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REVISIONES DE CONJUNTO

MIANESINA., SU FARMACOLOGIA Y APLICA-
CIONES CLINICAS

J. DEL CASTILLO NICOLAU

I
INTRODUCCION.

Durante investigaciones sistematicas de las pro-
piedades farmacologicas de éteres g-sustituidos de
la glicerina, encaminadas, en un principio, al hallaz-
g0 de agentes quimioterapicos activos frente al ba-
cilo piociénico, observaron BERGER y BRADLEY, ¢n la
"_Br:tish Drug Houses"—y en 1946—, que la admi-
nistracion de algunos de estos cuerpos a pequefios
anmales de experimentacion determinaba la apari-
cion de paralisis con profunda relajacién muscular;
105_ ratones, las ratas y los cobayas quedaban tran-
QUIIQS. inméviles, sumidos en un estado de somno-
lencia, del cual podian ser facilmente despertados.

Este hecho suscito un profundo interés, y se co-
lt'nenzargn a estudiar tales sustancias desde ese pun-
d(i) de vista, Ya en el primer momento se compren-
Gi:mlaaa gf‘lan il‘n_pqr.taucia que pcn_:lian' tener esas ac-
Slne ylia posxblll'dat_i de su aplicacion cliniea, que,

veremos, fué bien pronto comprobada.
tintzsi*xdal:unarl*on con este ob_]:cto 143 cuerpos dis-
- iZa;Jtee er}mlngndo lg intensidad de l'a accion pa-
para 1o y la dlfe_reln‘cm entre las dosis necesarias
0 ﬁrdar a paralisis y las letales.
tivi acll) s?r eﬁtablecerse una correlacion entre la ac-
tﬁﬂcil;g 3 zante y ].a constitucion guimica de las
el o-tolil ét:regta serie; una de el_las, sin empargu,
tente de toq el glicerol, resulté ser la mas po-
ico mas mgsly la que exhibe un margen terapéu-
€ste euerpg dp 10, .Las acciones farmacologicas .d_(j
(0 mignac cnominado comercialmente “myanesin
anesina) —después de haber sido registrado
A ensayos clinj : ' o1 0
estudiadas cos, como “B. D. H. 312"—, fueron
POr BERGER y BrapLEY (1946-1947) y

BERGER (1947). Estos trabajos constituyen la base
de la mayor parte de lo que hoy se sabe sobre su
farmacologia. En el ano 1947 comenzamos nosolros
¢l estudio de sus acciones sobre el sistema nervioso
central; los resultados que obtuvimos, recogidos
parcialmente en nuestra tesis doctoral (Madrid,
1947), no han sido publicados hasta este ano (DeL
CASTILLO NICOLAU, 1948-b).

La British Drug Houses confi6 a MALLINSON la
tarea de investigar las aplicaciones clinicas de la
mianesina. Sus primeros resultados fueron muy bri-
llantes—MALLINSON (1947)—, quedando tan impre-
sionado por las grandes perspectivas que ante este
farmaco se ofrecian, que no dudd en -calificarlo
como “el avance mas grande en anestesia desde la
introduccion del pentotal”. Desde entonces el alime-
ro de comunicaciones sobre esta sustancia se han
multiplicado. Las primeras previsiones se siguen
confirmando, aunque han aparecido también algu-
nas objeciones a su empleo,

Intentamos ofrecer en este trabajo una vision del
estado actual de la farmacologia de la mianesina y
de sus aplicaciones clinicas, después de estudiar ra-
pidamente sus propiedades fisico-quimicas,

La mianesina, o el q : g-dihidroxi-(2-metilfenoxi)-
propano, es, como vemos, un éter q-sustituido del
glicerol. Es una sustancia incolora, cristalina, inodo-
ra y de sabor amargo. Su punto de fusién es de
70-7T1" C. Su solubilidad en agua, a 22° C,, es de
1,09 gr. por 100 c. c.; es posible, sin embargo, ob-
tener facilmente soiuciones estables sobresaturadas,
enfriando soluciones preparadas a temperaturas
mas altas. Es muy soluble en alcohol etilico y en
propilenglicol. La urea y sus derivados, en particu-
lar la etilurea, aumentan muchisimo su solubilidad
en el agua. Sus soluciones son muy estables y no se
afectan por la luz, el aire, el frio o la ebullicion
—puede ser, por tanto, esterilizada por calenta-
miento—; tampoco la afectan los acidos y alcalis
diluidos. El pH de sus soluciones es neutro, easi
igual al del solvente, y son compatibles, pudiéndose
mezelar libremente, con soluciones de cloruro sodico,
glucosa y derivados de los acidos barbitirico y tio-
barbitirico.

|
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II
FARMACOLOGIA.

A.—Efectos de la administracion de mianesing cn al
organismo intacto.

Inyectando mianesina en la rana, se observan al-
teraciones diferentes, segtin las dosis. Si éstas son
pequefias, los movimientos del animal se hacen tor-
pes, la longitud de sus saltos menor y la recupera-
racién de la posicion normal, después de haber sido
colocada la rana sobre su dorso, ¢s lenta, llegando a
ger imposible; el tono de la musculatura de las ex-
tremidades posteriores disminuye, y éstas pueden
ser colocadas pasivamente en cualquier posicion. Do-
sis mayores determinan la aparicion de una paré-
lisis completa con detencion de los movimientos res-
piratorios, efectos de los cuales el animal se resta-
blece en veinticuatro horas.

Administrandola en pequefias cantidades a rato-
nes, ratas y cobayas, se observa, como ya indicames,
un cuadro peculiar: los animales estan inmoviles,
tranquilos, con la musculatura relajada, en un es-
tado de sommnolencia; no reaccionan mucho a es-
timulos dolorosos y son incapaces de recuperar la
posicién normal cuando se les coloca sobre su dor-
so. Este estado es seguido, al cabo de mAs o menos
tiempo, segin la dosis administrada, de una com-
pleta recuperaciéon. No pueden verse, en ningin mo-
mento, ni durante la administracién del farmaco ni
después, signos de excitacién, como temblores o con-
traceiones; por el contrario, todos los musculos es-
tin completamente relajados. La administracion de
grandes dosis produce ataxia, seguida de paralisis,
de la que también se recuperan completamente los
animales. Si la dosis administrada es excesivamente
grande, se produce la muerte por paralisis respira-
toria.

En el conejo es muy evidente la relacién entre la
dosis y el cuadro que se produce inyectando el far-
maco por via venosa. Si tan sélo se administran
10-12 mgr./kgr. de mianesina, muestran los anima-
les el “head drop sign”-—signo que ha sido emplea-
do para la estandardizacion de ciertas preparacio-
nes de curare; BENNET (1941)-—. Por el contrario,
50 mgr./kgr. causan una completa paralisis unos
diez segundos después de la inyeccion; el animal es
incapaz de moverse; sus misculos estan compleia-
mente flacidos; el reflejo corneal no desaparece y,
segun hemos demostrado (Dern CaAsTILLO NICOLAU,
1948-bh), si se explora a los animales durante este
estado de parilisis se ve que el reflejo rotuliano estéd
afin presente —su desaparicién coincide, casi, con la
muerte del animal—. A pesar de la parélisis, el ani-
mal da la impresion de estar consciente. La respi-
racion es regular, aunque preferentemente diafrag-
matieca, con velocidad algo mayor que la normal. La
recuperacién de la funcion muscular se inicia unos
siete minutos después del final de la inyeccion, aun-
que la mitad posterior del animal permanece para-
lizada durante algin tiempo mas que la anterior. Si
la dosis inyectada es mayor, la duracién de la para-
lisis es proporcionalmente mayor. No se han podido
apreciar efectos perjudiciales ni durante la acecion
de la inyececion ni después. El tinico signo de exci-
tacién que se ha visto después de la administracion
de mianesina ha sido observado en el conejo (BER-
GER, 1947). En un numero limitado de animales en
los que se intent6 producir una depresion o paro res-
piratorio inyectando rdpidamente una dosis alta del
farmaco, en solucion concentrada por via venosa,
cuando ya estaban paralizados previamente por

B

otras inyecciones, se presento, tras la segund i,
yeceién, una rigidez generalizada de la musculgty,
ra (sin que la respiracion se detenga), seguida 4
una profunda relajacion de la misma, de la que
animales se recuperaban. Puede, quiza, ser debidy
esto a una acecion directa sobre el musculo, Aparty
de esta excepcion, la mianesina causa depresig
pura en todas las especies examinadas,

B.—Farmacodinamia de la mianesina.

La mianesina se absorbe bien desde la sangy
musculos, tejido subcutineo, recto y ecavidad pergl
toneal. Se creyq. al principio, que por via oral sy
inefectiva, pensandose en su posible destruccién g
el tracto digestivo; sin embargo, seglin Brruy
(1647), la mianesina se absorbe bien por via digs.
tiva: recientes observaciones clinicas han demes
trado la existencia de tal absorcion (BURGEN, 1848,

Su eliminaciéon ha sido estudiada en conejos y ga
tos en los que se inyecta intravenosamente una so
lucion acuosa saturada de mianesina a velocidsd
constante. Ambas especies toleran la administracii
de 4,5 mgr. de mianesina por minuto y kilogramo de
peso durante tres o cuatro horas al menos, lo qu,
naturalmente, provoca una paralisis con complely
relajacion,

La mianesina es, aparentemente, metabolizada con
gran rapidez; se convierte, quizi, en el organismo, et
un cuerpo o cuerpos farmacologicamente inactivos,
pues no se ha podido aemostrar su eliminacion rens!
(la orina de los conejos después de la inyececion de
grandes dosis del farmaco no causa paralisis end
raton). Es posible, no obstante, aunque ain no est
completamente demostrado, que la mianesina
transforme en sustancias coloreadas, que al ser éli
minadas por la orina, comunican a ésta un tono qu
facilmente puede ser confundido con el caracterist:
co de la hemoglobinuria. HARTLEY y BRADLEY (1943
han extraido pequenas cantidades de sustancias ace
tosas, rojas y oscuras, después de la administracion
de mianesina, a partir de orinas completamente nor
males por otra parte. MELLINSON (1948) sugiert
ante la inconstancia de esta coloracién, que es tan
sé6lo en ciertos individuos, posiblemente con algund
anomalia congénita del metabolismo, en los que It
mianesina colorea la orina. Algunos de estos casts
pueden haber sido confundidos con hemoglobinurié
pues, como veremos, en ocasiones en gue ésta e
aparente, el examen espectroscopico de la orina no
ha revelado la presencia de hierro. :

En relacién con la rapida destruccion o inactiv
cién de la mianesina en el organismo esté la trans®
toriedad de sus efectos. En pacientes febriles 1a i
cién de la mianesina es mas corta que en los libre
de fiebre, lo que posiblemente puede explicarse I*
una aceleracion de su inactivacién debida a la may*
velocidad de ciertos procesos metabdlicos.

