas rspeeies toleran la administración 
de 4,5 mgr. de mianrsina por minuto y kilogramode 
reso durante tres o cuatro horas al mrnos, lo Q'le, 
naturalmente, provoca una ｰ｡ｲｩｬｬｩｾｩｳ＠ con compiPta 
relajación. 

La mianesina es, apan ntemente, metabolizada cGn 

gran rapidez; sr conviC'rte, quizá, en el organismo, en 
un cuerpo o cuerpos fnrmae0lógicamf'nte inactiros. 
pues no se ha podido O<'illostrar su eliminación ren&l 
lla orina de los conejos drspu&s d<' la inyección dP 
grandes dosis del fárm'lco no causa parálisis t:n e) 
ratón). Es posible, no obstante, aunqur aún no rsta 
completamentr drmostrado, qur la mianesina se 
transforme en sustancias coloreadas, que al ser eh· 
minadas por la orina, comunican a ésta un tono ,qu_e 
fácilmente puede ser confundido con el caractensll· 
co de la hemoglobinuria. HARTLEY y BRADLE": (1948_) 
han extraído pequeñas cantidades de sustancias ｡ｾｾｾﾷ＠
tosas, rojas y oscuras, después de la administracwn 
de mianesina, a partir de orinas completamente ?or· 
males por otra parte. MELLINSON (1948) sug1ere. 
ante la inconstancia de esta color ación, que es tan 
sólo en ciertos individuos, posiblemente con alguna 
anoma lía congénita del metabolismo, en los que la 
mianesina colorea la orina. Algunos de estos eas?s 
pueden haber sido confundidos con hemoglobinuna. 
pues, como veremos, en ocasiones en que ￩ｳｾ｡＠ era 
aparente, el examen espectroscópico de la onna "'' 
ha revelado la presencia de hierro . . 

En relación con la rápida destrucción o ｩｮ ｡｣ｴｬｶｾﾷ＠
ción de la mianfi'sina en Pl organismo está la transl· 
toriedad de sus efectos. En pacientes febriles Ｑ ｾ＠ ac· 
ción de la mianesina es más corta que en los hbres 
de fiebre, lo que posiblemente puede explicarse por 
una aceleración de su inactivación debida a la ma}or 
velocidad de ciertos procesos metabólicos. . d la 

No se puede hallar un efecto acumulativo e 
mianesina, y no aparece tolerancia después ＿ ･ＮｾＺ＠
repetida administración. Una dosis efectiva rninl a 
inyectada diariamente a ratones durante dos ｳ･ｾ｢Ｚ＠
nas sigue produciendo el mismo efecto. A_lgunas fir· 
servaciones clínicas recientes, aún no bwn ｣ｯＨｾｕｒﾷ＠
madas, no están del todo en acuerdo con esto 
GEN, 1948). 

C.- Acciones de la -nda11esina sobre el sistema ,¡et· 

vioso central. 
f tu" de 

Deb emos ahora buscar la razón de los e ･ｾ＠ ｾｯｮﾷ＠
la mianesina sobre el animal intacto : es decir, 
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testar a la pregunta: i, por qué .mecanismo ｰｲｾ､ｵ｣･＠
la mianesina l?s cuadros ｡ｮｴ･ｮｾｲｭ･ｮｴ･＠ ､･ｳ｣ｮｬｾｳ＿＠

Un análisis cu1dadoso ､ｾ＠ las ｡｣｣ｷｾ･ｳ＠ que este far­
maco ejerce sobre l?s ､Ｑｦ･ｲ･ｾｴ･ｳ＠ sistemas ':f. apara­
tos orgánicos permite deducir, por E.'Xcluswn, que 
tales efeclos se deben exclusivamen te a sus acciones 
sobre el sistema nervioso central, que serán, por 
tanto, las que estudia remos en primer término. 

Aunque se suponía, desde los trabajos iniciales de 
BERGER y B RADLEY, que la mianesina ejerce una ac­
ción directa sobre la médula espina l- la existencia 
de un antagonismo mianesina-estricnina así lo ha­
cía creer , no se comenzó a analizar esta acc ión has­
ta que ｂｅｈｇｾｒ＠ (1947) investigó la influencia de 1:-t 
mianesina sobre el r eflejo rotuliano del gato. En 
animales descerebrados o a nestesiados con cloralosa 
observó dicho autor que la mianesina era incapaz 
de abolir este reflejo; dosis, por vía intraveno:;a., qm· 
oscilaban entre 20 y 150 mgr., o no causaron altera­
ción o redujeron ligeramente, tan sólo, la amplitud 
de la inscripción miogr áfica. Algunos de los anima­
les empleados en estos experimentos mostraban un 

estado de hiperexcitabilidad, siendo los reflejos muJ' 
vivos y seguidos dr> clonus y temblor. En estos casos 
la mianesina tuvo un efecto muy definido: el clonus 
y los temblores se inhibieron, aboliéndose las res­
puestas irregulares, y se redujo el reflejo rotuliano 
a su tamaño habitual, en su más sobria expresión 
miográfica. Estos efectos, que podían ser producidos 
por pequeñas dosis del fármaco, aparecen inmedia­
tamente y dura n unos veinte minutos, o a veces más 
tiempo. 

Tales experimentos, unidos a los realizados en 
animales previamente tratados con estricnina, en 
los que existen respuestas r eflejas exageradas que 
son inhibidas por la mianesina (ver luego), ｨｩｾｩ･ｲｯｮ＠
llegar a la conclusión siguiente: la mianes ina no 
ejerce acción sol)re los reflejos espinales normales : 
pero es, sin embargo, muy efectiva sobre los exage­
rados o potenciados, que r educe a su amplitud nor­
mal: Es decir, se creyó que la mianesina deprime se­
ｬ ｾ｣ ｴｊｶ｡ｭ ･ ｮｴ ＼Ｇ＠ la hiperexcitabilidad refleja sin modi­
ficar las acciones "normales" mediadas por la mé­
dula espinal, pensándose, por tanto, que en dosis ade­
｣ｾ｡､｡ｳ＠ podría inhibir las funciones reflejas patoló­
gicamente exaltadas sin interferir a las normales. 

Nosotros estudiamos (DEL CASTILLO NICOLAU, 
1948-b) la acción de la mianesina sobre las funcio­
nes reflejas espinales, sin limitarnos no obstante a 
u? reflejo únicamente. Por el ｣ｯｮｴｲｾｲｩｯＬ＠ analizan{os 
dicha acción sobre r eflejos de muy diferentes tipos. 
No es correcto estudiar un solo reflejo y pensar 
Óue la acción del fármaco será igual en los restantes. 

omo hemos demostrado repetidamente el ｳｩ ｳｴ･Ｎｮｾ＠
ne · ' r :vioso ofrece, ante lo que podemos denominar aná-
tiSJs farmacológico de su actividad una esencial he· 
ｴｊｧ･ｮｾｩ､｡､［＠ en el caso, por ･ｪ･ｾｰ ｬｯ Ｌ＠ de la activi­
d a 

1 
･ｳｰ ｾｮ｡ｬ Ｌ＠ cada fragmento, técnicamente a isla bll', 

e : m1sma se comporta frente a un mismo fárma­
co. e forma radicalmente distinta · esto es debido 
qu¡z· l . ' ' 
entr: a a existencia de una profunda diversidad 
tos d tales ｾｲ ｡ｧｭ･ｮｴｯｳＭ､･＠ sus vías o de segmen­
blem e ｾ｡ｳ＠ mismas, si se quiere-, atribuible, probn.­
ｨ･ｭｯｾｮ＠ e, a .su modo de ser bioquímico. A esto nos 
litar referido al hablar de la heterogeneidad eua-

S ｉｶｾ＠ de las vías nerviosas. 
ｲｮｩ｡ｾｾｵｾ＠ este t}po de experimentos nos demosLró, la 
ｲ･ｮｴ･ｳｳｾｾｾｬ＠ ｡ｾｴｵ｡＠ en variable grado sobre los dife­
lanto e e Jos .. espinales normales; no posee, r or 
lidad 'r uRa. acc10n específica sobre la hiperexcitabi­
tados J ｾｾ｡Ｎ＠ Es activa, naturalmente, sobre los es-

e Iperrreflexi a espinal, de muy diverso ori-

gen, pero en forma muy distinta de la señalada por 
BERGER. Reduce los reflejos exaltados, pero no sólo 
a su nivel normal, sino, según las dosis, a uno .mb­
normal. En resumen, la acción que posee la mi':lne­
sina sobre la hiperexcitabilidad refleja no parece ser 
específica, sino dependiente de la que ejerce sobre 
determinados reflejos normales, como vr·remos: 

Reflejo fle:ror.-La administración de cantidades 
variables de mianesina en animales descer ebrados 
produce una disminución de este r eflejo, que se rP­
duce a valores de un 60 por 100 de los primitivos, 
como término medio. La cuantía de esta disminu­
ción está relacionada, sobre todo, con la pr evia in ­
tensidad y vivacidad del reflejo; una completa in­
hibición sólo se consigue cuando la respuesta refle· 
ja era previamente muy débil. Si se inyecta el fár­
maco por vía intrarraquídea, el reflejo flexor puedP 
llegar a desaparecer, aunque hay que tener en cuen­
ta, sin embargo, que por esta vía la mianesina puede 
ejercer, quizá, cierta acción sobre las raíces raquí­
deas-disminución de la conductividad. 

Reflejo rotuliano.- Disminuye ligeramente, y du­
rante muy poco t iempo, después de la administra­
ción de mianesina. En el momento de la inyección 
rxperimenta una reducción de u11 20 a un 30 por 100. 
pero treinta segundos después es ya, de nuevo, nor­
mal. En copejos intactos, según nuestras observa­
ciones, no se puede lograr la abolición de este re­
flejo ni administrando grandes cantidades del fár­
maco; su desaparición, si se inyectan dosis grandí­
simas, coincide, casi siempre, con la muerte del ｾｭｩﾭ
mal, pues se ve que está aún presente cuando la 
parálisis es completa y la pérdida de tono es prác­
ticamente absoluta. 

Reflejo extensor crnzado.- Por el contrario, la 
mianesina deprime de forma casi esp0cífica este re­
flejo, al que hace desapa recer durante la rgo tiempo 
muchas veces. La magnitud de esta inhibición de­
pende de la dosis administrada y de la intensidad del 
estímulo eléctrico que provoca el r eflejo. En los ca­
sos en que el reflejo no llega a drsapar ecer, se ve 
que la forma miográfica de la contracción r eflrja 
es, después de la inyección, muy diferente . Si :>e ad­
ministra por vía intrarraquídea, se observa primero 
una. disminución del tono muscular, sin que la am­
plitud del reflejo se altere; tan sólo la inyeccion de 
ulteriores cantidades determina su desaparición. 

Reflejos tónicos cervicales.- A las mismas dosis 
efectivas sobre el reflejo extensor cruzado- y guar­
dando las relaciones cuantitativas entre dichas dosis 
y la intensidad de su acción sobre estos dos tipos de 
reflejos un paralelismo que juzgamos muy signifi­
cativo-, inhibe la mianesina, en el animal descere­
brado, los reflejos tónicos provocados por la flexión 
ventral de la cabeza (que determina un aumento del 
tono en los músculos extensores de las extremida­
des posteriores). 

Acción sobre el tono muscular.- La mianesina, ad· 
ministrada a dosis análogas a las efectivas sobre los 
reflejos extensor cruzado y tónicos cervicales-y, 
como vemos, se sigue manteniendo aquí el parale­
lismo-determina una profunda disminución del tono 
muscular comprobable sobre el tono normal de los 
animales intactos y descerebrados, o del hombre. 
Según demostró ｍａｌｌｉｾｓｏｎ＠ (1947), la inyección , en 
un individuo normal, de 13 mgr. / kgr. no produce 
apenas ningún efecto, pero dos veces dicha dosis 
(exactamente 27 mgr. / kgr.) originan una gran de­
bilidad de los músculos del muslo y una completa 
relajación abdominal, sin que aparezca narc..:>sis. 
Esta acción lítica sobre el tono muscular es muy evi-
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dente en el caso de la preparacwn descerebrada; 
la mianesina hace desaparecer completamente la ri­
gidez de descerebración. 

Las relaciones entre la acción de la mianesina 
sobre los reflejos, por un lado, y el tono muscular, 
por otra parte, constituyen, creemos, uno de los mús 
interesantes problemas que puede plantear el estu­
dio de la farmacología de la transmisión central de 
los reflejos-empleando una expresión de SAMSON 
WRIGHT- . El tono muscular posee, como es bien sa­
bido, una génesis refleja. Los arcos reflejos que 
forman el sustrato funcional de esta actividad tó­
nica de la médula son monosinápticos; están inte­
grados tan sólo por dos neuronas, y transmiten 1\IS 
denominados reflejos de estiramiento o miotáticos 
en sus dos aspectos funcionales-reflejos fásicos, 
como el rotuliano. por ejemplo, y estáticos, verda­
dera base del tono- . Estos reflejos, en ambas for­
mas, son realmente espinales; pero los últimos, los 
estáticos, en ausencia de las influencias facilitado­
ras de determinados centros superiores núcleo d<' 
Deiters y neuronas de la formación reticular j el bul­
bo, especialmente-, son pobres y rara vez de inten­
sidad suficiente para soportar-en el caso de los 
músculos extensores-, contra la gravedad, el peso 
del cuerpo. Los reflejos fásicos no necesitan de la 
cooperación de tales centros superiores, pues la su­
mación a nivel de las motoneuronas es mayor y más 
fácil al ser, en este caso sincrónicos, los impulsos 
aferentes de origen muscular. Por el contrario, los 
reflejos estáticos, al ser determinados por impulso:; 
asincrónicos, necesitan de otros impulsos facilitauo­
res que, procedentes de dichos centros superiores, 
llegan a las motoneuronas a través de la actividad 
de neuronas cortas, propioespinales, situadas en el 
asta anterior de la médula. Tan sólo cuando aqué­
llas se ven sometidas a la influencia de estímulos de 
doble origen- raíces posteriores:, asincrónicos y sis­
tema bulboespinal- pueden descargar de manera 
sostenida y eficaz, determinándose así la contracción 
prolongada característica de los refl ejos de estira­
miento, verdadero tono. 