No se puede hallar un efecto acumulativo ¢ It
mianesina, y no aparece tolerancia después de ot
repetida administraciéon. Una dosis efectiva
inyectada diariamente a ratones durante dos i
nas sigue produciendo el mismo efecto. Algunas g
servaciones clinicas recientes, atin no bien CO“ﬁr:
madas, no estin del todo en acuerdo con esto (BUF
GEN, 1948).

3 i 5 . ner:
C.—Acciones de lu mianesina sobre el sistemt i
vioso eentral.

Debemos ahora buscar la razon de los efectos &
la mianesina sobre el animal intacto: es decir
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testar a la pregunta: ;por qué mecanismo produce
la mianesina los cuadros anteriormente descritos?
Un analisis cuidadoso de las acciones que este far-
maco ejerce sobre lt_)s dlferen_tes sistemas y apara-
tos organicos permite deducir, per chlusmn._ que
tales efectos se deben exclusivamente a sus acciones
sobre el sistema nervioso r:(-ntra.l: que seran, por
tanto, las que (—.stugiiz:romos en primer término,

Aunque se suponia, desde l_oa trz_xba]og iniciales de
BERGER y BRADLEY, que la mianesina ejerce una ac-
cién directa sobre la médula espinal—la existencia
de un antagonismo mianesina-estricnina asi lo ha-
cia creer—, no se comenzo a analizar esta aceién has-
ta que BERGER (1947) investigé la influencia de la
mianesina sobre el reflejo rotuliano del gato. En
animales descerebrados o anestesiados con cloralosa
observé dicho autor que la mianesina era incapaz
de abolir este reflejo; desis, por via intravenosa, que
pscilaban entre 20 y 150 mgr., 0 no causaron altera-
cién o redujeron ligeramente, tan sélo, la amplitud
de la inscripeiéon miografica. Algunos de los anima-
les empleados en estos experimentos mostraban un
estado de hiperexcitabilidad, siendo los reflejos muy
vivos y seguidos de clonus y temblor. En estos cascs
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 tamano habitual, en su mas sobria expresién
miografica, Estos efectos, que podian ser producidos
por pequefas dosis del farmaco, aparecen inmedia-
tamente y duran unos veinte minutos, o a veces mis
tiempo.

Tales experimentos, unidos a los realizados en
animales previamente tratados con estricnina, en
los que existen respuestas reflejas exageradas que
son inhibidas por la mianesina (ver luego), hicieron
llegar a la conclusién siguiente: la mianesina no
ejerce accién sobre los reflejos espinales norinales:
pero es, sin embargo, muy efectiva sobre los exage-
rados o potenciados, que reduce a su amplitud nor-
mal. Es decir, se crey6 que la mianesina deprime se-
lgctivamente la hiperexcitabilidad refleja sin modi-
ficar las acciones “normales” mediadas por la mé-
dula espinal, penséndose, por tanto, que en dosis ade-
cuadas podria inhibir las funciones reflejas patolo-
slcamente exaltadas sin interferir a las normales.

Nosotros estudiamos (DEL CasTiLLOo NICOLAU,
1948-b) la accién de la mianesina sobre las funcio-
nes ref]e'jas espinales, sin limitarnos, no obstante, a
un reflejo 'ﬁnicamente. Por el contrario, analizamos
dicha accién sobre reflejos de muy diferentes tipos.

0 es correcto estudiar un solo reflejo y pensar
que la accion del farmaco sera igual en los restantes.
nerlg? hemos demostrado repetidamente, el- sistema
lervioso ofrecg. ante lo que podemos denominar ané-
e farn}acologit:o de su activid.ad_. una esencial he-
adgen!_?ldad; en el caso, por ejemplo, de la activi-
do :?Eil;lal. cada fragmento, técnicamente aislable,
S do ¢ ma se comporta fra_nte_: a un mismo fﬁrn:\a-

¢ forma radicalmente distinta; esto es, debido
s ;ﬂlﬂ ?mstencia de una profunda diversidad
08 de lasa .ragmentos—de: sus vias o :':le segmen-
blement. mismas, si se quiere—, atribuible, proba-
hemog re.f:rifiu modo de ser bioquimico. A esto nos
litativa g ) o al hablar‘ de la heterogeneidad cua-

Segfin eatzst'was nerviosas, p
Mianesing o t'lpo de experimentos nos demostro, la
fenton peti ctua en variable grado sobre los dife-

€J0s espinales normales; no posee, por
idaq . 0Ba accion especifica sobre la hiperexcitabi-

tadog rgfﬁ“» Es activa, naturalmente, sobre los es-

Perrreflexia espinal, de muy diverso ori-

MIANESINA

gen, pero en forma muy distinta de la sefialada por
BERGER. Reduce los reflejos exaltados, pero no solo
a su nivel normal, sino, segin las dosis, a uno sub-
normal. En resumen, la accién que posee la miane-
sina sobre la hiperexcitabilidad refleja no parece ser
especifica, sino dependiente de la que ejerce sobre
determinados reflejos normales, como veremos:
Reflejo flexor—La administracién de cantidades
variables de mianesina en animales descerebrados
produce una disminucién de este reflejo, que se re-
duce a valores de un 60 por 100 de los primitivos,
como término medio. La cuantia de esta disminu-
cibn estd relacionada, sobre todo, con la previa in-
tensidad y vivacidad del reflejo; una completa in-
hibicién sélo se consigue cuando la respuesta refle-
Jja era previamente muy débil. Si se inyecta el far-
maco por via intrarraquidea, el reflejo flexor puede
llegar a desaparecer, aunque hay que tener en cuen-
ta, sin embargo, que por esta via la mianesina puede
ejercer, quiza, cierta accion sobre las raices raqui-
deas—disminucion de la conductividad.

Reflejo rotuliano.—Disminuye ligeramente, y du-
rante muy poco tiempo, después de la administra-
cion de mianesina. En el momento de la inyeeccién
experimenta una reduececién de un 20 a un 30 por 100,
pero treinta segundos después es ya, de nuevo, nor-
mal. En conejos intactos, segiin nuestras observa-
ciones, no se puede lograr la abolicion de este re-
flejo ni administrando grandes cantidades del far-
maco; su desaparicion, si se inyectan dosis grandi-
simas, coincide, casi siempre, con la muerte del ani-
mal, pues se ve que esti atun presente cuando la
pardlisis es completa y la pérdida de tono es prae-
ticamente absoluta.

Reflejo exteasor cruzado.—Por el contrario, la
mianesina deprime de forma casi especifica este re-
flejo, al que hace desaparecer durante largo tiempo
muchas veces. La magnitud de esta inhibicion de-
pende de la dosis administrada y de la intensidad del
estimulo eléctrico que provoca el reflejo. En los ca-
sos en que el reflejo no llega a desaparecer, se ve
que la forma miografica de la contraccién refleja
es, después de la inyeccion, muy diferente. Si se ad-
ministra por via intrarraquidea, se observa primero
una disminucién del tono muscular, sin que la am-
plitud del reflejo se altere; tan sdélo la inyececion de
ulteriores cantidades determina su desaparicion.

Reflejos tdnicos 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 accién sobre estos dos tipos de
reflejos un paralelismo que juzgamos muy signifi-
cativo—, inhibe la mianesina, en el animal descere-
brado, los reflejos tonicos provocados por la flexién
ventral de la cabeza (que determina un aumento del
tono en los musculos extensores de las extremida-
des posteriores).