Analizando y comparando, dentro de este marco 
general de ideas, las acciones de la mianesina, sobre 
cada uno de los reflejos espinales y el tono muscu­
lar, hemos llegado a la conclusión de que, muy po­
siblemente, dicho fármaco posee un efecto inhibitlor 
específico sobre la actividad de los mecanismos neu­
ronales internunciales-neuronas propioespinales del 
asta anterior, o algún grupo o fracción de ellas-­
que forman parte de las vías que conducen hacia las 
motoneuronas parte de los impulsos del sistema bttl­
boespinal (LLOYD) . La mianesina permite que los 
impulsos sincrónicos, que llegan a las motoneuronas 
directamente desde el músculo, se sumen, dando ＺＺｾｳ￭＠

lugar a los r eflejos fásicos--rotuliano, por ejem­
plo- , pero verosímilmente (y esto no es por ahora 
más que una s imple hipótesis carente de una com­
probación directa) este fármaco deprime, a través 
de una acción específica o semiespecífica sobre di­
chas neuronas propioespinales, el fondo de impul.ms 
facilitadores necesario para que los impulsos asin­
crónicos, generados en los receptores musculares, lo­
gren efectividad tónica. Esta es, cr eo, la única for­
ma de explicar la persistencia del r eflejo rotuliano 
y la abolición del tono muscular después de la ad­
ministración de mianesina. 

La razón de la desaparición del reflejo ext ensor 
cruzado puede quizá hallarse suponiendo- y esto es 
probablement e más que una mera suposición-que 
los mecanismos internunciales que intervienen en la 
transmisión de este r eflejo son a nálogos o idénti-

cos a los interpuestos en la vía de los impulsos bu!. 
boespinales. Un hecho que parece apoyar esto es 1 
de la existencia de un paralelismo entre las dosr: 
necesarias para inhibir al reflejo extensor ｣ｲｵｺ｡､ｾＧ＠
a los denominados reflejos tónicos cervicales. ' 

Recientemente, cuando este trabajo estaba ya es. 
c1 ito, hemos V> nido ocasión de estudiar la acción d. 
la mianesina sobre otros aspectos de la actividad 
miotática espinal (DEL CASTILLO NJCOLAU, 1949). E: 
resultado y las conclusiones que de estos nuevos es. 
tudios pueden obtenerse se adaptan perfectamentP 
al esquema anterior, y, por el lo, preferimos pre: 
sentarlos separadamente en lugar de integrarlos en 
él. Hemos investigado la acción de la mianesina so· 
bre los reflejos miotáticos de estiramiento. Si ''lor.­
gamos el músculo cuadriceps (en el gato), cada diez 
o doce segundos (siempre ('11 una misma longitud• 
tendremos así una serie· de n'flejos de estiramiento 
de los que tan sólo registramos su component1> fá. 
sico y el comienzo de la fase estática. Inyectando 
mianesina en la preparación durante el registro de 
estas series d<' reflejos miotáticos, !:'C ve que la an:· 
plitud de los mismos de lo que en ellos es co:npo. 
nente refl\'jo y no resultado del mero aumento de la 
tensión elástica del músculo se reduce más o me· 
nos, según la dosis inyectada. También pu•'dc d(· 
terminarse la acción dc nuC'stro fármaco sobre la 
fase estática de estos n ·fiC'jos miotáticos inyo?ctando 
el fármaco después de .¡ue el músculo ha sido elon· 
gado, mientras el estirnmiC'nlo S<' mantien<'; la ten· 
sión muscular r efleja S<' inhibe marcadamente des· 
pués de la inyección. 

También hC'mos cstmllado la acción de la mianc· 
sina sobre el denominado n•bound o •·reboll.'" de los 
músculos extensores d<'spués d<' su inhibición. Sto 
gún hemos demostrado (DEL CA:;TILLO XICOL.Iv . 
SCHWEITZER, 1949), este fenómeno no puede expli· 
carse por ninguna de las teorías que clásicamente Si' 

Yenían aceptando- eL CRF.Eo, DENNY-BROWN, Ec· 
CLES, LIDDELL y SHERRINGTON (1932) - , sino ｱｵ ｾ＠ S" 

debe simplemente a r eflejos de estiramiento de ex· 
traordinaria intensidad. Durante la inhibición Ｑｵｾ＠

antecede al rebote se permite un estiramiento pur 
la misma tensión del mió grafo) de los receptws 
musculares , que no es contrarrestado o antagonizz· 
do por la contracción refleja de las fibras muscula· 
r es, hecho que trae como consecuencia la genera· 
ción de impulsos que- debido a la inhibición-son 
incapaces de provocar la descarga de las motoneu· 
ronas. Al cesar la inhibición, esos impulsos se ha· 
cen de pronto efectivos, lo que da como ｲ･ｳｾｬｴ｡､ｯ＠
una brusca contracción muscular- fásica podnamos 
denominarla-, seguida de una contracción más s.os· 
tenida-componente estático- . La mianesina no tnl· 
pide la producción de la contracción de rebote, pero. 
sin embargo, reduce muchísimo la descarga prolon· 
gada que a ella sigue. 

La acción de la mianesina sobre las regiones ｾｾﾷ＠
periores del sistema nervioso central no ha 51 0 

aún objeto de estudios detenidos, no obstante lo pro; 
metedoras que tales investigaciones parecen ser. ｾｯｳ＠
el momento se dispone sola mente de algunos da ?n· 

. "U 
aislados que no permiten ser integr ados en nm., LL 
esquema coherente. As í HUNTER y ｗａｔ ｅ ｒｆ ｾｃｴＧ＠
ＨＱＹＴｾＩＬ＠ ｢ｾｳ￡ｮ､ｯｳ･＠ en el efecto ｩｮｨｩ｢ｩｾｯ［＠ que po su 
la m1anesma sobre las convulsiones ep!leptlcas/ce!l 
acción sobre la enfermedad de Parkinson, de u ar· 
que ese fármaco actúa principalmente sobre las ｾｰｩﾷ＠
t es del cerebro que son asiento de los ｦ･ ｮ￳ｭ ･ ｮｯ ｾ＠ rno' 
lépticos, y en menor grado sobre los. ｾ･｣｡ｮｴｳ＠ ar· 
responsables de la aparición de los movtmtentos ｾ＠ la 
kinsonianos; de todo ello, a su vez, deducen qu 
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ianesina actúa sobre el aparato motor cerebral y 
ｾｳ＠ ganglios basales. 

D.- Acciones de la mianesina sobre otros siste11HH 
y aparatos. 

1. Sobre la fibra nerviosa; ｡ｾｾｩ￳ｮ＠ ｡ｮ･Ｌｾｴｾｳｩ｣｡＠ lo-
al - La mianesm a posee una accwn anesteslCa loca l 
ｾｵｾ＠ ha sido estudiada sobre la córnea del conejo, 
comparándola a la de la novocaína. Las concentra­
ciones que determinan la desaparición del refl ejo 
palpebral en la mitad de los animales son del 0,1 
por 100 para la mianesina y ､ ･ ｾ＠ 0,2 por 100_ P.ara 
la novocaína, aunque la anestesia que est a ultim a 
determina es de mayor duración que la producida 
por la primera. . . . 

La acción de la mianesma sobre las fibras ner­
viosas motoras y sensitivas ha sido también estu­
diada en los ner vios de la rana y cobaya por BER­

GER (1947), deduciendo que es, en la rana, de la 
misma potencia aproximadamente que la novocaín·1 
y de la tercera par le que la cocaína. Examinada en 
los cobayas la mianesina, posee las dos terceras 
partes de la actividad de la novocaína. De estos y 
otros experimentos se deduce que la mianesina ejt'r­
ce una acción anestésica local aproximadamente 
igual a la de la novocaína. 

Esta acción dirC'cla de la mianesina sobre las fi­
bras nerviosas debe ser tenida en cuenta al estu­
diar la acción de la mianesina sobre la preparación 
neuromuscula r y los efectos que produce sobre el 
sistema nervioso central al ser inyectada por vía in­
trarraquídea. 

2. Sobre el músculo. La mianesina ejerce sobre 
el músculo estriado diversos efectos: 

a) BERGER (194 7) demostró que la adición O" 
mianesina al medio donde se está contrayendo un 
músculo aislado de rana determina, cuando la con­
centración terminal es mayor de 1 : 750 (aproxima­
damente 1 · 500) una contractura lenta, que co­
mienza unos diez minutos después de la adición del 
fármaco y alcanza su máximo una hora más tarde; 
en este estado ('1 músculo sigue siendo sensible al 
estímulo eléctrico. 

b) El mismo autor ha estudiado la influencia 
que la mianesina ejerce sobre la sensibilidad del 
músculo a la acetilcolina. Al 1 : 1.000 la mianesma 
reduce la respuesta del músculo a la acetilcolina a 
la mitad aproximadamente, y al 1 : 750 a la t ercera 
parte-concentraciones más fuertes afectan, como 
ｨｾｭｯｳ＠ visto, al músculo mismo- . La tubocurar ina 
･ ｾ･ｲ｣･＠ un efecto mucho más enérgico que la miane­
sma, una solución al 1 : 700.000 de tubocurarina 
ｾ｡ｾｳ｡＠ el mismo efecto que una de mianesina al 
､ｾ＠ 1.000. Es posible que esta última sustancia pro­
d' ｺｾ｡＠ sus efectos por un mecanismo completamente 

Ｑ ｾｴｭｴｯ＠ al del curare. Aunque la novocaína y la 
ｾ ｾ ｡ｾ･ｳｩｮ｡＠ sean anestésicos locales de la misma pu­
｡･ｮｾｾｦＧ＠ ｾ｡＠ novocaína antagoniza los efectos de la 
ce 1 colma sobre el músculo mucho más profunda-

mente que la · . . , , vo , mianesma (una concentracwn c.e no-
ｶｩＺｾ ｮ ｦ＠ de.l 1 : .6.000 posee, desde Pste punto de 
1 . 1 0 a misma mlensidad que una de mianesina al 
ｵｾ＠ ｾ＠ 00{-; .se cree, por ello, que la acción curárica d·· 
zant;es ｾｓｩ｣ｯ＠ es independiente de su acción parali-

c) so ｲ ｾＮ＠ las te;minaciones ner viosas. 
les ti Acc10n curarica.- La mianesina a dosis lcla­
ｬｲｩ｡､ｾ ｾ ･＠ una acción curárica sobre el músculo es­
tos ｳｩｾ＠ ｾ｢ｯ ｬ ･＠ ｬ ｾｳ＠ efectos de los estímulos indirec­
ni siqu· lllterfenr los directos, de los que no varía 
vía su Jera el umbral necesario para lograr, por esa 

' contracción. 

Si en las ranas paralizadas por dosis muy grau­
des de mianesina se pone al descubierto el nervb 
ciático y se estimula eléctricamente, se ve que este 
estímulo no va seguido de contracciones muscuia­
res el estímulo directo sigue determinando la con­
tracción con el mismo umbral. 

En el ratón blanco descerebr ado o anestesiado con 
cloralosa, la inyección de mianesina a la dosis de 
300 mgr.jkgr. no origina parálisis del músculo por 
estimulación indirecta, pero dosis mayores, de 
500 mgr./kgr., hacen inefectiva la estimulación del 
nervio treinta minutos después-incluso la más ｦ ｵ ･ｲｾ＠
le , sin variar, como hemos dicho, el umbral de la 
estimulación directa. 

En gatos (descerebrados o anestesiados con clo­
ralosa) en los que se registran las contracciones 
del músculo gastronecmio, la inyección de mianesi­
na hasta dosis de 150 mgr. no afectan la con tr ac­
ción ni directa ni indirecta, au nque dosis mayo.ces 
pueden llegar a disminuir su energía. 

Como ni la cocaína ni la novocaína a dosis gran­
des abolen-ni disminuyen-la respuesta a la es­
limulación indirecta del músculo, ni parece pos1ble 
producir parálisis por inyección intravenosa d0 
anestésicos locales, es verosímil que la mianesi na a 
grandes dosis bloquee dir ectamente la transmistón 
en la sinapsis neuromuscular. Sin embargo, sea cuPl 
sea su mecanismo, hay un hecho muy evidente, y es 
que no aparece más que con muy altas concentr acio­
nes del fármaco; por tan to, los efectos de la miane­
sina sobre el animal intacto son debidos a las dosis 
habitualmente empleadas- incluso en las muy a l­
t as , a su acción sobre el sistema nervioso centra l, 
ya descri ta. 