Accidn sobre el tono muscular.—La mianesina, ad-
ministrada a dosis analogas a las efectivas sobre los
reflejos extensor cruzado y ténicos cervicales—y,
como vemos, se sigue manteniendo aqui el parale-
lismo—determina una profunda disminueién del tono
muscular comprobable sobre el tono normal de los
animales intactos y descerebrados, o del hombre.
Segiin demostré MALLINSON (1947), la inyeceién, en
un individuo normal, de 13 mgr./kgr. no produce
apenas ningin efecto, pero dos veces dicha dosis
(exactamente 27 mgr./kgr.) originan una gran de-
bilidad de los musculos del muslo y una completa
relajacion abdominal, sin que aparezea narcosis.
Esta accion litica sobre el tono muscular es muy evi-
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dente en el caso de la preparacién descercbrada; cos a los interpuestos en la via de los impulseg
]a mianesina hace desaparecer completamente la ri- boespinales. Un hecho que parece apoyar estg esgl
gidez de descerebracion. de la existencia de un paralelismo entre lag dogis
" Las relaciones entre la acciéon de la mianesina necesarias para inhibir al reflejo extensor cruzady
sobre los reflejos, por un lado, y el tono muscular, a los denominados reflejos tonicos cervicales,
por otra parte, constituyen, creemos, uno de los mas Recientemente, cuando este trabajo estaba ¥a
interesantes problemas que puede plantear el estu- crito, hemos tenido ocasion de estudiar la aceigy g
dio de la farmacologia de la transmisién central de la mianesina sobre otros aspectos de la activigy
los reflejos—empleando una expresiéon de SamsoN miotatica espinal (DEL CASTILLO NICOLAU, 1949),
WRI1GHT—. El tono muscular posee, como es bien sa- resultado y las conclusiones que de estos nuevs g,
bido, una génesis refleja. Los arcos reflejos que tudios pueden obtenerse se adaptan perfectamen
forman el sustrato funcional de esta actividad to- al esquema anterior, y, por ello, preferimos Pl
nica de la médula son monosinapticos; estn inte- sentarlos separadamente en lugar de integrarlog g
grados tan sélo por dos neuronas, y transmiten los  él. Hemos investigado la accion de la mianesina g.
denominados reflejos de estiramiento o miotaticos bre los reflejos miotaticos de estiramiento. Si lop.
en sus dos aspectos funcionales—reflejos fasicos, gamos el misculo cuadriceps (en el gato), cada dig
como el rotuliano, por ejemplo, y estdticos, verda- o doce segundos (siempre en una misma longitud),
dera base del tono—. Estos reflejos, en ambas for- tendremos asi una seric de reflejos de estiramients
mas, son realmente espinales; pero los tltimos, los de los que tan solo registramos su componente fi.
estaticos, en ausencia de las influencias facilitado- sico y el comienzo de la fase estatica. Inyectandy
ras de determinados centros superiores—nucleo de mianesina en la preparacion durante el registro
Deiters y neuronas de la formacion reticular del bul- estas series de reflejos miotaticos, se ve que la am
bo, especialmente—, son pobres y rara vez de inten- plitud de los mismos—de lo que en ellos es comp-
sidad suficiente para soportar—en el caso de los nente reflejo y no resultado del mero aumento dels
miisculos extensores—, contra la gravedad, el peso tension elastica del musculo—se reduce mas o me
del cuerpo. Los reflejos fésicos no necesitan de la  nos, segun la dosis inyectada. También puede de
cooperacion de tales centros superiores, pues la su- terminarse la accion de nuestro farmaco sobre la
macion a nivel de las motoneuronas es mayor y mas fase estatica de estos reflejos miotaticos inyectando
facil al ser, en este caso sincrdnicos, los impulsos el farmaco después de que el musculo ha sido elon
aferentes de origen muscular. Por el contrario, los gado, mientras el estiramiento se mantiene; la ten
reflejos estaticos, al ser determinados por impulsos sién muscular refleja se inhibe marcadamente des
asinerénicos, necesitan de otros impulsos facilitado- pués de la inyeceion,
res que, procedentes de dichos centros superiores, También hemos estudiado la accién de la miane
llegan a las motoneuronas a través de la actividad sina sobre el denominado rebound o “rebote” de los
de neuronas cortas, propioespinales, situadas en el misculos extensores después de su inhibicion, S
asta anterior de la médula. Tan s6lo cuando aqué- gun hemos demostrado (DEL CAsTILLO NICOLAU ¥
llas se ven sometidas a la influencia de estimulos de  SCHWEITZER, 1949), este fenémeno no puede expi:
doble origen—raices posteriores, asinerénicos y sis- carse por ninguna de las teorias que clasicamente &
tema bulboespinal—pueden descargar de manera venian aceptando—cf. CREED, DENNY-BROWN, Ec-
sostenida y eficaz, determinandose asi la contraccién  CLES, LIDDELL y SHERRINGTON (1932) —, sino que &
prolongada caracteristica de los reflejos de estira- debe simplemente a reflejos de estiramiento de ex
miento, verdadero tono. traordinaria intensidad. Durante la inhibicién Ju
Analizando y comparando, dentro de este marco antecede al rebote se permite un estiramiento o
general de ideas, las acciones de la mianesina, sobre la misma tensiéon dcl mibégrafo) de los receptor
cada uno de los reflejos espinales y el tono muscu- musculares , que no es contrarrestado o antagoni
lar, hemos llegado a la conclusién de que, muy po- do por la contraccién refleja de las fibras musculé:
siblemente, dicho farmaco posee un efecto inhibidor res, hecho que trae como consecuencia la gener
especifico sobre la actividad de los mecanismos neu- cion de impulsos que—debido a la inhibieion—son
ronales internunciales—neuronas propioespinales del  incapaces de provocar la descarga de las motonet
asta anterior, o algin grupo o fraccién de ellas-- ronas. Al cesar la inhibicién, esos impulsos se ha-
que forman parte de las vias que conducen hacia las  cen de pronto efectivos, lo que da como resulta
motoneuronas parte de los impulsos del sistema bul- una brusca contraccién muscular—fasica podriamos
boespinal (LLoyp). La mianesina permite que los denominarla—, seguida de una contraccién mas S0
impulsos sinerdnicos, que llegan a las motoneuronas tenida—componente estatico—. La mianesina 1o in
directamente desde el musculo, se sumen, dando asi pide la produccién de la contraccién de rebote, perd,
lugar a los reflejos fasicos-—rotuliano, por ejem- sin embargo, reduce muchisimo la descarga prolo*
plo—, pero verosimilmente (y esto no es por ahora gada que a ella sigue.
mas que una simple hipotesis carente de una com- La accién de la mianesina sobre las regiones 8
probaciéon directa) este farmaco deprime, a través periores del sistema nervioso central no ha
de una accién especifica o semiespecifica sobre di- atln objeto de estudios detenidos, no obstante lo pr
chas neuronas propioespinales, el fondo de impulsos metedoras que tales investigaciones parecen sef:
facilitadores necesario para que los impulsos asin- el momento se dispone solamente de algunos ! i
cronicos, generados en los receptores musculares, lo- aislados que no permiten ser integrados en
gren efectividad tonica. Esta es, creo, la tnica for- esquema coherente. Asi HUNTER ¥ WATERFAL
ma de explicar la persistencia del reflejo rotuliano (1948), basindose en el efecto inhibidor que
y la abolicién del tono muscular después de la ad- la mianesina sobre las convulsiones epilépticas, ¥
ministracién de mianesina. accién sobre la enfermedad de Parkinson, ded!
La razon de la desaparicién del reflejo extensor que ese farmaco actlia principalmente sobre las P2
cruzado puede guizd hallarse suponiendo—y esto es  tes del cerebro que son asiento de los fenomenos ©
probablem_ente méas que una mera suposicién—que lépticos, y en menor grado sobre los mecants”
los mecanismos internunciales que intervienen en la  responsables de la aparicién de los movimientos
transmision de este reflejo son andlogos o idénti- kinsonianos; de todo ello, a su vez, deducen que
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mianesina actia sobre el aparato motor cerebral y
los ganglios basales.

D.—Acciones de la mianesina sobre otros sistemes
y aparatos.

1. Sobre la fibra nerviosa; ru:'riié-n unc.*fr.c_ésica lo-
cal—La mianesina posee una accion anestesica lnqal
que ha sido estudiada sobre la'cornea del conejo,
compardndola a la de la novocaina. Las concentra-
ciones que determinan la desapgncwn del reflejo
palpebral en la mitad de los animales son del 0,1
por 100 para la mianesina y de! 0,2 por 10q para
la novocaina, aunque la anestesia que esta ultima
determina es de mayor duracion que la producida
por la primera. _ , )

La aceci6n de la mianesina sobre las fibras ner-
viosas motoras y sensitivas ha sido también estu-
diada en los nervios de la rana y cobaya por BEr-
GeR (1947), deduciendo que es, en la rana, de la
misma potencia aproximadamentt} que la n(_)vucainr-:
y de la tercera parte que la cocaina. Examinada en
los cobayas la mianesina, posee las dos terceras
partes de la actividad de la novocaina. De estos y
otros experimentos se deduce que la mianesina ejer-
ce una accion anestésica local aproximadamente
igual a la de la novocaina.

Esta accion directa de la mianesina sobre las fi-
bras nerviosas debe ser tenida en cuenta al estu-
diar la accion de la mianesina sobre la preparacion
neuromuscular y los efectos que produce sobre el
sistema nervioso central al ser inyectada por via in-
trarraquidea.

2, Sobre el miusculo.—La mianesina ejerce sobre
el misculo estriado diversos efectos:

a) BERGER (1947) demostré que la adicion de
mianesina al medio donde se esta contrayendo un
miisculo aislado de rana determina, euando la con-
centracion terminal es mayor de 1 : 750 (aproxima-
damente 1:500) una contractura lenta, que co-
mienza unos diez minutos después de la adicién del
fairmaco y alcanza su maximo una hora mas tarde;
en este estado el musculo sigue siendo sensible al
estimulo eléetrico,

b) El mismo autor ha estudiado la influencia
que la mianesina ejerce sobre la sensibilidad del
musculo a la acetileolina. Al 1 :1.000 la mianesina
Peduf:e la respuesta del musculo a la acetileolina a
la mitad aproximadamente, y al 1 : 750 a la tercera
parte—concentraciones mas fuertes afectan, como
hgmos visto, al misculo mismo—. La tubocurarina
€jerce un efecto mucho més enérgico que la miane-
Sina, una solucién al 1 :700.000 de tubocurarina
]i"mﬁ) el mismo efecto que una de mianesina al

- 1.000. Es posible que esta Gltima sustancia pro-
JZca sus efectos por un mecanismo completamente
!!:isahnl:ai?nal del curare. Aunque la novocaina y la
tinia 1: sean anestésicos Iogales de la misma po-
aceﬁléounanovgcama antagoniza los efectos de Ia
mente que 130 re el musculo mucho mas Profuuda-
"Ocaina,q G altfnanesma (una concentraciéon de no-
vista . 1:6.000 posee, desde este punto de

.4 misma intensidad que una de mianesina al
un‘ p ),,' se eree, por ello, que la aceién curdrica de

anestésico eg independiente de su aeccion parali-

Zaute- sobre las { . a L 5 e

®) Acois erminaciones nerviosas. _
les tiene unn Cll.rt.i}”lca,——pg mianesina a dosis leta-
triado - abolz ?t.cmn curarica sobre 'el musqulq es-

8N intert 08 efectqs de los estimulos indirec-
: erierir los directos, de los que no varia

1 sigyi
i Juiera el umbral necesario para lograr, por esa

Su contraceion,

MIANESIN A

Si en las ranas paralizadas por dosis muy grau-
des de mianesina se pone al descubierto el nervio
ciatico y se estimula eléctricamente, se ve que este
estimulo no va seguido de contracciones muscuia-
res—el estimulo directo sigue determinando la con-
traccion con el mismo umbral.