3. Sobre lct respiración.- Si se inyecta mianesina 
intravenosamente en animales (conejos y gatos) 
anestesiados con éter y hexobarbitona, s e observa 
que dosis de 30 mgr.; kgr. no determinan alteraci0-
nes de la r espiración. Por el contr ario, si son 
50 mgr. j kgr. los inyectados, rápidamente la velo­
cidad de los movimientos respiratorios disminuy;3 y 
su amplitud aumenta; al cabo de cuatro a ocho mi­
nutos la r espiración se hace de nuevo normal. Can­
tidades aún mayores, de 125 mgr. kgr., causan de­
tención de los movimientos respira torios durante 
diez-quince segundos, pero se reanudan de nuevo 
espontáneamente. Dosis de 150-200 mgr. por vía 
venosa determinan detención de la respiración y 
muerte. 

4. Sobre lo presión arterial.-Se observan por 
' ez primera modificaciones de la pr esión arterial al 
inyectar dosis de 50 mgr.; kgr. en inyección rápida, 
que causan una caída ligera o moderada de la mir­
ma. A medida que la dosis aumenta y se inyect 1 

con mayor velocidad, el descenso de la presión arte­
rial es más profundo. Este descenso tension:J.I pan'­
ce ser determinado (aparte de una acción direct<l. 
aún dudosa, sobre los vasos) a la acomodación de 
una mayor cantidad de sangre en los músculos de­
bido a la flacidez muscular que se establece. C'n he­
cho que quizá pruebe esa acción directa vascular a 
que acabamos de referirnos es el de que una solu­
ción al 0,4 por 100 aplicada en la conjuntiva dele!'­
mina una hiperemia transitoria. 

5. Sobre la sanpre.-Entre las acciones de h. 
mianesina fuera del s istema nervioso ocupan un lu­
gar de primordial importancia e interés las que 
('jerce sobre la sangre, pues están ligadas íntim:• ­
mente al problema de la hemolisis y hcmoglobinuri::t 
que a veces causa la administración clínica de nues­
tro fármaco; única acción secundaria que constitu­
ye a juicio de algunos autores un relativo obs-
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táculo a su empleo. Nos referiremos ahora al as­
pecto puramente experimental de esta cuestión, de­
jando para más adelante su faceta clínica. 

La mianesina parece poseer una indudable ac­
ción sobre las células rojas sanguíneas, mal conori­
da, sin embargo, en sus detalles y en su misma na­
turaleza. 

Las primeras investigacionrs experimentales so­
bre este problema son las de PUGI-I y ENDERB\ 
(1947), quienes después de observar tres casos clí­
nicos de hemoglobinuria decidieron comprobar ex­
perimentalmente la aparición de hemolisis. Vieron 
en la sangre de uno de los pacientes que aparece 
hemolisis cuando la concentración de la mianesma 
alcanzaba en aquélla valores del 1 : 200, y lo mismo 
ocurría en experimentos controles. PrctPndieron de­
mostrar la aparición intravascular de la hemolisis, 
comprobando que la inyección de miancsina en una 
vena de la muñeca determina la aparición de una 
marcada hemolisis en la sangre recogida simultá­
neamente en otra vena de la flexura del codo. Estas 
experiencias han sido rigurosamente' criticada:; por 
MALLL--.sON (1948), quien cree que su planteamiento 
y la técnica en ellas utilizada no son correctos, e 
incluso pueden, por sí solos, ser suficientes ｰ｡ｲｾ＠
arrojar resultados erróneos (inyección en un vaso 
de muy pequeño calibre. mianesina disuelta en 'lgua 
destilada en concentración muy pequeña, etc.'. 

Otros autores, sin embargo, han comprobado esla 
acción hemolítica de la mianesina. Así ｗｉｌ ｓｏｾ＠

(] 948) y sus colaboradores del "Royal ａ｢ｾ＾ｲ､･ｐｮ＠

Hospital for Sic k Children", hallaron que en lodos 
los casos en que se introduce mianesina en el torren­
te circulatorio tiene lugar un grado más o menos 
alto de hemolisis intravascular, junto con aumrnlo 
definido de la fragilidad de los glóbulos rojos. Este 
mismo autor, ('n colaboración con GORDON (19-18), 
ha revisado recientemente este problema en pacien­
tes en los que se inyectaba mianesina durante la 
anestesia quirúrgica. Tomando muestras de sangre, 
demuestran que antes de la anestesia no había nun­
ca hemolisis. Después de estar anestesiado el ·:m­
fermo con óxido nitroso--oxígeno-, éter, ｳｵ･ｬｾ＠ ver­
se una ligera hemolisis y un pequeño aumento de 
la fragilidad de los hematíes. Si además se inyec­
ta mianesina, la hemolisis y la fragilidad experimen­
tan un ulterior aumento. Deducen, por tanto, que 
siempre que se inyecta mianesina en la circulación, 
hay cierto grado de hemolisis, que en la inmPnsa 
mayoría de los casos no se hace aparente en J;:¡_ 

orina. 
En una reciente comunicación da a conocer MAL­

LINSON los resultados experimentales obtenidos 
- probablemente bajo su inspiración-por GRAY 
(1948). Sus investigaciones se oponen a lo admitido 
por otros autores. Según muchos de ellos, la miane­
sina produce directamente una hemolisis; nor el 
contrario, cree GRAY que este fármaco hace más frá­
giles a los hematíes únicamente. Tal sería la acción 
de la mianesina a una concentración del 4 por 101) 
(pero no al 2 por 100). Al hacerse más frágiles los 
hematíes, habrá hemolisis fácilmente cuando sufran 
el trauma que representa el ser retirados a través 
de la aguja y jeringuilla. Según GRAY, por tanto, la 
mianesina no causa hemolisis "in vivo"; sugiere que· 
la hemolisis observada por otros autores ha sido un 
artefacto experimental. El mismo reconoce que des­
pués de la inyección de mianesina puede observarse 
en la sangre retirada una hemolisis muy ligera, 
como se demuestra determinando la cantidad de he­
moglobina libre que existe en el suero de las mues­
tras. El estudio del comportamiento temporal de 

estas cifras es, según ellos, interesante, pues con. 
firmaría sus suposiciones; si la mianesina liberase 
la hemoglobina en el torrente circulatorio, la liais 
sería inmediata y la cantidad máxima de esa sus. 
tancia en el suero se hallaría casi inmediatamente 
después de la inyección. Sin embargo, si la miane. 
sina determinase tan sólo un aumento de la fragili. 
dad de los hematíes, sería lógico esperar, dicen 
GRAY y MALLINSON, que el número de células lesio­
nadas, y con ello la hemolisis que se produciría al 
ser retiradas del torrente circulatorio, subiría len­
lamente hasta llegar a un máximo para disminuir 
luego al ir siendo separadas de la circulación por el 
sistema retículoendotPlial. Esto es lo que parece 
ocurrir en la r ealidad. A pesar de todo, el propio 
MALLINSON reconoce la probable existencia, en cier­
tas ocasiones, de una ligera hemolisis tardía de al­
guno de los hematírs hechos más frágiles. 

Una cuestión quP se presenta a l estudiar la ac­
ción de la mianesina sobre la sangre es la de si 12 
hemolisis se debe, rn realidad, a la misma miane­
sina o si, en el caso al menos de la administración 
terapéutica de dicha sustancia, es, al contrario, pro­
ducida como piensan muchos autorrs por el sol­
vente orgánico que se emplea para la preparacit\n 
comercial de sus solucionPs. Esta última, repito. e> 
la opinión de muchos, pPro hay, s in <·mbarg-o, hé­
chos que parecen demostrar que la misma mianesi­
na es la responsable', al mPnos parcialmt•ntc. de ta­
les efectos líticos. HEWER l194 <; ) ha dPmostrado. 
en gatos, que la inyección de 25 mgr. 1kg-r. de mta­
nesina en solución al 1 ¡1or 100 y siempre a la 
misma velocidad-produce hemolisis d p intrnsid1d 
variable, según la forma de prcparnr la solucién 
inyectada (la hemolisis se dt•lcrminaba < n mur:;tra; 
de sangre tomadas a los cinco minutos dt' la :r.· 
yección), si ésta se obtiene a partir de las ampo­
llas comerciales al 10 por 100- con solvente orgá­
nico- la hemolisis era mayor que si se llegaba ah 
solución al 1 por 100 desde la sustancia pura en 
polvo. Deduce por ello que la mianesina es capaz. 
por sí sola, de producir hemolisis, aunque el solven­
te industrial aumenta aún más el poder hemolítico 
de la solución. 

6. Acciones negativas de la miancsina.-Pode­
mos incluir en este apartado las acciones de las que 
la mianesina carece, y cuyo conocimiento posee, llíJ 

obstante, de interés clínico. 
No posee este fármaco actividad antipirética o 

analgésica. En diluciones al 1 : 10.000 no afecta el 
tono ni las contracciones del duodeno aislado de co· 
nejo (aunque el 1 : 5.000 puede relajar parcialmen· 
te las contracciones que 1,0 1tg. de histamina pro­
vocan en íleo aislado de cobaya). Dosis hasta de 
200 mgr./ kgr. administradas subcutáneamenle, no 
influyen sobre la glucemia en los conejos. ｬＡｮｾ＠ so­
lución al 1,8 por 100 carece de propiedades Jffltar.­
tes, administrada en inyecciones intramuscul_ares. 
subcutáneas o intracutáneas o por vía percutanra. 

E.-Sinergismos y antagonismos farmacológicos dP 
la mianesina. 

l. Relaciones de la miancsina con la ｦｩｳｯｳｴｩｧｾｴＺ ￭ﾭ
na y prostigmina.- En las ranas, la ｡､ｭｩｾｩＮｳｴｲ｡｣ｴｾｾ＠
de fisostigmina acelera algo la recuperacwn _de , 
parálisis causada po.r la inyección de ｭｩ｡ｾ ･ ｳ｟ｬｬｬｾｊ＠
también provoca la reaparición de los movJrnlcn tá: 
respiratorios. En el ratón, las inyecciones subcu'én 
neas de prostigmina aceleraron algo la ｲ･｣ｵｾ･ｲ｡｣ｾｮﾭ
de la parálisis causada por la mianesina. Dos1s_gr ce­
des, pero toleradas, de prostigmina cuando se 10Y 



TOllO XXXIII 
;o<tll!ERO 1 

MIANESINA 7 

tan junto a dosis no letales de mianesina causan la 
muerte en la mayoría de los animales. Ni la prostig­
roina ni la fisostigmina abolen el efecto de dosis le­
tales de mianesina. Las relaciones entre la miane­
sina y estos dos fármacos son, como se ve, algo con­
fusas. Los hechos citados sirven para demostrar, sin 
embargo, que en ranas y ratones, al menos, la acti­
vidad curariforme de la mianesina sólo justifica 
parte de los efectos producidos por grandes can1 i­
dades de la misma. 

2. Mianesina y cardiazol. Grandes dosis de 
mianesina disminuyen la frecuencia y la severidall 
de las convulsiones producidas por el cardiazol; sin 
embargo, esta acción antagonista de la mianesina es 
relativamente débil, sobre todo si se compara con 
la misma acción antagónica que posee la hexobar­
bitona soluble. Ratones que recibieron 500 mgr./ kgi'. 
de mianesina sobrevivieron y no tuvieron convul­
siones; si sólo se administraban 400 mgr./kgr., la 
mortalidad, frente a la misma dosis de cardiazol 
disminuyó marcadamente, pero las convulsiones no 
se evitaron, y dosis más pequeñas fueron casi in­
efectivas. Por el contrario, la hexobarbitona evitó 
las convulsiones y la muerte a dosis de 50 mgr. / kgr. 

3. Mianesina y estricnina. Así como el efecto de 
la mianesina sobre las convulsiones y la mortalid!.ld 
producida por el cardiazol es muy poco intenso, pr·­
queñísimo, al lado del que ejerce la hexobarbitona, 
posee, por el contrario, nuestro fármaco una acción 
antagónica casi específica sobre las convulsiones 
provocadas por la estricnina. La mianesina a la do· 
sis de 100 mgr. / kgr.- décima parte de la dosis le­
tal-evitó la presentación de convulsiones y la muer­
te en la mayoría de los animales, y a dosis de 
50 mgr./kgr. redujo marcadamente la severidad de 
las convulsiones. BERGER (194 7) estudió este anta­
gonismo administrando ambos fármacos por vía ve­
nosa y demostró que los animales pueden ser pro­
tegidos contra una MLD de estricnina por una car..­
tidad tan pequeña de mianesina como es la 1/ 13 de 
la LD50. Por el contrario, la hexobarbitona solublE:', 
administrada a la dosis de 100 mgr. / kgr., es decir. 
la cuarta parte de la dosis letal, no disminuyó la 
ｩｾ｣ｩ､･ｮ｣ｩ｡＠ de las convulsiones y no salvó apenas la 
VIda a los animales. La mianesina suprimió las cou­
ｶｾｬＮｳｩＮｯｮ･ｳＮ＠ a dosis que por sí mismas no causan pa­
rahsls, m1entras que la hexobarbitona era inefectivo. 
en dosis incluso narcóticas. 

El poderoso efecto de la mianesina sobre la into­
ｸｩ｣ｾｾｩ￳ｮ＠ por la estricnina, es una prueba más de su 
｡｣ｾＱＰｮ＠ depresora sobre la excitabilidad refleja de la 
medula espinal. 