En el ratén blanco descerebrado o anestesiado con
cloralosa, la inyeccién de mianesina a la dosis de
300 mgr./kgr. no origina pardlisis del misculo por
estimulacién indirecta, pero dosis mayores, de
500 mgr./kgr., hacen inefectiva la estimulacion del
nervio treinta minutos después—incluso la més fuer-
te—, sin variar, como hemos dicho, el umbral de la
estimulacion directa.

En gatos (descerebrados o anestesiados con clo-
ralosa) en los que se registran las contracciones
del musculo gastronecmio, la inyeccion de mianesi-
na hasta dosis de 150 mgr. no afectan la contrac-
cion ni directa ni indirecta, aunque dosis mayores
pueden llegar a disminuir su energia.

Como ni la cocaina ni la novocaina a dosis gran-
des abolen—ni disminuyen—Ila respuesta a la es-
timulacién indirecta del musculo, ni parece posible
producir paralisis por inyeccion intravenosa de
anestésicos locales, es verosimil que la mianesina a
grandes dosis bloquee directamente la transmision
en la sinapsis neuromuscular, Sin embargo, sea cual
sea su mecanismo, hay un hecho muy evidente, y es
que no aparece mas que con muy altas concentracio-
nes del farmaco; por tanto, los efectos de la miane-
sina sobre el animal intacto son debidos a las dosis
habitualmente empleadas—incluso en las muy al-
tas——, a su accion sobre el sistema nervioso central,
ya descrita,

3. Sobre la respiracion.—Si se inyecta mianesina
intravenosamente en animales (conejos y gatos)
anestesiados con éter y hexobarbitona, se observa
que dosis de 30 mgr./kgr. no determinan alteracio-
nes de la respiracion. Por el contrario, si son
50 mgr./kgr. los inyectados, rdapidamente la velo-
cidad de los movimientos respiratorios disminuye y
su amplitud aumenta; al cabo de cuatro a ocho mi-
nutos la respiracién se hace de nuevo normal. Can-
tidades atn mayores, de 125 mgr./kgr., causan de-
tencién de los movimientos respiratorios durante
diez-quince segundos, pero se reanudan de nuevo
espontineamente. Dosis de 150-200 mgr. por via
venosa determinan detencion de la respiracion y
muerte,

4. Sobre le presion arterial.—Se observan por
vez primera modificaciones de la presion arterial al
inyectar dosis de 50 mgr./kgr. en inyeccion rapida,
que causan una caida ligera o moderada de la mis-
ma. A medida que la dosis aumenta y se inyecin
con mayor velocidad, el descenso de la presion arte-
rial es mas profundo. Este descenso tensional pare-
ce ser determinado (aparte de una accion directa,
anun dudosa, sobre los vasos) a la acomodacion de
una mayor cantidad de sangre en los musculos de-
bido a la flacidez muscular que se establece, Un he-
cho que quiza pruebe esa accion directa vascular a
que acabamos de referirnos es el de que una solu-
cion al 0,4 por 100 aplicada en la conjuntiva deter-
mina una hiperemia transitoria.

5. Sobre la sangre.—Entre las acciones de Ia

mianesina fuera del sistema nervioso ocupan un lu-
gar de primordial importancia e interés las que
ejerce sobre la sangre, pues estan ligadas intima-
mente al problema de la hemolisis y hemoglobinuria
que a veces causa la administracion clinica de nues-
tro farmaco: unica accién secundaria que constitu-
ye—a juicio de algunos autores—un relativo obs-
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tdculo a su empleo. Nos referiremos ahora al as-
pecto puramente experimental de esta cuestion, de-
jando para mas adelante su faceta cliniea.

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

Las primeras investigaciones experimentales so-
bre este problema son las de PucH y ENDERBY
(1947), quienes después de observar tres casos cli-
nicos de hemoglobinuria decidieron comprobar ex-
perimentalmente la aparicion de hemolisis. Vieron
en la sangre de uno de los pacientes que aparece
hemolisis cuando la concentracion de la mianesina
alcanzaba en aquélla valores del 1 : 200, y lo misino
ocurria en experimentos controles. Pretendieron de-
mostrar la aparieion intravascular de la hemolisis,
comprobando que la inyeceién de mianesina en una
vena de la mufieca determina la aparicion de una
marcada hemolisis en la sangre recogida simulta-
neamente en otra vena de la flexura del codo. Estas
experiencias han sido rigurosamente criticadas por
MALLINSON (1948), quien cree que su planteamiento
y la técnica en ellas utilizada no son correctos, ¢
incluso pueden, por si solos, ser suficientes para
arrojar resultados erroneos (inyeccién en un vaso
de muy pequeiio calibre, mianesina disuelta en agua
destilada en concentracién muy pequeiia, ete.).

Otros autores, sin embargo, han comprobado esta
aceion hemolitica de la mianesina. Asi WILsoN
(1948) y sus colaboradores del “Royal Aberdeen
Hospital for Sick Children', hallaron que en todos
los casos en que se introduce mianesina en el torren-
te circulatorio tiene lugar un grado mas o menos
alto de hemolisis intravascular, junto con aumento
definido de la fragilidad de los gldbulos rojos. Este
mismo autor, en colaboracién con GorpoN (1948),
ha revisado recientemente este problema en pacien-
tes en los que se inyectaba mianesina durante la
anestesia quirirgica. Tomando muestras de sangre,
demuestran que antes de la anestesia no habia nun-
ca hemolisis. Después de estar anestesiado el on-
fermo con 6xido nitroso-—oxigeno—, éter, suele ver-
se una ligera hemolisis y un pequefio aumento de
la fragilidad de los hematies. Si ademas se inyeec-
ta mianesina, la hemolisis y la fragilidad experimen-
tan un ulterior aumento. Deducen, por tanto, que
siempre que se inyecta mianesina en la circulacion,
hay cierto grado de hemolisis, que en la inmensa
mayoria de los casos no se hace aparente en la
orina.

En una reciente comunicacién da a conocer MAL-
LINSON los resultados experimentales obtenidos
—probablemente bajo su inspiracion—por GrAv
(1948). Sus investigaciones se oponen a lo admitido
por otros autores. Segiin muchos de ellos, la miane-
sina produce directamente una hemolisis; por el
contrario, cree GRAY que este farmaco hace mas fra-
giles a los hematies Ginicamente. Tal seria la acciin
de la mianesina a una concentracion del 4 por 100
(pero no al 2 por 100). Al hacerse mas fragiles los
hematies, habra hemolisis facilmente cuando sufran
el trauma que representa el ser retirados a través
de la aguja y jeringuilla. Segin Gray, por tanto, la
mianesina no causa hemolisis “in vivo”; sugiere gue
la hemolisis observada por otros autores ha sido un
artefacto experimental. El mismo reconoce que des-
pués de la inyeccién 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

15 abril jg4

estas cifras es, segun ellos, interesante, pues cop.
firmaria sus suposiciones; si la mianesina libe

la hemoglobina en el torrente circulatorio, la ligjg
seria inmediata y la cantidad maxima de esa gys
tancia en el suero se hallaria casi inmediataments
después de la inyeceién. Sin embargo, si la miage.
sina determinase tan sélo un aumento de la fragij.
dad de los hematies, seria légico esperar, dicey
GRAY y MALLINSON, que el nimero de células lesip.
nadas, y con ello la hemolisis que se produciria g
ser retiradas del torrente circulatorio, subiria lep.
tamente hasta llegar a un maximo para disminyir
luego al ir siendo separadas de la circulacién por el
sistema reticuloendotelial. Esto es lo que parece
ocurrir en la realidad. A pesar de todo, el propis
MALLINSON reconoce la probable existencia, en cier-
tas ocasiones, de una ligera hemolisis tardia de al
guno de los hematies hechos mas fragiles.

Una cuestion que se presenta al estudiar la ge-
cion de la mianesina scobre la sangre es la de sila
hemolisis se debe, en realidad, a la misma miane-

sina o si, en el caso al menos de la administracién
terapéutica de dicha sustancia, es, al contrario, pre-
ducida—como piensan muchos autores—npor el sol-
vente organico que se emplea para la preparaciin
comercial de sus soluciones. Esta ultima, repito, es
la opinién de muchos, pero hay, sin embargo, he
chos que parecen demostrar que la misma mianesi-
na es la responsable, al menos parcialments, de la-
les efectos liticos. HEWER (1948) ha demostradn,
en gatos, que la inyeccion de 25 mgr. kgr. de mie-
nesina en solucion al 1 por 100—y siempre a la
misma velocidad—produce hemolisis de intensidad
variable, segin la forma de preparar la solucién
inyectada (la hemolisis se determinaba en muestras
de sangre tomadas a los cinco minutos de la in-
yeccién), si ésta se obtiene a partir de las ampo-
llas comerciales al 10 por 100—con solvente orgé-
nico—la hemolisis era mayor que si se llegaba a3
solucién al 1 por 100 desde la sustancia pura et
polvo. Deduce por ello que la mianesina es capas
por si sola, de producir hemolisis, aunque el solvern-
te industrial aumenta aiin més el poder hemolitico
de la solucion.

6. Acciones negativas de la mianesina,—Pode
mos incluir en este apartado las acciones de las qué
la mianesina carece, y cuyo conocimiento posee, 10
obstante, de interés clinico,

No posee este fArmaco actividad antipirética 0
analgésica. En diluciones al 1 : 10.000 no afecta el
tono ni las contracciones del duodeno aislado de ¢
nejo (aunque el 1 :5.000 puede relajar parcialmes:
te las contracciones que 1,0 ;g. de histamina pro-
vocan en ileo aislado de cobaya). Dosis hasta de
200 mgr./kgr. administradas subcutineamente, 10
influyen sobre la glucemia en los conejos. Una 8¢
lucién al 1,8 por 100 carece de propiedades irtita”
tes, administrada en inyecciones intramuscul‘mﬁ'
subcuténeas o intracutineas o por via percutantd

E.—Sinergismos y antagonismos farmacol6gicos @
la mianesina.

1. Relaciones de la mianesina con la fisostig?.m‘
na y prostigmina.—En las ranas, la administrac
de fisostigmina acelera algo la recuperacion }19 a
parélisis causada por la inyeccion de miar_aes.m”
también provoca la reaparicion de los movimich
respiratorios. En el ratén, las inyecciones subeut
neas de prostigmina aceleraron algo la recupé
de la paralisis causada por la mianesina. DosIS & "
des, pero toleradas, de prostigmina cuando sé !
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{an junto a dosis no letales de mianesina causan la
muerte en la mayoria de los animales. Ni la prostig-
mina ni 12 fisostigmina abolen_ el efecto de dosis le-
tales de mianesina. Las relaciones entre la miane-
gina y estos dos farlmacos son, como se ve, algo con-
fusas. Los hechos citados sirven para demostrar, si_n
embargo, que en ranas y ratones, al menos, la acti-
vidad curariforme de la mianesina sélo justifica
arte de los efectos producidos por grandes canti-
dades de la misma.

9. Mianesina y cardiazol. Grandes dosis de
mianesina disminuyen la frecuencia y la severidad
de las convulsiones producidas por el cardiazol; sin
embargo, esta accién antagonista de la mianesina es
relativamente débil, sobre todo si se compara con
J]a misma accion antagénica que posee la hexobar-
bitona soluble. Ratones gue recibieron 500 mgr./kgr.
de mianesina sobrevivieron y no tuvieron convul-
siones; si s0lo se administraban 400 mgr./kgr., la
mortalidad, frente a la misma dosis de cardiazol,
disminuyé marcadamente, pero las convulsiones no
se evitaron, y dosis més pequefias fueron casi in-
efectivas. Por el contrario, la hexobarbitona evité
las convulsiones y la muerte a dosis de 50 mgr./kgr.

3. Mianesina y estricnina.—Asi como el efecto de
la mianesina sobre las convulsiones y la mortalidad
producida por el cardiazol es muy poco intenso, pe-
quenisimo, al lado del que ejerce la hexobarbitona,
posee, por el contrario, nuestro firmaco una acecién
antagénica casi especifica sobre las convulsiones
provocadas por la estricnina. La mianesina a la do-
gis de 100 mgr./kgr.—décima parte de la dosis le-
tal—evito la presentaciéon de convulsiones y la muer-
te en la mayoria de los animales, y a dosis de
30 mgr./kgr. redujo marcadamente la severidad de
las convulsiones. BERGER (1947) estudié este anta-
gonismo administrando ambos farmacos por via ve-
nosa y demostré que los animales pueden ser pro-
tegidos contra una MLD de estricnina por una can-
tidad tan pequefia 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 disminuyé la
incidencia de las convulsiones y no salvé apenas la
vida a los animales. La mianesina suprimié las con-
vulsiones a dosis que por si mismas no causan pa-
ralisis, mientras que la hexobarbitona era inefectiva
en dosis incluso narcéticas.

_El poderoso efecto de la mianesina sobre la into-
Xicacion por la estricnina, es una prueba méas de su
aceién depresora sobre la excitabilidad refleja de Ia
médula espinal,

En dosis adecuadas, la mianesina antagoniza to-
08 los efectos de la estricnina, y administrando
ggrtldades convenientemente equilibradas de ambos

macos se puede conseguir que los animales apa-
:emmn completamente normales; es imposible, sin

argo, conseguir un equilibrio analogo entre la
ﬁltin-fanma y la hexobarbitona, porque dosis de esta
cmmﬂﬂ!mistaruzla que protegen a los ratones de las
i :iones yla muerte causaron una depresion de
uracion e intensidad en presencia de la es-

i na g}le en su ausencia. Cuando se calculan las
s eat?ie las de mianesina protectivas contra dosis
expresa;nma expresada en términos de MLD y se
garitmic ambos valores graficamente, en escala lo-
947) 4, se obtiene una linea casi recta (BERGER,

loaHemos estudiado nosotros este problema sobre
Qw:eﬁﬂeg“ espinales estudiados graficamente (DEL
demostra Nicorav, 1948). Experimentos previos nos

ron que la accién de la mianesina en un
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animal previamente estricninizado es capaz de neu-
tralizar cuantitativamente, de forma exacta, los efec-
tos de aquel alcaloide sobre los reflejos espinales.
Esto nos hizo estudiar en sus pormenores la accidn
de la estricnina sobre dichos reflejos. La adminis-
tracién de pequenas cantidades de estricnina, 0,05
miligramos, en la preparacién descerebrada, produ-
ce una potenciacion especifica 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 eruzado, aumen-
ta muchisimo, mientras que el flexor se hace tam-
bién algo méas amplio y se potencia ligeramente tan
solo el rotuliano, que no llega a alecanzar, en pro-
porcion, valores tan grandes como los del reflejo
extensor cruzado. La inyeceién 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 eruzado. La aceién antagonica de la mia-
nesina frente a la estricnina es, como se comprueba
facilmente en este tipo de experimentos, transitoria,
lo que se debe a la rapida inactivacién de la prime-
ra en el organismo; los efectos de la estrienina, mu-
cho mas persistentes, reaparecen, al menos parcial-
mente, a continuacion.

4, Mianesine € intoxicacion tetdnica cxperimen-
tal.—La inyeccion de 150 a 200 mgr./kgr. de mia-
nesina abole completamente el espasmo originado
por la inyeccién de 10 microgramos de toxina teta-
nica en el ratéon blanco, segun ha demostrado BEk-
GER (1947). En cualquier estado de la intoxicacion
la rigidez se transforma en flacidez. Los ratones
asi tratados no se distinguen en nada de los con-
troles tratados solo con mianesina. El efecto dura
unos treinta minutos.

5. Mianesina y anestesia barbilirica—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 barbittrico se les ad-
ministra también mianesina, exhiben entonces un
cuadro completamente diferente: yacen tranguilos
sobre su dorso con todos los musculos completamer:-
te relajados, sin mostrar sobresaltos y no reaccio-
nan a estimulos dolorosos o a ruidos intensos.

Una dosis inefectiva de mianesina inyectada jun-
to a una también inefectiva del barbitirico causo
narcosis sin excitacién en el periodo prenarcotico v
relajacion muscular durante la narcosis. Este efec-
to sinérgico de la hexobarbitona soluble y la miane-
sina puede ser demostrado también en el conejo. La
administracion de mianesina a dosis que por si solas
no producen mas que relajacion muscular con persis-
tencia de los reflejos de enderezamiento, junto con
pequenas cantidades de hexobarbitona soluble, que
por si solas producian una narcosis de alrededor de
un minuto cuarenta y ocho segundos de duracion
(comprobado todo en los mismos animales, dejando
pasar intervalos adecuados de tiempo entre cada de-
terminacién) producian una narcosis profunda que
duraba unas dos veces més que la obtenida con he-
xobarbitona solamente (BERGER y BRADLEY, 1946).

6. Mianesina vy Curare. — Segun BERGER Y
SCHWARTZ (1948), la administracién combinada de
tumocurarina y mianesina determina, empleando do-
gis letales, una ligera potenciacion de sus efectos y
una aceién aditiva incompleta si se inyectan dosis
terapéuticas.

7. Mianesina y lobelina.—El estudio de la farma-
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cologia de la lobelina valiéndonos de los mismos meé-
todos que hemos aplicado en las investigaciones
mencionadas sobre la mianesina, ha revelado (DEL
CasTILLO NICOLAU, 1948-a) que aquel farmaco po-
see, dentro del amplio espeetro de sus acciones, una
zona o region comun con los efectos centrales de la
mianesina. La lobelina ejerce un poderoso efecto in-
hibidor sobre las actividades reflejas espinales, su-
perponible, en todos los detalles, al que hemos des-
crito en el caso de aquélla (hay que advertir, sin
embargo, que no han sido aun investigadas sus ac-
ciones sobre los reflejos de estiramiento y el “re-
bound" reflejo). Esta analogia es tan grande, gue
hemos podido caracterizar el comportamiento far-
macologico de la lobelina sobre el sistema nervioso
central como de mixto o intermedio entre los de la
nicotina y la mianesina. La lUnica excepcion la cons-
tituye posiblemente la accion excitante que la lo-
belina, administrada en grandes dosis, parece ejer-
cer sobre los centros vesicales del parasimpatico
sacro.

F.—Tozicologia.

1. Intowicacion aguda. — Como hemos visto, la
mianesina posee muy poca toxicidad, y puede tole-
rarse perfectamente la administracion de grandes
cantidades de la misma. Por inyeccion 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 inyeceién venosa—son de unos
100-125 mgr./kgr. si se inyecta rapidamente; de
200 mgr./kgr. si la inyeccion dura de dos a tres
minutos, y de 350 mgr./kgr. si se inyecta durante
un periodo de veinte minutos. Incluso con las dosis
méaximas los animales se recuperan en unos veinte
minutos, y no manifiestan efectos secundarios. Do-
sis mayores de 150-200 mgr./kgr., inyectadas rapi-
damente, causan detencion de la respiracion y
muerte. El corazén continia muchas veces latiendo,
aunque la respiraciéon va se haya detenido.