En dosis adecuadas, la mianesina antagoniza to­
dos .los efectos de la estricnina, y administrando 
｣ｾｮ｢､｡､･ｳ＠ convenientemente equilibradas de ambos 
farmacos se puede conseguir que los animales apa­
rezcan completamente normales· es imposible, sin 
･ｾ｢ｾｲｾｯＬ＠ conseguir un equilibrib análogo entre la 
ｾｾｴＺｬ｣ｭｮ｡＠ y la hexobarbitona, porque dosis de esta 

lffia sustancia que protegen a los ratones de la::; 
convulsiones y la muerte causaron una depresión de 

ｴｲｮｾｹｯｲ＠ duración e intensidad en presencia de la es­
rlc · do ?1na que en su ausencia. Cuando se calculan las 

de ｳｾｳ＠ ｾ･､ｾ｡ｳ＠ de mianesina protectivas contra dosis 
stncmna expresada en términos de MLD y se 

ｾＺｾ［Ｚｳｾｮ＠ ambos valores gráficamente, en escala lo·· 

ＱＹＴ ｾｾｬ｣｡Ｌ＠ se obtiene una línea casi recta (BERG:l!:r., 

ｬｯｾ･ｭｯｳＮ＠ estudiado nosotros este problema sobre 
ｃａｳｾ･ｦｬ･ｊｯｳ＠ espinales estudiados gráficamente (DEL 
dern ｾｌｯ＠ N ICOLAU, 1948). Experimentos previos nos 

os raron que la acción de la mianesina en un 

animal previamente estricninizado es capaz de neu­
tralizar cuantitativamente, de forma exacta, los efec­
tos de aquel alcaloide sobre los reflejos espmales. 
Esto nos hizo estudiar en sus pormenores la acción 
de la estricnina sobre dichos reflejos. La adminis­
tración de pequeñas cantidades de estricnina, 0,05 
miligramos, en la preparación descerebrada, produ­
ce una potenciación específica del reflejo extensor 
cruzado y un ligero aumento del reflejo flexor, que­
dando inafectado el reflejo rotuliano. Si se inyecta 
otra dosis igual al reflejo extensor cruzado, aumen­
ta muchísimo, mientras que el flexor se hace tam­
bién algo más amplio y se potencia ligeramente tan 
sólo el rotuliano, que no llega a alcanzar, en pro­
porción, valores tan grandes como los del reflejo 
extensor cruzado. La inyección de mianesina inhibe 
por completo, haciéndolas regresar, todas estas mo­
dificaciones que la estricnina ha determinado sobre 
las funciones reflejas espinales, y ello en forma ri­
gurosamente cuantitativa. Este antagonismo es, en 
particular, especialmente acusado a nivel del refleJO 
extensor cruzado. La acción antagónica de la mia­
nesina frente a la estric¡üna es, como se comprueba 
fácilmente en este tipo de experimentos, ｴｲ｡ｮｳｩｴｯｲｩ｣ｾＬ＠
lo que se debe a la rápida inactivación de la prime­
ra en el organismo; los efectos de la estricnina, m u· 

cho más persistentes, reaparecen , al menos parcial­
mente, a continuación. 

4. Mianesina e intoxicación tetánica cxper-imen­
tal.- La inyección de 150 a 200 mgr. / kgr. de rnia­
nesina abole completamente el espasmo originado 
por la inyección de 10 microgramos de toxina tetá­
nica en el ratón blanco, según ha demostrado BElt­
GER (194 7). En cualquier estado de la intoxicación 
la rigidez se transforma en flacidez. ｌｯｾ［＠ ratones 
así tratados no se distinguen en nada de los ｲｾｯｮﾭ

troles tratados sólo con mianesina. El efecto dura 
unos treinta minutos. 

5. Mianesina y ｡ｮ･ｾ＾ｴ･ｳｩ｡＠ barbitúrica.-Si se in­
yecta en ratones hexobarbitona soluble, los anima­
les aparecen excitados, mostrando fibrilaciones mus­
culares y a veces llegan a rodar en torno a su eje 
longitudinal. Pero si junto al barbitúrico se les ad­
ministra también mianesina, exhiben entonces un 
cuadro completamente diferente: yacen tranquilos 
sobre su dorso con todos los músculos completamen­
te relajados, sin mostrar sobresaltos y no reaccio­
nan a estímulos dolorosos o a ruidos intensos. 

Una dosis inefectiva de mianesina inyectada jtm­
to a una también inefecti va dPl barbitúrico causó 
narcosis sin excitación en el período prenarcótico v 
relajación muscular durante la narcosis. Este efcl"!­
to sinérgico de la hexobarbitona soluble y la mian\!­
sina puede ser demostrado también en el conejo. L:-1 
administración de mianesina a dosis que por si solas 
no producen más que relajación muscular con persis­
tencia de los reflejos de enderezamiento, junto C<•:l 

pequeñas cantidades de hexobarbitona soluble, quc 
por sí solas producían una narcosis de alrededor ､ｾ＾＠
un minuto cuarenta y ocho segundos de duraciÓ!l 
(comprobado todo en los mismos animales, dejando 
pasar intervalos adecuados de tiempo entre cada de­
terminación) producían una narcosis profunda quc 
duraba unas dos veces más que la obtenida con he­
xobarbitona solamente (BERGER y BRADLEY, 1946'. 

6. Mianesina y Curare. - Según BERGER y 
SCHWARTZ (1948), la administración combinada de 
tumocurarina y mianesina determina, empleando do· 
sis letales, una ligera potenciación de sus efectos y 

una acción aditiva incompleta si se inyectan dosis 
terapéuticas. 

7. Mianesina y lobelina. E! estudio de la farma-
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cología de la lobelina valiéndonos de los mismos mé­
todos que hemos aplicado en las investigaciones 
mencionadas sobre la mianesina, ha revelado (DEL 

CASTILLO NICOLAU, 1948-a) que aquel fármaco po­
see, dentro del amplio espectro de sus acciones, una 
zona o región común con los efectos centrales de la 
mianesina. La lobelina ejerce un poderoso efecto in­
hibidor sobre las actividades reflejas espinales, Sll­

perponible, en todos los detalles, al quC' hemos des­
crito en el caso de aquélla (hay que advertir. sm 
embargo, que no han sido aún investigadas sus ac­
ciones sobre los reflejos de estiramiento y el "re­
bound" reflejo). Esta analogía es tan grande, que 
hemos podido caracterizar el comportamiento far­
macológico de la lobelina sobre el sistema nervioso 
central como de mixto o intermedio entre los de h 
nicotina y la mianesina. La única excepción la cons­
tituye posiblemente la acción excitante que la. lo­
belina, administrada en grandes dosis, parece ejcr· 
eer sobre los centros vesicales del parasimpático 
sacro. 

F.- Toxicología. 

l. Intoxicación aguda. - Como hemos visto, h 
mianesina posee muy poca toxicidad, y puede toi<'­
rarse perfectamente la administración de grandes 
cantidades de la misma. Por inyección venosa con­
tinua admiten los animales (gato y conejo) 4,5 mgr. 
por minuto y kilogramo durante tres o cuatro ho­
ras seguidas. En el conejo las dosis mayores compa­
tibles con la vida- en inyección venosa son de un0s 
100-125 mgr.¡ kgr. si se inyecta rápidamente; de 
200 mgr. kgr. si la inyección dura de dos a tres 
minutos, y de 350 mgr. kgr. si se inyecta durante 
un período de veinte minutos. Incluso con las dosis 
máximas los animales se recuperan en unos veinte 
minutos, y no manifiestan efectos secundarios. Do­
sis mayores de 150-200 mgr./ kgr., inyectadas rápi­
damente, causan detención de la respiración y 
muerte. El corazón continúa muchas veces latiendo, 
aunque la respiración ya se haya detenido. 

2. Toxicidad crónicu. -- Administrando a ratas 
jóvenes, en crecimiento, una dieta que contiene un 
2 por 100 de rnianesina durante nueve semanvs 
- cada rata toma unos 0,18 gr. diarios- , todos los 
animales sobreviven y continúan creciendo, aunque 
no ganan peso tan rápidamente como los controles, 
debido, seguramente, al mal sabor de la dieta. Sa­
crificándolos sesenta y tres días después de comen­
zar su administración, se encuentra en un 30 por 100 
cálculos en la vejiga y pequeños abscesos en las 
glándulas submaxilares. Los riñones, hígado, bazo, 
pulmones, corazón y glándulas adrenales no mostm­
ron ninguna alteración macro o microscópica. 

Esta falta de toxicidad crónica de la mianesin;:¡ 
posee gran importancia desde el punto de vista clhti­
co, pues posibilita su empleo en el tratamiento expe· 
rimental de diversas neuropatías. 

TII 

LA MIANESINA EN LA ANESTESIA QUIRÚRGlCA. 

A.- Bases del empleo clínico de la mianesina. 

Dos aspectos ofrece la anestesia quirúrgica. Des­
de el punto de vista del paciente, alivia o s uprime 
el dolor; sin embargo, no es esto sólo suficiente: la 
insensibilidad es necesaria también al cirujano; h 
anestesia debe ofrecerle un organismo tranquilo, 
inerte, cuya musculatura, relajada, no se contraiga 
bajo sus manos, dificultando la intervención. El 

ideal quirúrgico sería transformar, temporalmentr 
al paciente en un cadáver; ya CLAUDIO ｂｅｒｎｍｾ＠
veía la esencia de la anestesia no en una mera péJ. 
dida df' la sensibilidad, sino en una profunda dr­
presión reversible de todas las actividades vitales 

motilidad, irritabilidad... . Especialmente en al. 
gunas intervenciones las contracciones musculares 
reflejas constituyen un serio obstáculo; en las sub. 
diafragmáticas, la pared abdominal se hace rígida, 
la presión intra-abdominal aumenta y puede llegar 
a propulsar hacia C'i exterior las vísceras (''pushing 
guts" de los cirujanos anglosajonC's); en las ｯｰ･ｲｾﾭ
ciones torácicas esta actividad r efleja da lugar a 
un tipo especial de tos ( "bucking") ; en algunas ope­
raciones abdominales bajas, y en las pélvicas y pc­
rineales, la contractura muscular refleja puede cOI:s­
Utuir también un grave inconvenientC', y lo mis1no 
ocurre en la reducción de las fracturas. sobre todo 
en individuos muy musculados, y en muchas mani­
pulaciones ortopédicas. 

La anestesia profunda puedC', efectivamc·nte, abolir 
todas estas pC'rturbaciones. El anestésico, al depri­
mir, en sentido descendente, dC'sdC' la eortt•za, el 
sistema nervioso, conduce, Pi alcanzar la méduh 
espinal, a un estado en el cual toda la n ·fl.:etibili· 
dad medular ha sido abolida v !:1 rC'lajación ｭｵＮｾﾷ＠

cular es completa; el pacientl' Pstú sonwlido f'nlon· 
ces a un estado de "vita mínima", en Pi cual las 
únicas actividadC's orgánicas aparPnles son In rcs­
riración y los latidos ca rdíacos y ｡ｲｴＨ•ｮ｡ｬｦＧＮｾＮ＠ PlléS 

la excepción. afortunada, a esta dPpre!-.ÍÓn :;on los 
centros vegetativos bulbarC's respiratorios y \'OSO· 

motor que siguC'n funcionando cuando ya los mt· 
canismos reflejos <'Spinales c·stán paralilados y la 
musculatura relajada. 

La anestC'sia profunda gl' rwral no PS. ,;m ･ｭ｢ｾｲﾷ＠
go, completamente inocua; a veces la cantidad ､ ｾ＠
anestésico que es necesario emplear para lograr una 
completa relajación muscular es cercana, de forma 
peligrosa, a la que paraliza el centro respiratorio; 
si se intenta obtener una gran relajación muscular 
con óxido nitroso, el centro respiratorio fracasa, ele· 
bido, sobre todo, a la falta de oxígeno; también con 
el ciclopropano el margen entre la relajación muscu· 
lar y la parálisis rC'spiratoria es muy pequeño. Apar· 
te del peligro que la parálisis de los centros bul· 
bares representa, existe el de otras ｣ｯｭｰｬｩ｣｡｣ ｩｯｮ ･ｾ＠

- sobre todo probables con el éter - y, además, la 
recuperación del paciente requiere tiempo. Cuanto 
mayor sea la profundidad de la anestesia, mayore> 
son sus peligros y el tiempo necesario para la re· 
cuperación; y ambos inconvenientes están acentua· 
dos en los niños y ancianos. . 