2. Towicidad cronicq. -— Administrando a ratas
jovenes, en crecimiento, una dieta que contiene un
2 por 100 de mianesina durante nueve semanss
—cada rata toma unos 0,18 gr. diarios—, todos los
animales sobreviven y contintian ereciendo, aunque
no ganan peso tan rapidamente como los controles,
debido, seguramente, al mal sabor de la dieta. Sa-
crificandolos sesenta y tres dias después de comen-
zar su administracion, se encuentra en un 30 por 100
calculos en la vejiga y pequenos abscesos en las
glandulas submaxilares. Los rinones, higado, bazo,
pulmones, corazon y glandulas adrenales no mostin-
ron ninguna alteraciéon macro o microscépica.

Esta falta de toxieidad cronica de la mianesina
posee gran importancia desde el punto de vista elini-
co, pues posibilita su empleo en el tratamiento expe-
rimental de diversas neuropatias.

II1

LA MIANESINA EN LA ANESTESIA QUIRURGICA.

A.—Bases del empleo clinico de la mianesina.

Dos aspectos ofrece la anestesia quirirgica. Des-
de el punto de vista del paciente, alivia o suprime
el dolor; sin embargo, no es esto sélo suficiente: la
insensibilidad es necesaria también al cirujano; la
anestesia debe ofrecerle un organismo tranquilo,
inerte, cuya musculatura, relajada, no se contraiga
bajo sus manos, dificultando la intervencion. El
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ideal quirurgico seria transformar, temporalments
al paciente en un cadaver; ya CLAUDIO BERNApy
veia la esencia de la anestesia no en una mera pé.
dida de la sensibilidad, sino en una profunda gg.
presion reversible de todas las actividades vitaleg
—motilidad, irritabilidad...—. Especialmente en g).
gunas intervenciones las contracciones musculares
reflejas constituyen un serio obsticulo; en las sub.
diafragmaticas, la pared abdominal se hace rigida,
la presion intra-abdominal aumenta y puede legar
a propulsar hacia el exterior las visceras (“pushing
guts” de los cirujanos anglosajones); en las opera-
ciones toracicas esta actividad refleja da lugar 3
un tipo especial de tos (“bucking”) ; en algunas ope-
raciones abdominales bajas, y en las pélvicas y pe
rineales, la contractura musecular refleja puede cons-
tituir también un grave inconveniente, y lo mising
ocurre en la reduccion de las fracturas, sobre todo
en individuos muy musculados, y en muchas mani-
pulaciones ortopédicas.

La anestesia profunda puede, efectivamente, abolie
todas estas perturbaciones. El anestésico, al depri-
mir, en sentido descendente, desde la corteza, e
sistema nervioso, conduce, al alcanzar la médula
espinal, a un estado en el cual toda la reflectibili-
dad medular ha sido abolida y la relajacién mus-
cular es completa; el paciente esta sometido enton-
ces a un estado de “vita minima”, en el cual las
unicas actividades organicas aparentes son la res-
piracion y los latidos cardiacos y arteriales, pues
la excepeion, afortunada, a esta depresion son los
centros vegetativos bulbares— respiratorios y vaso
motor—que siguen funcionando cuando ya los me-
canismos reflejos espinales estan paralizados y la
musculatura relajada.

La anestesia profunda general no cs, sin embar-
2o, completamente inocua; a veces la cantidad de
anestésico que es necesario emplear para lograr una
completa relajacién muscular es cercana, de forma
peligrosa, a la que paraliza el centro respiratorio;
si se intenta obtener una gran relajacion muscular
con 6xido nitroso, el centro respiratorio fracasa, de
bido, sobre todo, a la falta de oxigeno; también con
el ciclopropano el margen entre la relajacion musc-
lar y la paralisis respiratoria es muy pequefo. Apar
te del peligro que la paralisis de los centros buk
bares representa, existe el de otras complicaciones
—sobre todo probables con el éter—y, ademas, I
recuperacion del paciente requiere tiempo. Cuanto
mayor sea la profundidad de la anestesia, mayore
son sus peligros y el tiempo necesario para la re-
cuperacion; y ambos inconvenientes estan acentud
dos en los nifios y ancianos. .

Si solo se pretendiese el alivio del dolor, cualquier
tipo de anestesia general seria bueno, pues podii3
mantenerse en un grado muy ligero durante hors
sin peligrosos efectos secundarios; sin embargo 2
intervencién quiriirgica, en muchos casos, al menos
seria asi imposible. Durante la anestesia ligera los
mecanismos reflejos espinales se hacen hiperext:
tables (si bien la razon de esto no pueda ya encol-
trarse en la clasica explicacién, de raices jacksomi
nas, segun la cual los mecanismos espinales se lib
rarian del control inhibidor de los centros SUPE”‘:
res), el paciente esta inconsciente e insensible, per
la intervencién es imposible por la hiperactivl
motora refleja.

Por todas las razones anteriores se ha intentﬂd:_’
en particular durante los dltimos lustros, proPo"
cionar al cirujano, en el paciente insensible, unt camt
po tranquilo y relajado sin necesidad de r?‘ﬁ}'”’re‘
grandes y peligrosas cantidades de anestésico &
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neral, Tres solucipne_‘s principales se han propuesto
llevado a la practica: la anestesia general ligera
combinada con el blpqueo qnestemco de los troncos
nerviosos, la anestesia raquidea y el curare. Los tres
ofrecen, sin embargo, graves obstaculos a su empleo,
La anestesia raquidea puede dar lugar a secuelas
cardiorrespiratorias y n‘oumlogwag;; el _bloqum lo-
cal de los troncq&:- nerviosos requiere tiempo y la
cantidad de solucidn anestésica que es necesario em-
plear es, a veces, excesiva, y el curare, aunque tie-
ne sobre los otros dos una gran ventaja—la de su
administracion rapida por via 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
relajacion satisfactoria produce una paralisis de los
musculos respiratorios, lo que, por tanto, exige le-
ner a mano en todo momento procedimientos se-
guros para realizar la respiracion artificial, limi-
tandose asi extraordinariamente sus aplicaciones,
En cirugia infantil todos estos inconvenientes estin
aumentados, y lo mismo ocurre en los ancianos.

Este es el fondo de posibilidades y limitaciones
sobre el que ha aparecido la mianesina. Desde su
primer trabajo sobre este farmaco indicaron BER-
GER y BRADLEY (1946) la posibilidad de su aplica-
cibn en clinica anestésica, ecomenzada a estudiar,
como ya indicamos, por MALLINSON, cuyas predic-
ciones fueron hrillantesmente confirmadas.

Los principios sobre los que se basa su empleo son
en cierto modo, completamente nuevos, pues el efec-
to depresor que ejercen los anestésicos en dosis
grandes sobre la médula espinal no es mas que Ia
fase final de una accion general no especifica. Por el
contrario, la mianesina posee, como vimos, una ac-
cion selectiva sobre ciertos mecanismos reflejos es-
pinales. No hay que creer que se utiliza solamente
por su accién potenciadora sobre algunos anestési-
cos o por la accion paralizante general que las do-
sis grandes de esta sustancia producen en los ani-
males de experimentacion., También es incorrecto
llamar a la mianesina “agente curarizante”; pues
incluso en los animales de experimentacion y usan-
dq cantidades muy superiores a las empleadas en
clinica, las concentraciones de mianesina en san-
gre que se alecanzan después de su inyeccion venosa
no ejercen una accién directa ni indirecta sobre los
museulos, no influyendo lo mas minimo sobre la
transmisién neuromuscular.

El empleo de la mianesina en clinica—no sélo en
anestesia—se hasa en los tres puntos siguientes,
aspectos parciales de una misma accion:

&) “Accion depresora o inhibidora sobre determi-
ngdos mecanismos reflejos “normales”. Esta depre-
sion de los reflejos es especifica y se basa, posi-

emente, como indicamos, en una accién, también
tSpecifica, sobre neuronas cortas propioespinales del
:3;:. anterior.(‘ie lla médula. Ademas ejerce la miane-
(o na accion igualmente depresora sobre los us-
oy ;ine hiperexcitabilidad refleja espinal debidos
nas, Jo .eStesmos—_en dosis l1ge?ras—to:§1cos o toxi-

t&oqeﬁ» del sistema nervioso que interrumpan
rante ]an;mlon de influencias inhibidoras, etc... Du-
becialme :lestes‘fa ligera—caso que nos interesa es-
iper nte—existe, como sabe_rn0§,_11na marca.gia
corexcitabilidad refleja que es inhibida por la mia-

51 it ; e ;
cionna' Permitiendo asi la realizacion de inlerven-

lo zs 4 un nivel de anestesia mucho mas bajo de

ue sin ella seria posible.
Citabﬁllim BERGER, en el momento en que la hiperex-
dad ha sido deprimida o abolida, hay rela-
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jacién satisfactoria; sin embargo, si la mianesina
inhibiese selectivamente dicha hiperexcitabilidad,
como él pretende, la reflectibilidad espinal queda-
ria situada a un nivel “normal”, y no creemos que
fuese asi posible realizar intervenciones; por el con-
trario, debemos admitir que la mianesina coloca a ia
médula en una situacién de hipoexcitabilidad fun-
cional de ciertos mecanismos, especialmente de
aquellos relacionados, mds o menos directamente,
con la génesis del tono muscular,

b) La mianesina produce, como decimos, y ya
hemos visto cdémo, una disminucion del tono mus-
cular. La relajaciéon muscular determinada por la
mianesina es muy diferente de la producida por el
curare, no solo porque ambos farmacos tienen di-
ferentes mecanismos de accion, sino ademés por sua
distribucién topografica. En el caso del curare los
misculos afectados en primer lugar son los que po-
seen una inervacion eraneal; los restantes musculos,
entre ellos los intercostales, se paralizan a continua-
cion, y el diafragma es afectado casi en el mismo
grado que los demas. Por ¢l contrario, con la miane-
sina los miusculos de la mitad posterior del cuerpo
son los gue primero se afectan, después los inter-
costales y restantes musculos de inervacion espi-
nal, y, por ultimo, los de inervacion craneal. El
diafragma se afecta en iltimo término, y hay un
margen muy claro y amplio entre las dosis que
causan relajaciéon e incluso paralisis muscular y
las que determinan una pardlisis respiratoria.