Si sólo se pretendiese el alivio del dolor, ｣ｵ｡ｬｱｕｬｾｲ＠
tipo de anestesia general sería bueno, pues podna 
mantenerse en un grado muy ligero durante horns 
sin peligrosos efectos secundarios ; sin embargo, 13 

intervención quirúrgica, en muchos casos, al menos. 
sería así im posible. Durante la anestesia ligera los 
mecanismos reflejos espinales se hacen hiperexct· 
tables (si bien la razón de esto no pueda ya ･ ｮ ｣ｾｮ ﾷ＠
trarse en la clásica explicación, de raíces ｪ｡｣ｬ＼ｳｯｾＮｴ ｡ﾷ＠
nas, según la cual los mecanismos espinales se ｬｴｾﾷ＠
rarían del control inhibidor de los centros superto· 
res). el paciente está inconsciente e insensible_. ｲｲｾ＠
la intervención es imposible por la hiperacttvt a 
motora refleja. . d 

Por todas las razones a nteriores se ha intenta o. 
en particular durante los últimos lustros, propor· 
cionar a l cirujano, en el paciente insensible, un ｣ｾｮｾ＠
po tranquilo y relajado sin necesidad dC' ｲｾ｣ｾｲｲｴｾ｣ﾷ＠
grandes y peligrosas c11ntidades de a ncstestcO o 
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neral. Tres ｳｯｬｵ｣ ｩ＿ｮ ｾｳ＠ principales ｾ･＠ han ｰｲｯｰｾ･ｳｴｯ＠
llevado a la practica: la anestesia general hgera 

yombinada con el bloqueo anestésico de los troncos 
ｾ･ｲｶｩｯｳｯｳＬ＠ la anestesia raquídea y_el curare. Los lres 
ofrecen, sin ･ ｭ｢｡ｲｾｯ Ｌ＠ graves obstaculos a su empleo. 
La anestesia ｲ｡ｾｕｊ､･｡＠ puede. ､ｾｲ＠ lugar a secuelas 
cardiorrespiratonas y neurologJCas; el bloqueo lo­
cal de los troncos nerviosos requiere tiempo y h 
cantidad de solución anestésica que es necesario C'm­
plear es, a veces, excesiva, y el curare, aunque tie­
ne sobre los otros dos una gran ventaja la de su 
administración rápida por vía venosa y es, real­
mente, muy eficaz, tiene dos inconvenientes: difi­
cultades relativas de conseguirlo, por escasez de 
materias primas, y, sobre todo, el no actuar selecti­
vamente· a las dosis necesarias para lograr una 
ｲ･ｬ｡ｪ｡｣ｩ￳ｾ＠ satisfactoria produce una parálisis de los 
músculos respiratorios, lo que, por tanto, exige te­
ner a mano en todo momento procedimientos se­
guros para realizar la respiración artificial, limi­
tándose así extraordinariamente sus aplicaciones. 
En cirugía infantil todos estos inconvenientes están 
aumentados, y lo mismo ocurre en los ancianos. 

Este es el fondo de posibilidades y limilacione.::; 
sobre el que ha aparecido la mianesina. Desde !:'u 
primer trabajo sobre este fármaco indicaron BER 
GER y BRADLEY (1946) la posibilidad de SU aplica­
ción en clínica anestésica, comenzada a estuuiar, 
como ya indicamos, por MALLINSO::{, cuyas predic­
ciones fueron brillanlesmente confirmadas. 

Los principios sobre los que se basa su empl<'o son 
en cierto modo, completamente nuevos, pues el efec­
to depresor que ejercen los anestésicos en do::;Is 
grandes sobre la médula espinal no es más que h 
fase final de una acción general no específica. Por el 
contrario, la mianesina posee, como vimos, una ac­
ción selectiva sobre ciertos mecanismos reflejos es­
pinales. No hay que cr eer que se utiliza solamente 
por su acción potenciadora sobre algunos anestési­
cos o por la acción paralizante general que las c'lo­
sis grandes de esta sustancia producen en los ani­
males de experimentación. También es incorrecto 
llamar a la mianesina "agente curarizante" ; pues 
incluso en los animales de experimentación y usan­
do cantidades muy superiores a las empleadas en 
clínica, las concentraciones de mianesina en san­
gre que se alcanzan después de su inyección venosa 
no ejercen una acción directa ni indirecta sobre los 
músculos, no influyendo lo más mínimo sobre la 
transmisión neuromuscula r. 

El empleo de la mianesina en clínica -no sólo en 
anestesia-se basa en los tres puntos siguienles, 
aspectos parciales de una misma acción: 

a) Acción depresora o inhibidora sobre delermi­
ｮＮｾ､ｯｳ＠ mecanismos r eflejos "normales''. Esla depre­
ｾ ｉ ｯｮ＠ de los reflejos es específica y se basa, posi-
lemente, como indicamos, en una acción, también 

específica, sobre neuronas cortas propioespinalcs del 
｡ｾｴ｡＠ anterior de la médula. Además ejerce la miane­
ｾｬｬｬ｡＠ una acción igualmente depresora sobre los es-
afos de hiperexcitabilidad refleja espinal debido.'> 

a os anestésicos-en dosis ligeras- tóxicos o toxi­
ｾ｡ｩ＠ ｬ･ｳｩｯｾ･ＮｳＮ＠ del sistema nervioso que interrumpan 
ra [ansm1s1on de influencias inhibidoras, etc ... Dn­
Pan. e

1
la anestesia ligera caso que nos interesa es­

ｨｾ｣ ｴ｡＠ me!Ite- existe, como sabemos, una marcada 
ｮｾｐｾｲ･ｸ｣Ａｬ｡｢ｩｬｩ､｡､＠ refleja que es inhibida por la mia­
ciosllla, permitiendo así la realización de inlerven· 
lo nes a. un nivel de anestesia mucho más bajo de 

ｾｵ･｟＠ sm ella sería posible. 
｣ｩｴ｡｢ｾｬｾｮ＠ BERGER, en el mom0nto en que la hiperex-

1 Idad ha sido deprimida o abolida, hay reía.-

jación satisfactoria; sin embargo, si la mianesina 
inhibiese selectivamente dicha hiperexcitabilidad, 
como él pretende, la reflectibilidad espinal queda­
ría situada a un nivel "normal", y no creemos qu0 
fuese así posible realizar intervenciones; por el con· 
trario, debemos admitir que la mianesina coloca a la 
médula en una situación de hipoexcitabilidad fun­
cional de ciertos mecanismos, especialmente de 
aquellos relacionados, más o menos directamente, 
con la génesis del tono muscular. 

b) La mianesina produce, como decimos, y yn 
hemos visto cómo, una disminución del tono mus­
cular. La relajación muscular determinada por la 
mianesina es muy diferente de la producida por el 
curare, no sólo porque ambos fármacos tienen di­
ferentes mecanismos de acción, sino además por Sll 

distribución topográfica. En el caso del curare los 
músculos afectados en primer lugar son los que po­
seen una inervación craneal; los r0stantes músculos, 
entre ellos los intercostales, se paralizan a continua­
ción, y el diafragma es afectado casi en el mismo 
grado que los demás. Por el contrario, con la miane­
sina los músculos de la mitad posterior del cuerpo 
son los que primero se afectan, después los inter­
costales y restantes músculos de inervación espi­
nal, y, por último, los de inervación craneal. El 
diafragma se afecta en último término, y hay un 
margen muy claro y amplio entre las dosis que 
causan relajación e incluso parálisis muscular y 
las que determinan una parálisis respiratoria. 

La mianesina no sólo es efectiva, inhibiéndolo, 
sobre el tono muscular normal, sino que-al igual 
que en el caso de los reflejos- disminuye tambit•n 
el hipertono, espasmo o espaslicidad, determinad0s 
por diversas causas, por ejemplo, por la infección 
tetánica. En este último caso la mianesina es mu­
cho más efectiva que el curare (BELFRAGE, 1947, y 
BERGER, 194 7). pues el curare sólo relaja los espas­
mos musculares en dosis que paralizan, mientras f"(He 
aquélla es de lan gran eficacia, que abole el espas­
mo a dosis que no interfieren, disminuyéndolo, con 
el poder muscular voluntario. Esta acción de la mia­
nesina sobre la rigidez patológica sin influir a los 
movimientos voluntarios- casi específica, por tan­
to -, ha sido denominada por BERGER acción lis ivd. 
recogiendo un término empleado por WEST (1935) 
para referirse a ciertos efectos, aún no muy bien ex­
plicados, del curare. ScHLESINGER y colaboradores 
(1948) afirman que la eficiencia de la mianesina en 
mejorar la rigidez y espasticidad (así como el tem­
blor y movimientos in·¡oluntarios) es de un orden 
más alto qpe la de los fármacos de las series Cll­

ráricas. 
e) Sinergismo entre mianesina y barbitúricos.-­

Su significación es probablemente de menor impor­
tancia que la de los factores que acabamos de se­
ñalar, aunque debe, sin embargo, tenerse en cuenta. 
Hemos visto la existencia de tal s inergismo en ex­
perimentos animales, pero también es muy evidente 
en los pacientes. La administración de 10-15 miligra­
mos por kilogramo de mianesina, que por sí solos no 
producen apenas ningún efecto, es suficiente pat 'l 
producir relajación y narcosis cuando se inyect·-\n 
con pequeñas cantidades de barbitúricos (0,15 gr. r.!e 
pentotal). 

B.- Técnicas de cm?Jleo de la miancsina en ane8tcsia. 

El empleo de> la mianesina en la anestesia quirúr­
gica puede realizarse con arreglo a las normas que 
a continuación señalamos: 

1. Prcme(licación.-No es esencial, pero deseabl.:-. 
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Pueden usarse diferentes mezclas: escopolamina­
atropina; omnipon-escopolamina; morfina-atropina, 
según el proceder acostumbrado. 

2. Mianesina.-Se administra con arreglo a va­
rios métodos : 

a) Una dosis inicial de mianesina es inyectada 
inmediatamente después de la inyección de ｰ･ｮｴｯｴ｡ｾＮ＠

b) Mezclando el pentotal y la mianesina en ia 
misma jeringuilla. 

e) Anestesiando , en primer lugar, al ｰ｡｣ｩ･ｮｴｾＮ＠

según las técnicas usuales, hasta a lcanzar el priru.er 
plano-ligero- y se inyecta intr avenosamentc la 
mianesina inmediatamente antes de que se necesite 
la relajación muscular, por ejemplo, antes de abrir 
la cavidad peritoneal. 

d) Perfundiendo por vía venosa (gota a gota) so­
lución salina con glucosa--y gelatina predigerida a 
veces-e inyectando en el tubo en el momento nece­
sario, y a la velocidad preferida, el pentotal y la 
mianesina. 

De estos cuatro procedimientos son los tres últi­
mos los más empleados. El que se utilice uno u otro 
en un caso particular dependerá- aparte, natural· 
mente, de la predilección personal, mejor o peor fun­
dada, del anestesista o cirujano-del tipo de inter ­
vención, como mencionaremos al tratar de las ir.­
dicaciones. Desde un punto de vista exclusivamente 
farmacológico el procedimiento óptimo será el J). 
puesto que al penetrar la solución de rnianesina len­
tamente en el torrente circulatorio su concentración 
en la sangre será menor y la posible hernolisis, o au­
mento de la fragilidad de los glóbulos rojos será 
también menor o no se presentará; son muchos los 
clínicos que coinciden con esto. La cantidad de rnia­
nesina a inyectar variará, según los casos, y será 
indicada después. 

3. Anestésico.- Se han empleado con la rniane­
sina todos los anestésicos y procedimientos de anes­
tesia más usuales: pentotal-N p-02 ; pentotal-cick­
propano; pentotal-N ｾ ＰＭＰ Ｒ Ｍ ￩ｴ･ｲ［＠ éter solo (de prefe­
rencia con algún procedimiento que permita contro­
lar realmente su administr ación). Es tan sencillo 
conseguir la relajación abdominal cuando se usa 
ｰ･ ｮ ｴ ｯｴ｡ｬＭｎ Ｒ ＰＭＰ ｾＬ＠ que no es necesario r ecurrir al >nás 
tóxico ciclopropano. La anestesia se mantiene en el 
plano I, estrato inferior, pues la relajación se al­
canza siempre con mucha menor cantidad de anes­
tésico que si no se hubiese empl eado rnianesina. La 
acción r elajante de este fármaco es mínima con 
óxido nitroso y ciclopropano, y mayor con ét er y 
pentotal. No es necesario pasar de dicho plano, pues 
una anestesia profunda en el plano II no determina 
una mayor relajación, sino t an sólo una relajación 
más prolongada, lo que, por otra parte, puede ser 
conseguida, sin ningún inconveniente, ｲｮ ･ ､ｩ｡ｮｴ ｾ＠

nuevas dosis de rnia nesi na. En muchas ocasiones la 
anestesia puede ser tan liger a, que los pacientes rea­
lizan pequeños movimientos "voluntarios"-al me­
nos no determinados directamente por estímulo.::; eX·· 
ternos. 

4. Dosificación de la mirmesina.- L a cantidad de 
mianesina a inyectar es variable ; por regla generA-l 
es en el adulto de 5 a 10 c. c. (10-12-15 mgr./kgr. ) 
dosis que puede r epetirl;e varias veces. según la du­
ración de la intervención y el estado del packnte: 
en individuos febriles el efecto del fármaco pasa 
más rápidamente debido. quizá, corno vimos, a una 
mayor velocidad de su metabolismo e inactivación. 
Como dosis máxima usual, en el adulto, se s uelen 
inyectar unos 20 ó incluso 30 c. c. Hay casos en que 
se han inyectado 50 c. c., tolerándose muy bien y 
sin el menor efecto postoperatorio indeseado. 

En cirugía infantil calcula la dosis WILSON y GoR­
edad 

DON (1948) con arreglo a la fórmula + 1 c. c. 
2 

(es decir, en un niño de ocho a ños, unos 5 c. e.) 
mientras que DAVISON (1948) prefiere inyectar 2 c. e: 
por ＢｳｴｯｮｾＢ＠ (6,35 kgr.) de peso corporal. Como ve­
remos, sin embargo, las dosis que se emplean en 
la tonsilectomía o en cirugía oftálmica infantil son 
a lgo mayores que las correspondirntes a las r¡ue es­
tos cálculos arrojarían. 

C.-I ndicaciones rJe la mianesina €11 •Pwsfe.'>io. 

Muchas son las operaciones quirúrgicas que pue­
den beneficiarse, en mayor o rnC'nor grado, del em­
pleo de la rnianesina. Sin embargo, hay regiones, 
técnicas y drcunstancias en lus qu<' d cirujano ne­
cesita más qne en otras de una cornpl,ja relajación. 
Las numerosas indicaciones de la rnianesina pueden 
sistematizarse df la forma siguiente: 

l. Cirugía abdominal. Es uno Je los campos 
principales de aplicación de este fármaco. El grado 
de relajación obtC'nido Pn cirugía abdominal con la 
mianesina ･ｳＭｾｃＮ｜ｒｍａｎＬ＠ 1948)-- comparable al •le la 
anestesia profunda con éter; no tan buena, sin em­
bargo, como la profunda relajación muscular que 
sigue a la administración de curarr. La relajación 
es mejor y más prolongada en los casos abdomina­
les bajos que en los altos-· tal como se esperaría dPs­
de los experimentos inicialt·s de B•··Rr.ER y BR \OU.:r 
en conejos . La regla de que la miancsina suele 
ser efectiva en el primer grado de la anestesia su­
fre en cirugía abdominal una notal:>lr ｾＧ ｘ｣･ｰ｣ｴ￳ｮ ［＠ pa­
cientes que tientn un p<'riton<'o irritable- úlct>ra 
gástrica perforada, por ･ｪｾｭｰｬｯ＠ , n•'Cesitan d·' la 
anestesia en el segundo plano. En la hemorroidecto­
mía es muy útil la inyección combinada de mianesi­
na-pentotal; la relajación a nal así conseguida es 
perfecta. 

2. Cirugía general y o1·topédicct.- Según las ob­
servaciones de DALE (1948), la rnianesina parece 
ser de gran utilidad en la reducción de fracturas en 
adultos muy musculados. Dicho autor la ha emplea; 
do con gr an éxito en seis casos; la reducción fue 
posible gr·acias a la mianesina junto con cantidades 
mínimas de pentotal. En ma nos del mismo autor se 
ha mostrado la rnianesina muy efectiva, haciendo 
desapar ecer un trisrnus d<' gran intPnsidad. Tam­
bién se han indicado los buenos resultados que ct•!l 
est e fármaco pueden obtenerse en diversas manipu­
laciones or topédicas de la columna vertebral; co_n 
sólo 0,5 de pentotal, además de la rni<mesina, el ct· 
rujano pudo colocar a sus pacientE>s en las más ab· 
surdas posiciones requeridas. 

3. Ginecoloyía y obstetricia.- V ARTAN (1948) ha 
realizado intervenciones ginecológicas con ayuda de 
la mianesina; según manifiesta, la relajación es tan 
buena como la obtenida con la anestesia ･ｳｰ ｩ ｮｾｬＮ＠
pero difiere de ella en que tarda unos segundos rnas 
en aparecer y no persiste tanto; sin embargo, Ａｾ Ｕ＠

dosis administradas al comienzo de la operac!On 
pueden ser suplementadas si la inter vPnción se ｐＮｲｾﾷ＠
longa. Un caso en el que la mianesina está especta · 
mente indicada es en la operación cesárea; la ｣ｯｾﾭ
binación de 10 c. c. de mianesina con 0,25 gr., .1r pentotal ha sido, en ella, extraordinariamente utt · 
pues aquí es necesario reducir a nn ｲｮ￭ｮｩｭｾ＠ la. ca;­
tidad de pentotal administrada y está contramdtca a 
¡.':!. premedicación ; esta mezcla indicada se usa ｰ ｡｛ｾ＠
la inducción con gas-oxígeno; por el poco ｰ･ｮｴｾ＠ el 
empleado no hay ningún efecto indcsf'able sobr• 
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ﾷｮｾｯ＠ asegurándose una anestesia tranquila para la 
ni• td. lh . adre. No hay mayor en encta a a emorragta. La 
ｾｩ｡ｮ･ｳｩｾ｡＠ es también utilísima en las reparaciones 
｣ｯｬｰｯｰ･ｮｴｯｮ｟･｡ｬｾｳＮ＠ . . 

4 Cirugta mfanttl.- WILSOr\ y GORDON ｃＱＹＴｾＩ＠

y D.AVISON (1948) han comunicado los resultados ob­
tenidos con la mianesina e17 la ciru?ía inf?-ntil. Se­
gún el úllimo ｡ｵ ｴｯｲｾ＠ este !armaco tiene 3:un ｾ＿｡ｹｯｾ＠
importancia en la mfanc1a que en la c1rugm det 
adulto. en el niño, su acción relajante sería más 
marcada, y, por otra parte, los procedimientos usu::.­
les para lograr rela_jación_ están formalt?ente des­
aconsejados en la mfanc1a: la anestesia general 
profunda es peligrosa; la anestesia local exigiría 
cantidades demasiado ｧｲ｡ｮ､ｾｳ＠ de anestésico; la 
anestesia espinal no debe emplearse, y el curare. 
aunque produce una buena relajación muscular, de­
termina casi siempre en los niños nna profunda de­
presión respiratoria difítil de contJ·olar. Esto, unido 
a los brillantes resultados obtenidos con la miane­
sina, hacen que se tenga a este fármaco como la vía 
más sencilla y segura de lograr relajación muscu­
lar en cirugía pediátrica. Ha sido empleado ya en 
centenares de casos. especialmente en intervencio­
nes abdominales (invaginaciones, apendicitis, esteno­
sis pilórica hipertrófica, etc ... ), y en pacientes de 
veinticuatro días de edad en adelante. La técnica 
de su administración en cirugía infantil es la. mis­
ma que en el caso del adulto. Como anestésico, se 
han empleado el éter, óxido nitroso y cloruro de 
elilo; alropinizando antes de la anestesia y mante­
niendo ésta en el plano l , tercer estrato, nivel en <·1 
cual los músculos abdominales no están aún rel::tJ?­
dos. La mianesina se inyecta lentamente, segundos 
antes de llegar al peritoneo (por vía intravenúsa 
ordinaria; gota a gota mtravenosa o por inyección 
en el seno longitudinal superior-la mianesina ｾｳ＠
inocua, aunque llegue a penetrar en el espacio sub­
aracnoideo- ) . La relajación muscular se establece 
al cabo de un minuto y parece tener una duración li­
geramente inferior a la que muestra en el adulto 
(siete a doce minutos, según la dosis ). Es muy 
marcada la reducción del tiempo en los enfermos fe­
briles. Por regla general basta con una dosis, y no 
se requiere más éter desde el momento en que se 
penetra en el peritoneo. Si la operación se prolonga­
se. mucho, puede inyectarse una segunda dosis--la 
m1tad de la administrada anteriormente-, aunque, 
según DAVISON, esto no sería casi nunca necesario. 
Ya_ hemos indicado anteriormente las dosis qun en 
la mfancia deben inyectarse. 

Se observa aquí la misma falta de efectos secun­
darios ｾｵ･＠ en el adulto; no hay cambios ni en el 
pu_lso m en la presión arterial, ni :llteraciones en la 
ｯｲｾｮ｡ Ｎ＠ La depresión respiratoria es. por el contrario, 
ｾｖｉ､･ｮｴ･＠ en la tercera parte de los casos durante 
unos quince-treinta segundos. ｄａｖ ｉ ｓｏｾ＠ ha obser­
ｶｾ､ｯ＠ ｾｮ＠ caso en el cual los movimientos respirato­
nos <l_esaparecieron durante medio minuto. El res­
lable!imiento del ritmo rebpiratorio normal fué es­
ｰｯｾｴＬ｡ｮ･ｯＬ＠ no siendo necesario recurrir a la respi­
ｲ｡ｾＱＰｾ＠ artificial, ni siquiera en el caso de depresión 
mas mtensa. 
inta ｲ ･｣ｾｰ･ｲ｡｣ｩ￳ｮ＠ de los pacientes después de la 
ri ervencwn es rapidísima y el estado postoperato­
ｐｾｳｴｾ｣･ ｬ ･ｮｴｾ Ｎ＠ No ha habido nunca l!omplicaciones 
fá operatonas que pudiesen ser achacadas a este 
e .rmaco, ni casos de muerte. Los vómitos se r cdu-
･ｾ＠ Y se ｨ｡ｾ･＠ innecesaria la aplicación !le sedantes. 

útil. Otorrtnolaringología.--La mianesina C'S muy 
la Para asegurar una faringe relajada y tranqui­

en la tonsilectomía, s i se emplea en combinación 

<.on la técnica, ahora muy usada, de pentotal y gas 
- oxígeno intratraqueal- que elimina la necesidad 
de éter. Incluso en niños muy pequeños- por debajo 
de tres-cuatro años-anestesiados sin intubación 
-sólo con pentotal-mianesina-resulta esta técnica 
satisfactoria. El empleo de la mianesina asegura la 
rápida vuelta del rt'flejo tusígeno, por ser la can­
tidad de pentotal ahora necesaria mucho menor. Se 
emplean en estos casos: un gramo de pentotal con 
un gramo de mianesina; los 20 c. c. de mezcla re­
sultantes se inyectan intravenosamente, utilizándo­
se así para la inducción lenta; la aguja se mantiene 
en la vena durante toda la operación, insuflándose 
el gas-oxígeno. 

5. Oftalmología.- En oftalmología quirúrgica in­
fantil la misma mezcla empleada en la tonsilectoinín. 
resulta extraordinariamente satisfactoria al elimi­
nar la tendencia a movimientos bruscos de los pár­
pados, característicos de la anestesia con pentotal. 
a menos que éste se emplee' a dosis grandea, peli­
grosas. 

7. La mianesina en la anc:stesia qntrurgica en 
los animales.- La mianesina puede ser útil en ciru­
gía animal, experimental y veterinaria. En el pri­
mer caso hace posible la realización de interven­
ciones empleando pequeñísimas cantidades de bat bi­
túricos. SHEPPARD (1948) ha señalado la utilidad de 
la mianesina en cirugía veterinaria abdominal; su 
empleo reduciría mucho la mortalidad. 

D.- Efectos de la admi11istración clínica de miane­
sina. El problema de los accidentes. 

Para proceder con rigor. debemos dividir, a los 
efectos que la inyección de mianesina con fines clí­
nicos determina, en tres grupos: i) Efectos desea­
dos sobre el tono muscular. ii) Efectos secundarios 
carentes de relieve, insignificantes o negativos: y 
iii) Efectos secundarios no deseados capaces de ad­
quirir la significación de accidentes. Es de estos úl­
timos de los que con más detenimiento nos ocupa­
remos aquí. 

l. Efectos deseados sobre el torto muscular: 
a) Sobre la musculatura esquelética en gene­

raL-Dedicar aquí un apartado especial a la acción 
de la mianesina sobre el tono muscular en su aspec­
to puramente clínico equivaldría a hacer un resu­
men de toda la segunda parte de esta revisión. Pre­
ferimos no intentarlo y dejar que se ganC' nna ima­
gen general de este problema a través y directa­
mente de todo lo que con referencia a cada punto 
concreto recogemos. En lo que respecta a la cuestión 
de su eficacia clínica-en la anestesia en particu­
lar-remitimos al lector a lo que sobre "compara­
ción entre mianesina y curare·· diremos más ade­
lante. 

b) Influencia de la mianesina sobre el tono de 
las cuerdas vocales.-Tiene un gran interés práctico) 
estudiar la influencia de la mianesina sobre el tono 
de las cuerdas vocales. El intenso espasmo laríngeo 
que aparece usualmente al intubar bajo el pentotal 
no se ve cuando se usa la mianesina. Con 0,75 gr. 
de pentotal y 15 c. c. de mianesina, las cuerdas vo­
cales pueden verse en separación, aunque en la ma­
yor parte de los casos se cierran por el estímulo del 
laringoscopio. Cuando el tubo pasa hay tos, pero 
luego queda el paciente tranquilo (MALLINSON, 194 7) . 

2. Efectos secttndarios de la ?t!ianesina. -Como 
ya hemos indicado al hablar de la mianesina, desde 
un punto de vista meramente farmacológico, es un 
fármaco que se caracteriza por el escaso número de 
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acciones que fuera del sistema nervioso determina. 
No es, por tanto, sorprendente que los efectos se­
cundarios de la mianesina sean, clínicamente, muy 
escasos, apenas existentes. Las observaciones reco­
gidas en la primera comunicación de MALLISON fue­
ron realizadas en 112 pacientes no seleccionad0s. 
Sus eqades oscilaban entre tres y ochenta y seis 
años; los tiempos de operación variaron entre qum­
ce minutos y tres horas y media; eran pacientes 
afectos de toda clase de enfermedades quirúrgicas, y 
no se excluyeron ni los enfermos con mala función 
1 cnal ni los diabéticos. Desde entonces el número de 
observaciones se ha multiplicado ｣ｯｮｳｩ､･ｲ｡｢ｬ･ｭ･ｮｴ ＬｾＬ＠

pero todas las estadísticas están de acuerdo en ::ttl­
mitir esta escasez de efectos secundarios. No suele 
haber, por tanto, cambios en el pulso, presión arte­
rial, etc. atribuíbles al fármaco. Como único efecto 
secundario relativamente frecuente- que algunos 
autores, como veremos, han incluido entre los acci­
dentes-. se encuentra una pequeña depresión d<> la 
respiración, muy transitoria- dura sólo alrededor ､ ｾ＠
treinta segundos- . Puede ser debida a la llegada de 
la mianesina por vía sanguínea en concentraciones 
relativamente altas, al centro respiratorio. Despué::;, 
cuando la mianesina está uniformemente distribUida, 
su concentración disminuye, desapareciendo ･ｳｴＭｾ＠

efecto. Dosis adecuadas que logran una buena rv 
lajación de la musculatura abdominal no producen 
parálisis de los músculos intercostales ni disminn­
ción de la actividad diafragmática. Los movimien­
tos respiratorios exhiben a veces ciertas irregula­
ridades durante las intervenciones quirúrgicas rea­
lizadas con ayuda de la mianesina, lo que parece ser 
debido a que, siendo muy ligera la anestesia, los es­
tímulos procedentes del campo operatorio ｰｵ･､Ｎｾｮ＠

determinar r eflejamente tales irregularidades (WIL­
soN'-'GoRDON, 1948). 