La mianesina no sélo es efectiva, inhibiéndolo,
sobre el tono muscular normal, sino que—al igual
que en el caso de los reflejos—disminuye también
el hipertono, espasmo o espasticidad, determinados
por diversas causas, por ejemplo, por la infeccion
tetanica. En este ultimo ecaso la mianesina es mu-
cho mas efectiva que el curare (BELFRAGE, 1947, y
BERGER, 1947), pues el curare sélo relaja los espas-
mos musculares en dosis gque paralizan, mientras que
aquélla es de tan gran eficacia, que abole el espas-
mo a dosis que no interfieren, disminuyéndolo, con
el poder muscular voluntario. Esta accién de la mia-
nesina sobre la rigidez patoldgica sin influir a los
movimientos voluntarios—casi especifica, por tan-
to-—, ha sido denominada por BERGER accidn lisiva,
recogiendo un término empleado por WEST (1935)
para referirse a ciertos efectos, aun no muy bien ex-
plicados, del curare. SCHLESINGER y colaboradores
(1948) afirman que la eficiencia de la mianesina en
mejorar la rigidez y espasticidad (asi como el tem-
blor y movimientos involuntarios) es de un orden
mas alto que la de los farmacos de las series cn-
raricas.

¢) Sinergismo entre mianesina y barbitiricos.—
Su significacion es probablemente de menor impor-
tancia que la de los factores que acabamos de se-
fialar, aunque debe, sin embargo, tenerse en cuenta.
Hemos visto la existencia de tal sinergismo en ex-
perimentos animales, pero también es muy evidente
en los pacientes. La administracion de 10-15 miligra-
mos por kilogramo de mianesina, que por si solos no
producen apenas ningin efecto, es suficiente paia
producir relajacién y narcosis cuando se inyectan
con pequenas cantidades de barbitiricos (0,15 gr. de
pentotal).

B.—Técnicus de empleo de la mianesine en anestesia,

El empleo de la mianesina en la anestesia quirar-
gica puede realizarse con arreglo a las normas que
a continuacion senalamos:

1, Premedicacion.—No es esencial, pero deseable.
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Pueden usarse diferentes mezelas: escopolamina-
atropina; omnipon-escopolamina; morfina-atropina,
segiin 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 inyeccion de pentotal,

b) Mezclando el pentotal y la mianesina en In
misma jeringuilla,

¢) Anestesiando, en primer lugar, al paciente,
segln las técnicas usuales, hasta alcanzar el priner
plano—ligero—y se inyecta intravenosamente la
mianesina inmediatamente antes de que se necesite
la relajacion muscular, por ejemplo, antes de abrir
la cavidad peritoneal.

d) Perfundiendo por via venosa (gota a gota) so-
lucién 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 ulti-
mos los mas empleados. El que se utilice uno u otro
en un caso particular dependera—aparte, natural-
mente, de la predileccién personal, mejor o peor fun-
dada, del anestesista o cirujano—del tipo de inter-
vencion, como mencionaremos al tratar de las in-
dicaciones. Desde un punto de vista exclusivamente
farmacolégico el procedimiento 6ptimo sera el d),
puesto que al penetrar la solucién de mianesina len-
tamente en el torrente eirculatorio su concentracion
en la sangre serda menor y la posible hemolisis, o au-
mento de la fragilidad de los glébulos rojos serd
también menor o no se presentara; son muchos los
clinicos que coinciden con esto. La cantidad de mia-
nesina a inyvectar variara, segin los casos, y serd
indicada después.

3. Anesitésico.—Se han empleado con la miane-
sina todos los anestésicos y procedimientos de anes-
tesia mas usuales: pentotal-N,0-O,; pentotal-ciclc-
propano; pentotal-N 0-O,-éter; éter solo (de prefe-
rencia con algin procedimiento que permita contro-
lar- realmente su administracion). Es tan sencillo
conseguir la relajacion abdominal cuando se usa
pentotal-N,0-0,, que no es necesario recurrir al mas
toxico ciclopropano. La anestesia se mantiene en el
plano I, estrato inferior, pues la relajaciéon se al-
canza siempre con mucha menor cantidad de anes-
tésico que si no se hubiese empleado mianesina. La
acecion relajante de este farmaco es minima con
oxido nitroso y ciclopropano, y mayor con éter y
pentotal. No es necesario pasar de dicho plano, pues
una anestesia profunda en el plano II no determina
una mayor relajacion, sino tan sélo una relajacion
mas prolongada, lo que, por otra parte, puede ser
conseguida, sin ninglin inconveniente, mediante
auevas dosis de mianesina. En muchas ocasiones la
anestesia puede ser tan ligera, que los pacientes rea-
lizan pequenos movimientos “voluntarios”—al me-
nos no determinados directamente por estimulos ex-
ternos.

4. Dosificacion de la mianesinu.—La cantidad de
mianesina a inyectar es variable; por regla general
es en el adulto de 5 a 10 c. c¢. (10-12-15 mgr./kgr.)
dosis que puede repetirse varias veces, segiin la du-
racion de la intervencion y el estado del paciente;
en individuos febriles el efecto del farmaco pasa
més rapidamente debido. quiza, como vimos, a una
mayor velocidad de su metabolismo e inactivacién.
Como dosis maxima usual, en el adulto, se suelen
inyectar unos 20 6 incluso 30 c. c. Hay casos en que
se han inyectado 50 c. c., tolerdndose muy bien y
sin el menor efecto postoperatorio indeseado. !

En cirugia infantil calcula la dosis WILSON y Gop.
: dad
DON (1948) con arreglo a la férmula ega T L

(es decir, en un nifo de ocho afos, unos 5 ¢, e,
mientras que DAVISON (1948) prefiere inyectar 2 ¢, ¢,
por “stone" (6,35 kgr.) de peso corporal. Como ye.
remos, sin embargo, las dosis que se emplean ey
la tonsilectomia o en cirugia oftalmica infantil sop
algo mayores que las correspondientes a las que es-
tos calculos arrojarian.

C.—Indicaciones de la mianesina en anestesin,

Muchas son las operaciones quirurgicas que pue.
den beneficiarse, en mayor o menor grado, del em-
pleo de la mianesina. Sin embargo, hay regiones,
téenicas y circunstancias en las que el cirujano ne-
cesita mas que en otras de una compleja relajacion,
Las numerosas indicaciones de la mianesina pueden
sistematizarse de la forma siguiente:

1. Cirugia abdominal—Es uno de los campos
principales de aplicacion de este farmaco. El grado
de relajacion obtenido e¢n cirugia abdominal con la
mianesina es—{CARMAN, 1948)-—comparable al de la
anestesia profunda con éter; no tan buena, sin em-
bargo, como la profunda relajacion muscular que
sigue a la administracion de curare. La relajacién
es mejor y mas prolongada en los casos abdomina-
les bajos que en los altos—tal como se esperaria des-
de los experimentos iniciales de BuRGER y BRADLEY
en conejos—. La regla de que la mianesina suele
ser efectiva en el primer grado de¢ la anestesia su-
fre en cirugia abdominal una notable rxcepeion; pa-
cientes que tienen un peritoneo irritable—ileera
gastrica perforada, por ejemplo—, necesitan de la
anestesia en el segundo plano. En la hemorroidecto-
mia es muy ftil la inyeccion combinada de mianesi-
na-pentotal: la relajacion anal asi conseguida es
perfecta.

2. Cirugia general y ortopédica.—Segln las ob-
servaciones de DaLE (1948), la mianesina parece
ser de gran utilidad en la reduecion de fracturas en
adultos muy musculados. Dicho autor la ha emplea-
do con gran éxito en seis casos; la reduccion fué
posible gracias a la mianesina junto con cantidades
minimas de pentotal. En manos del mismo autor s¢
ha mostrado la mianesina muy efectiva, haciendo
desaparecer un trismus de gran intensidad. Tam-
bién se han indicado los buenos resultados que cui
este farmaco pueden obtenerse en diversas manipl-
laciones ortopédicas de la columna vertebral; con
s6lo 0,5 de pentotal, ademas de la mianesina,.e! e
rujano pudo colocar a sus pacientes en las mas ab-
surdas posiciones requeridas.