3. Accidentes que 1meden aparecer durante el 
uso clínico de la mianesina: 

a) Depresión r espiratoria.- A veces la ligera de­
presión respiratoria que la mianesina puede deter­
minar se acentúa. Esta inhibición más o menos pr0-
funda de los movimientos respiratorios no es debida 
tan sólo, como indicábamos líneas más arriba, al r<>­
ferirnos a sus grados más ligeros, a la simple ac­
ción de la mianesina, sino que, en este caso, se tra­
ta de un potenciamiento, por la mianesina, de la de­
presión respiratoria central que los barbitúricos, en 
particular el pentotal, determinan. Cuando ambos 
fármacos- pentotal y mianesina- se dan juntos en 
el curso de la anestesia. puede aparecer un corto 
período de apnea. Sin embargo, esta apnea, incluso 
en los pocos casos en que es intensa, no llega a ser 
una verdadera parálisis, y además- y esto es impor­
tante--desaparece espontáneamente, Es, por lo tan­
to, dudoso si en realidad puede y debe incluírsele en­
tre los verdaderos accidentes. Se trata de una depre­
nión central de significación e importancia muy di­
ferente del fallo respiratorio periférico que aparece 
durante el empleo del curare - con la ｭｵｳ｣ｵｬ｡ｴｵｲｾ＠
torácica flácida y sin tono alguno - . Esta depre­
sión central carece en realidad de importancia para 
un anestesista hábil. 

b ) Trombosis y flebitis. - Se han descrito algu­
nos casos de trombosis venosa, que serían, al pare­
cer, atribuíblcs a la administración intravenosa de 
mianesina. DALE ha descrito dos casos, pero los atri­
buye a una deficiente técnica de inyección. VAit­
TAN (1948), aunque no ha tenido en su ･ｸｰ･ｲｩ･ｮ･ｩｾ＠
personal ningún caso, achaca también dichos acP-i­
dentes a la inhabilidad técnica del que pone la in­
yección. WILSON y GORDON (1948) han visto nn caso 

de trombosis venosa inflamación no dolorosa-, en 
la que admiten que la inyección se había practicado 
más rápidamente que de costumbre. MALLINSON en­
cuentra la trombosis muy r ara comparada con su 
frecuencia después de la administración de pentotal 
y nunca ha visto flebitis; cree qu<> todo depende ､ｾ＠
la técnica de inyección, y aconseja una aguja fina, 
realmente aguda, y entrar en la vena rápidament'), 
pues todo ello disminuye el trauma; la inyección 
debe ser lenta, de seis-ocho segundos para cada cen­
tímetro cúbico, debido a que la solución comercial 
es hipertónica. En 1.500 inyecciones de mianesma 
sólo ha encontrado un par d<> vec<>s una trombos1s 
de grado limitado sin flebitis, pero no se sabía bien 
si había aparecido <>n el sitio de la iny<>cción de 
mianesina o en el de la de pcntotal. En el caso dr 
trombosis ya en evolución, por inyecciones o ｴｲ｡ｮｾﾭ
fusiones previas, la inyección de mianesina no hace 
progresar más a las lesiones. 

e) Hcmolisis y hemoglobinuria. Se han comu­
nicado algunos casos de hemolisis y hemoglobinu­
ria en relación evid<>nte con inyeccion<>s prev1as de 
mianesina. Son éstos, r<>almente, los más importan­
t es accidentes observados; sin <>mbargo, tanto su 
frecuencia como mecanismo, C' incluso la mera reali­
dad de su existencia, han sido muy discutidos. Y un 
punto dond<> la discusión ha alcanzado máximo e t­
lor ha sido en el ref<>rent<> a las posibles consecu0n­
cias de tal h<>molisis; alrededor d<> este problPma sC' 
centra actualmente la controversia C'nlrc los parti­
darios de la mianesina y los qu<>. más o m<>nos arbi­
trariamente se oponen a su empl<>o. Pucn y Exm-:RLY 
fueron los primeros en comunic:.r tr<>s casos de h('· 
molisis hemoglobinuria , uno de los cual('S fu¿ 
bien estudiado; como no se pudo poner <>n relación 
la hemoglobinuria con ninguna alteración sangui· 
nea previa, se atribuyó a la mianesina un papel etio­
lógico. Estas observaciones les llevaron a estudiar 
experimentalmente este problema, como ya hemos 
visto. Como mejor medio de prevenir la hemolisis y 
hemoglobinuria, recomiendan la inyección de solu­
ciones de mianesina al 1 por 100 en agua destilada. 
Según ellos, la hemoglobina liberada aparece excep­
cionalmente en la orina, debido a un alto umbral re­
nal para tal sustancia (en un adulto de 70 kilogr2.­
mos sería necesaria la lisis de 40 c. c. de sangre 
para alcanzarlo). El hecho de que no aparezca fre· 
cuentemente la hemoglob ina en la orina no excluye, 
sin embargo, en su opinión, peligrosos efectos se­
cundarios- shock y bloqueo de los túbulos renales 
por formación de cristales de hematina en la orina 
ácida. 

El peligro de una complicación renal debida a la 
mianesina fué de nuevo indicado por HEWER y WooL­
MER (194 7), quienes publicaron un caso de muerte 
atribuído a este fármaco; no obstante, hay que tr­
ner en cuenta que nunca se supo, en realidad, la ｾｮﾷ＠
fermedad que padecía aquel individuo, y que la _rela­
ción de causalidad entre la administración de m1ane· 
sina y la muerte era tan vaga, que sólo se decid!e· 
ron a publicar este caso a continuación del mencJO· 
nado trabajo de Pucn y ENDERBY; creemos, por. taJ:· 
to, que las conclusiones que se intentan deducir de 
este caso son injustificadas. 

Otros autores han confirmado la existencia de he· 
molisis tanto clínica como cxperimentalmenle, se· 
gún vimos. DALE (1948) comunica un caso de ｭ･ｴｾﾭ
hemoglobinuria, y VARTAN (1948) ha visto aJgun 
caso de hemolisis aparente sin ･ｮ｣ｯｮｴｲ｡ｾ＠ hierro ｾＺＺ＠
el pigmento; por ello duda de la real existencia, _ 
hemoglobina. Ya nos hemos referido al problema ｾｸ＠
perimental de la hemolisis por la mianesina. 
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MALLINS01'1" (1948), ｾｮ＠ su reciente ｣ｯｭｾｮｩ｣｡｣ｩ￳ｮ＠ a 

1 
Sección de Anestesia de la Royal Soc1ety of M<'­

ｾ｣ｩｮ･Ｌ＠ ha criticado rigurosamente ｾｬ＠ estado actual 
de este problema, y aporta nuevos e ｾｮｴ･ｲ･ｳ｡ｮｴ･ｳ＠ da­
tos experimentales. Reconoce, en pnmer lugar, qul' 
ha habido hematuria en algún caso, negando, sin 
embargo, a ésta los peligrosos efectos que otros au­
tores la atribuyen. Describe, por ejemplo, el caso de 
un muchacho de nueve años, en el que se presentó 
una marcada hematuria (no se hizo examen quínü­
co de la orina) , sin que la concentración de urea en 
sangre variase ni la función renal fuese aparentP­
menie perturbada. Por el contrario, otro paciente 
suyo, una mujer, desarrolló, después de una larga y 
laboriosa histerectomía, un síndrome de uremia, y 
murió al octavo día después de la operación (edema 
pulmonar agudo). El examen anatomopatológico del 
riñón reveló la existencia de un síndrome de uremia 
traumática ("crush syndrome without crush injn­
ry"), debido a anoxemia renal, como consecuencia 
de hemorragia e hipotensión. No admite que en este 
caso la mianesina hubiese ejercido alguna influen­
cia; no se pudo hallar pigmento en el riñón. Olm 
paciente desarrolló el mismo síndrome, pero fué sal­
vado gracias al empleo del riñón artificial de Kolff. 
Estos son los únicos casos.recogidos en la vastísima 
experiencia de MALLINSOK. A partir del primero, 
investigó sistemáticamente todas las orinas colorea­
das que aparecían después de la inyección de mia­
nesina, algunas de ellas daban una reacción débil­
mente positiva a la bencidina, pero en ninguno de 
los casos el examen espectroscópico reveló la exis­
tencia de hierro. En otra serie de experimentos es­
tudió por el "test" de limpieza de urea la función 
renal después de la intervención, viendo que, efecti­
vamente, alguna vez, pero no de forma invariable, 
después de la operación y el empleo de anestésicos, 
la función renal muestra algunas ligeras perturba­
ciones. Esto, sin embargo, no está ligado a ningún 
anestésico particular, y se relaciona más posiblemen­
te con el grado de trauma quirúrgico. El propio MAL­
LINSON, no obstante, reconoce que no se puede ex­
cluir la posibilidad de una hemoglobinuria de peque­
ña intensidad debida a una ligera hemolisis tardía 
de algunos de los hematíes hechos ahora más fá­
ciles, según parecen indicar las experiencias de GRFY. 

En todo caso, la frecuencia de la hemoglobinuria 
ｰ｡ｲ･ｾ･＠ ser pequeñísima, pues, según MALLINSON, y 
conftrma BERGER (1948), se han registrado tan sólo 
unos. 20 casos de hemoglobinuria en unas 10.000 in­
yecciOnes de mianesina. No se cree hoy que en esta 
ｲ｟｡ｲｾ＠ hemoblobinuria pueda verse un obstáculo que 
ｨｾｭｴ･＠ o restrinja el empleo de la mianesina. Como 
dtce BERGER, la mortalidad en la a nestesia con el 
cu_rare _es mayor que la de la hemoglobinuria con la 
l!uanesma. Tan sólo en un caso estaría desaconst;"­
Jada por tal motivo: en los pacientes palúdicos (CAR­
MAN, 1948). 
d Hay que admitir la posibilidad de que no en to­
os los casos d<' orina coloreada sean debidos a h<:>· 
ｾｯｧｬｯ｢ｩ ｮｵｲｩ ｡＠ determinada por la mianesina. Como 

_emos ya indicado, hay que tener presente que en 
｣ ｾ ｾｲｴｯｳ＠ individuos- posiblemente con alguna a ltera· 
ｾｴｯｮ＠ congénita del metabolismo-la mianesina puc­
e e, Probablemente, transformarse metabólicamento 

Ｐ ｾＮ＠ ｳｵｳｴ｡ｮ｣ｾ｡ｳ＠ aún no bien conocidas, que coloreen la 
ｲｮｾｮ｡Ｎ＠ _Segun sugiere MALLINSON, es posible que la 
es/ona _de los casos de orina coloreada se deban a 
se ｾ＠ motivo, mientras que tan sólo en una minoría 

B rate de verdadera hemoglobinuria . 
ｧｬｯ ｢ｾｾｇｅｾ＠ (1948) ha atribuído la hemolisis y hem0-

urta a la necesidad de usar un solvente or· 

gamco para conseguir solucionés dt> mianesina al 
10 por 100. Con él coinciden otros autores, PuGJ-t , 
por ejemplo. SCHLESINGER afirma que la mianesina 
inyectada en soluciones acuosas saturadas no cau­
sa ni hemolisis ni trombosis. 

E.- Posición actual de la mianesina en la ｡ｮ･ｳｴ･ｾ＾ｩｲﾡ＠
quirúrgica. 

No es fácil definir la presente situación de la 
mianesina en la anestesiología. Sus propiedades far­
macológicas comienzan a ser bien conocidas; sin 
embargo, en el momento en que debemos con3ide­
rarla desde el punto de vista de su efectividad y uli­
lidad como agente terapéutico se entra en el cam­
po de una viva controversia fomentada por un gru­
po de autores que, basados solamente, hay que re­
conocerlo, sobre los escasísimos accidentes descritos, 
pretenden negar a la mianesina incluso la más ele­
mental utilidad. 

Esta discusión, cuya trascendencia ha sido evi­
dentemente muy exagerada, ha contribuído a crear 
una atmósfera de incertidumbre y desconfianza al­
rededor de la mianesina, que sólo puede ser aclara­
da y reducida a sus justas dimensiones mediantP 
una atenta y ponderada consideración de los resul­
tados que la vastísima experiencia de muchos anes­
tesistas ha arrojado. Creemos que sólo así se con­
seguirá dar una imagen real, no deformada, de l0 
que este fármaco es y representa dentro de la te­
rapéutica, y, lo que es más importante, de cuáles 
puE>den ser sus futuras posibilidades. 

Hemos visto anteriormente que para lograr PI 
profundo grado de relajación muscular necesario al 
cirujano en muchos casos, pueden emplearse diver­
sos procedimientos que, en realidad, quedan redu­
cidos a dos tan sólo: anestesia profunda o espinal y 
el empleo de agentes relajantes (en este moment:> 
únicamente el curare y la mianesina). Debemos, por 
tanto, considerar en primer lugar si los peligros que 
el uso de los agentes relajantes mencionados puede 
acarrear son mayores o menores que lvs riesgos que 
entraña el conseguir la relajación mediante la anes­
tesia misma. Sería muy difícil discutir con detalle 
este J?roblema; hay, sin embargo, que reconocer el 
hechÓ de que los anestesistas y cirujanos parecpn 
dispuestos a aceptar el empleo de fármacos que pro­
ducen relajación .muscular como un mal menor, en 
todo caso, ante los evidentes, aunque por fuerza de 
la costumbre muchas veces inadvertidos, peligros de 
la relajación conseguida con los anestésicos. 

Puesto que en la actualidad sólQ pueden ofrecerse 
dos agentes relajantes--curare y mianesina-debe­
remos estudiar ahora a ambos comparativamente; 
estudio que habrá que hacer girar alrededor de los 
puntos siguientes: 

l. Efecto relajante.-No puede dudarse de la efi­
cacia de la mianesina como relajante muscular du­
rante la anestesia. La opinión r esumida de la ma­
yoría de los cirujanos que la han empleado es que la. 
relajación con ella obtenida es muy buena, no lun 
profunda, sin embargo, como la obtenida con el 
curare. Según CARMAN (1948), es comparable a lt;. 
conseguida en la anestesia etérea profunda. WILSON 
escribe a est e respecto: " Hay que hacer constar quP 
la relajación extr ema que se consigue con la tubo­
curarina no se puede comparar a la obtenida. con la 
mianesina, pero hay que reconocer honradamente 
que la mianesina disminuye el tono de los músculos 
abdominales." Como ya hemos indicado, la relaja­
ción muscular es mejor y más prolongada en los ca­
sos de cirugía abdominal baja que en los altos. 
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2. Confianza (J!lC su empleo puede merecer. 
Una dosis adecuada de curare ejerce siempre el efee­
to previsto; por el contrario, los efectos de dosis 
siempre iguales de mianesina varían mucho de un 
caso a otro ; esto se debe probablemente y en primer 
lugar a que la mianesina actúa sobre un substratü 
-el sistema nervioso central-que el curare, pues 
además de las variaciones individuales probablemen­
te muy grandes hay que tener en cuenta la influen­
cia que la profundidad de la anestesia, difícil de me­
dir con exactitud, y la premedicación, ele. 

3. Duración del ejecto.-La acción de la mianesi­
na no se prolonga más de veinte a treinta minutos, 
en los casos más favorables; el curare, por el cor..­
trario, extiende su acción durante períodos de tierr:­
po mucho mayores (de cuarenta y cinco a .>esenta 
minutos). Esto, sin embargo. no significa, en mod0 
alguno, una ventaja en favor del curare, pues si en 
el paciente curarizado la intervención resulta ser 
mucho más corta de lo previsto, es imposible hacer 
desaparecer la acción del curare, y no se puede en­
viar al enfermo a la cama hasta que no ha pasado 
algún tiempo, debido al peligro de una depresión res­
piratoria. Por el contrario, empleando mianesina, si 
la operación se prolonga, se pueden inyectar nuevas 
dosis. 

4. Depresión de la rcspirarión. Es esta una de 
las mayores ventajas de la mianesina sobre el cu­
rare. El margen entre las dosis de la última sustan­
cia que originan una relajación completa del ab­
domen y las que paralizan los músculos intercosta­
les y el diafragma es muy pequeña. Una relajación 
satisfactoria sin una completa parálisis intercostal 
es a menudo difícil de alcanzar con el curare, y no 
es rara, con tales dosis, la aparición de una parálisis 
diafragmática . Ello hace que no se deba jamás ad­
ministrar curar e por alguien no competente para in­
tubar al paciente y practicar r espiración controlada. 
Por el contrario, la rnianesina dada incluso a dosis 
muy altas no da lugar más que a una ligera depre­
sión r espiratoria, que nunca t iene consecuencias. 

5. Shock operatorio. - Según algunos autorea, 
una de las mayores ventajas del curare-hablando 
en general-es que reduce la incidencia del shock 
durante o después de las operaciones realizadas con 
su ayuda. La misma ventaja poseería la mianesina. 

6. Complicaciones postoperatorias.-Si una ope­
ración abdominal puede ser realizada bajo una do­
sis de barbitúricos comparable a la r equerida par-a. 
una extracción dentaria, por ejemplo, dando a lg 
vez una mezcla gaseosa rica en oxígeno, la ventaja 
para el paciente es obvia: rápida r ecuperación y r e­
torno de la conciencia, ausencia de náuseas y vómi­
tos, etc. En esto parecen ser iguales la mianesina y 
el curare, aunque según algunos autores de gran 
experiencia, parece tener aquí la mianesina otra 
ventaja: después de la curarización serían relativa­
mente frecuentes un broncocspasmo y una severa hi­
potensión postoperatoria, que nunca se present:trían 
con la mianesina. 

Co¡no hemós visto, no hay en realidad, después 
de una experiencia que se eleva a millares de casos, 
ninguna muerte que se pueda atribuir con seguri­
dad al empleo de la mianesina. No es éste, por cierto, 
el caso del curare. 

En resumen: la mianesina, aunque menos efectiva 
como relajante que el curare a las dosis acostum ­
bradas (siendo probablemente la r elajación obtenidn 
comparable a la que se obtiene con la anestesia 
etérea), posee un poder r elajante efectivo, sobre 
todo en determinados casos, y tiene sobre aquél ven­
tajas muy grandes: la más importante, entre ellas, 

la de no deprimir la respiración (es segura en manos 
de anestesistas no especializados). Por último, ｰｵ･､ｾ＠
mezclarse con los barbitúricos, sin que se: descom. 
ponga. Según dice MALLINSON, el continuo uso de ｪｾ＠
mianesina como relajante muscular en la anestesia 
es al menos tan justificado como el del curare; pue­
de reemplazar con ventaja a este último en muchos 
fines y además ha aumentado la seguridad de las 
técnicas de relajación muscular. 

La mianesina posee además una importante si"· 
nificación: ha sido el primer fármaco que ､･ｴ･ｲｭｩ Ｑ ｾ Ｑ＠
de una manera r>fectiva en el organismo normal 
- desde el puntü de vista neurológico y toxicológi­
co una relajación muscular de mecanismo central 
sin actuar, en dosis terapéuticas, sobre centro;; :,u. 
pcriores; esto es, sin producir narcosis. De aquí 
nace una fascinante posibilidad: la de encontrar 
nuevas sustancias o moléculas que puedan ejerct·r 
acciones similares, pero mucho más rnérgicas. 

IV 

ÜTRAS APLICACIONI!:S ＡＩｾ［＠ LA ｍｉａｎｾｓｉｎａＮ＠

Sería demasiado prematuro intentar dar, con cri· 
terio sistemático, m <t visión de las aplicaciones el\· 
traquirúrgicas de la miancsina. En rste aspecto se 
halla aún este fármaco, por completo, t•n su fase 
experimental, y su importancia, muy grande, radica 
más que en los resultados actuales en las posibili· 
dades que a la terapéutica se abren con la introdur· 
ción de fármacos que poseen el mecanismo de acción 
que, en la mianesina, hemos rsludiado. 

De acuerdo con las accionr·s farmacológicas fun· 
damentales que la mianesina posee resultará útil, en 
principio, para el tratamiento de todos aquellos pro­
cesos que cursan acompañados de un aumento del 
tono muscular por hiperactividad de los mecanis· 
mos r eflejos espinales, bien sea de origen tóxico 
-acción de la toxina tetánica, por ejemplo-, o de· 
bida a alteraciones del equilibrio entre las inOuen· 
cias facilitadoras e inhibidoras que, procedentes de 
regiones nerviosas superiores, actúan sobre los me· 
canismos tonógenos espinales. Aparte de esto, la 
mianesina ha mostrado ejercer ciertas acciones so· 
bre algunos fenómenos patológicos de génesis más 
compleja, como el temblor parkinsoniano y las con· 
vulsiones epilépticas. 

Como decimos, es imposible, en el momento ac· 
tual, decir nada en concreto sobre la utilidad de la 
mianesina en tales procesos; los resultados hasta 
ahora comunicados son, sin embargo, esperanzado· 
res, existiendo autores con experiencia ya de cierta 
magnitud, como SCHLESINGER y colaboradores (1948) 
que llegan a declarar que la eficiencia de la mianest· 
na en mejorar la rigidez, la espasticidad y el tem· 
blor es de un orden más alto que los de los ｦ￡ｲｾﾷ＠
cos de las series curáricas, y, al menos, ｣ｯｭｾ｡ｲ｡｢ﾷｾ＠

. a la de cualquier agente terapéutico conoCido; e 
exagerado optimismo que en su primera lectura pa: 
recen rezumar estas líneas sólo es aparente, pue• 
las armas farmacológicas con que hoy ｣ｯｮｴ｡ｾｯｳ＠
para combatir tales trastornos son ciertamente lJl· 

suficientes. té· 
BELFRAGE (1947) ha comunicado dos casos de • 

tanos tratados con mianesina; en el primero de ･ｬｬｾ［＠
la severidad de las convulsiones disminuyó despu n 
de la administración del fármaco, pero su ｦｲ ･｣ ｵ ･ｶｾ＠
cia no se redujo y el paciente, una niña de nuede 
años, murió por paro r espiratorio. En el ｳ ･ｧ ｵｮｾ ｯ＠ gía 
ellos, un muchacho de diez años, con sintomato 0 
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traordinariamente intensa, la inyección de miam:-
ex · d h d" ·na-un gramo por v1a venosa ca a ora y me 1a o 
ｾｾｳ＠ horas--determinó una disminución en la inter.­
oidad de los espasmos, haciéndose menor su fre­
ｾｵ･ｮ｣ｩ｡Ｎ＠ Se dieron 15-18 gr. diarios, llegándose a 
Jos 78 !IT. en ciento veinte horas, sin que aparecie­
sen ni hemolisis m depresión respiratoria ni efectos 
locales en el lugar de la inyección, lo que demues· 
tra la poca toxicidad de este fármaco. 

HUNTER y WATERFALL (1948), basados en obs.;r­
vaciones clínicas que indicaban una gran similitud 
entre las acciones de la mianesina y los barbitúri­
cos, decidieron emplear a aquélla en algunos estados 
hiperquinéticos,. demostrando que 8 ｭｧｲＮ Ｏ ｾｧｲＮ＠ de 
mianesina por v1a venosa hacen cesar, en tremta se­
<YUndos, ataques de epilepsia jacksoniana, sin que la 
ｾｯｮ｣ｩ･ｮ｣ｩ｡＠ se altere. Lo mismo ocurre con diversos 
tipos de convulsiones. epileptiformes que aparecen 
en ciertas encefalopatJas. 

STEPHEN y CHANDY (1947) comprobaron que la 
mianesina produce una remisión temporal del ｴ･ ｾｮ ﾭ

blor parkinsoniano, observación que HuNTER y W A­

TERFALL confirmaron. Esta acción parece manifes­
tarse solamente con dosis altas, unas tres veces ma­
yores que las necesarias para hacer desaparecer las 
convulsiones; no se ejercen por vía oral. Aquellos 
autores han señalado igualmente la desaparic¡¡',Yl 
temporal del dolor de origen talámico bajo la in­
fluencia de la mianesina. Es interesante hacer .re­
saltar que todas estas acciones las ejerce la mianr­
sina sin afectar la conciencia y la motilidad volun­
taria ni modificar el electroencefalograma normal. 

El tiempo requerido entre la inyección de miane­
sina y la aparición de su acción sobre las convul­
siones epilépticas es el mismo que en el caso de otros 
fármacos que actúan sobre el cerebro; por Pilo SP 

ha deducido, como ya indicamos, que la mianesina 
ejerce alguna acción sobre los sistemas motores 
cerebrales y ganglios basales. 

El estudio de la acción de la mianesina sobre el 
hipertono muscular en las enfermedades del sistema 
nervioso está, en realidad, iniciándose; no hay una­
nimidad en los r esultados hasta ahora comunica­
dos, pero algunos de ellos son bastante prometedo­
res. Por ejemplo, BUCKLEY SHARP (1947) registró al­
gunos éxitos en parálisis espásticas de varios tip0s 
mediante la administración oral del fármaco, lo que 
ha sido comprobado posteriormente por otros au­
tores; así, por ejemplo, en casos aún no publica-

dos de esclerosis en placas con paraplejía en fle­
xión y reflejos en masa, la administración oral de 
mianesina ha determinado la abolición temporal de 
estos síntomas-la relajación del paciente-durante 
algunas horas; aunque los r eflejos en masa desapa­
recen, se conserva, sin embargo, intacto el reflejo ro­
tuliano (BURGEN, 1948). Interesa aquí subrayar Cier­

tos hechos: en primer lugar, el que en estos caso:> 
la mianesina parece ser efectiva por vía oral- lo 
que no ocurre, por ejemplo, en los casos en que ha 
sido eficaz frente al temblor parkinsoniano-; en 
segundo término, el que es activa también clínica­
mente sobre el tono de los músculos flexores , y, por 
último, el que el reflejo rotuliano no se modifica. 
Los dos últimos coinciden, como vemos, con las 
previas observaciones experimentales. 
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