3. Ginecoloyia y obstetricia.—VarTAN (1948) ha
realizado intervenciones ginecolégicas con ayuda de
la mianesina; segiin manifiesta, la relajacién es tan
buena como la obtenida con la anestesia eSme}L
pero difiere de ella en que tarda unos segundos mas
en aparecer y no persiste tanto; sin embargo, ,18‘5
dosis administradas al comienzo de la operacidm
pueden ser suplementadas si la intervencion se pro-
longa. Un caso en el que la mianesina esté especie”
mente indicada es en la operacién cesérea; la con”
binacién de 10 ¢, ¢. de mianesina con 0,25 8F d;:
pentotal ha sido, en ella, extraordinariamente Uﬂ.’
pues aqui es necesario reducir a un minimo 18,":3&
tidad de pentotal administrada y esta contraindic
Ja premedicacién; esta mezcla indicada se usa P sl
la induccién con gas-oxigeno; por el poco perto 5
empleado no hay ningtin efecto indeseable sobr

-
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nifio, asegurandose una anestfesia tranquila para la
madre. No hay mayor tendencia a la hemorragia. La
mianesina s también utilisima en las reparaciones
colpoperitoneales.
4 Cirugia infantil—WILSON y GORDON (194%)
DAvISON (1948) han _comunir:adq los resultados ob-
tenidos con la mianesina en la cirugia infantil. Se-
i el tltimo autor, este farmaco tiene ain mayor
importancia en la infancia que en la cirugia dei
adulto; en el nifio, su aceion relaJapte seria mas
marcada, y, por otra par:@e. los Procemmientos usua-
Jes para lograr relajacion estan formalmente des-
aconsejados en la infancia: la anestesia general
rofunda es peligrosa; la anestesia local exigiria
cantidades demasiado grandes de anestésico; la
anestesia espinal no debe emplearse, y el curare.
aunque produce una buena relajacién muscular, de-
termina casi siempre en los nifios una profunda de-
presion respiratoria dificil de controlar. Esto, unido
a los brillantes resultados obtenidos con la miane-
sina, hacen que se tenga a este farmaco como la via
mas sencilla y segura de lograr relajacién muscu-
lar en cirugia pediatrica. Ha sido empleado ya en
centenares de casos, especialmente en intervencio-
nes abdominales (invaginaciones, apendicitis, esteno-
sis pilérica hipertrofica, ete...), y en pacienles de
veinticuatro dias de edad en adelante. La técnica
de su administracién en cirugia infantil es la mis-
ma que en el caso del adulto. Como anestésico, se
han empleado el éter, oxido nitroso y cloruro de
etilo; atropinizando antes de la anestesia y mante-
niendo ésta en el plano I, tercer estrato, nivel en el
cual los misculos abdominales no estan aun relaja-
dos. La mianesina se inyecta lentamente, segundos
antes de llegar al peritoneo (por via intravenosa
ordinaria; gota a gota intravenosa, o por inyeccion
en el seno longitudinal superior—la mianesina es
inocua, aunque llegue a penetrar en el espacio sub-
aracnoideo—). La relajacion muscular se establece
al cabo de un minuto y parece tener una duracion li-
geramente inferior a la que muestra en el adulto
(siete a doce minutos, seglin la dosis). Es muy
mcada la reduccion del tiempo en los enfermos fe-
briles. Por regla general basta con una dosis, y no
se requiere mas éter desde el momento en que se
penetra en el peritoneo. Si la operacion se prolonga-
e mucho, puede inyectarse una segunda dosis—Ia
lmta_ad de la administrada anteriormente—, aunque,
segun DAVISON, esto no seria casi nunca necesario.
Ya hemos indicado anteriormente las dosis que en
la infancia deben inyectarse.
Se observa aqui la misma falta de efectos seeun-
darios que en el adulto; no hay cambios ni en el
Pll_lﬂo ni en la presion arterial, ni alteraciones en la
orina. La depresién respiratoria es, por el contrario,
ev!dent.e_en la tercera parte de los casos durante
Ea“gz quince-treinta segundos. DAVISON ha obser-
&40 un caso en el cual los movimientos respirato-
o ‘iesﬁparecicmn durante medio minuto. El res-
ecimiento del ritmo respiratorio normal fué es-
pon.t.é“eﬁ: no siendo necesario recurrir a la respi-
racion artificial, ni siquiera en el caso de depresion
mis Intensa,
Teécuperacion de los pacientes después de la
€ncion es rapidisima y el estado postoperato-
gcelente_. No ha habido nunca complicaciones
mgﬂcig‘a;grms que pudiesen ser achacadas a este
cen y se' % casos de muerte. qu v_qm:tos se redu-
ace innecesaria la aplicacién de sedantes.
il pgiorrtnolaringologia.-'-l.a mianesina es muy
it _asegurar una faringe relajada y tranqui-
a tonsilectomia, si se emplea en combinacion
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con la técnica, ahora muy usada, de pentotal y gas
—oxigeno intratraqueal—que elimina la necesidad
de éter. Incluso en nifios muy pequefios—-por debajo
de tres-cuatro afios—anestesiados sin intubacién
—sblo con pentotal-mianesina—resulta esta técnica
satisfactoria. El empleo de la mianesina asegura la
rapida vuelta del reflejo tusigeno, 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 e. ¢. de mezela re-
sultantes se inyectan intravenosamente, utilizindo-
se asi para la induccion lenta; la aguja se mantiene
en la vena durante toda la operacién, insuflandose
el gas-oxigeno.

5. Oftalmologia.—En oftalmologia quirrgica in-
fantil la misma mezcla empleada en la tonsilectomin
resulta extraordinariamente satisfactoria al elimi-
nar la tendencia a movimientos bruscos de los par-
pados, caracteristicos de la anestesia con pentotal,
a menos que éste se emplee a dosis grandes, peli-
grosas.

7. La mianesing en la anestesia quirdrgica ca
los animales.—La mianesina puede ser til en ciru-
gia animal, experimental y veterinaria. En el pri-
mer caso hace posible la realizacién de interven-
ciones empleando pequefisimas cantidades de barbi-
tiricos. SHEPPARD (1948) ha sefialado la utilidad de
la mianesina en cirugia veterinaria abdominal; su
empleo reduciria mucho la mortalidad.

D.—Efectos de la administracion clinica de miane-
sina. El problema de los accidentes.

Para proceder con rigor. debemos dividir, a los
efectos que la inyecciéon de mianesina con fines cli-
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 significacién de accidentes. Es de estos al-
timos de los que con mas detenimiento nos ocupa-
remos aqui.

1. Efectos deseados sobre el tono muscular:

a) Sobre la musculatura esquelética en gene-
ral.—Dedicar aqui un apartado especial a la ageién
de la mianesina sobre el tono muscular en su aspec-
to puramente clinico equivaldria a hacer un resu-
men de toda la segunda parte de esta revision. Pre-
ferimos no intentarlo y dejar que se gane una ima-
gen general de este problema a través y direcia-
mente de todo lo que con referencia a cada punto
concreto recogemos, En lo que respecta a la cuestion
de su eficacia clinica—en la anestesia en particu-
lar—remitimos al lector a lo que sobre “compara-
cién entre mianesina y curare” diremos mas ade-
lante.

b) Influencia de la mianesina sobre el tono de
las cuerdas vocales.—Tiene un gran interés practico
estudiar la influencia de la mianesina sobre el tono
de las cuerdas vocales. El intenso espasmo laringeo
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 separacion, aunque en la ma-
yor parte de los casos se cierran por el estimulo del
laringoscopio. Cuando el tubo pasa hay tos, pero
luego queda el paciente trangquilo (MALLINSON, 1947).

2. Efectos secundarios de la mianesinga.—Como
ya hemos indicado al hablar de la mianesina, desde
un punto de vista meramente farmacolégico, es un
farmaco que se caracteriza por el escaso nimero 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, clinicamente, muy
escasos, apenas existentes. Las observaciones reco-
gidas en la primera comunicacion de MALLISON [ue-
ron realizadas en 112 pacientes no seleccionados.
Sus edades oscilaban entre tres y ochenta y seis
anos; los tiempos de operacion variaron entre quin-
ce minutos y tres horas y media; eran pacientes
afectos de toda clase de enfermedades quirargicas, y
no se excluyeron ni los enfermos con mala funcién
renal ni los diabéticos. Desde entonces el numero de
observaciones se ha multiplicado considerablemente,
pero todas las estadisticas estan de acuerdo en ad-
mitir esta escasez de efectos secundarios. No suele
haber, por tanto, cambios en el pulso, presion arte-
rial, ete. atribuibles al farmaco. Comeo tnico efecto
secundario relativamente frecuente-—que alguncs
autores, como veremos, han incluido entre los acci-
dentes—, se encuentra una pequena depresion de lu
respiracion, muy transitoria—dura solo alrededor de
treinta segundos—. Puede ser debida a la llegada de
la mianesina por via sanguinea en concentraciones
relativamente altas, al centro respiratorio. Después,
cuando la mianesina est4 uniformemente distribuida,
su concentracion disminuye, desapareciendo esta
efecto. Dosis adecuadas que logran una buena re-
lajacion de la musculatura abdominal no producen
paralisis de los musculos intercostales ni disminu-
cion de la actividad diafragmatica. Los movimien-
tos respiratorios exhiben a veces ciertas irregula-
ridades durante las intervenciones guirurgicas rea-
lizadas con ayuda de la mianesina, lo que parece ser
debido a que, siendo muy ligera la anestesia, los es-
timulos procedentes del campo operatorio pueden
determinar reflejamente tales irregularidades (WiL-
SON-GORDON, 1948).

3. Accidentes que pueden aparecer durante el
uso clinico de la mianesina:

a) Depresion respiratoria.—A veces la ligera de-
presién respiratoria que la mianesina puede deter-
minar se acentiia. Esta inhibicion mas o menos pro-
funda de los movimientos respiratorios no es debida
tan sélo, como indicabamos lineas mas arriba, al re-
ferirnos a sus grados mas ligeros, a la simple ac-
cion de la mianesina, sino que, en este caso, se tra-
ta de un potenciamiento, por la mianesina, de la de-
presion respiratoria central que los barbitaricos, en
particular el pentotal, determinan. Cuando ambos
farmacos—pentotal y mianesina—se dan juntos en
el curso de la anestesia, puede aparecer un corto
neriodo de apnea. Sin embargo, esta apnea, incluso
en los pocos casos en que es intensa, no llega a ser
una verdadera paralisis, y ademas-—y esto es impor-
tante—desaparece espontaneamente. Es, por lo tan-
to, dudoso si en realidad puede y debe incluirsele en-
tre los verdaderos accidentes. Se trata de una depre-
sién central de significacion e importancia muy di-
ferente del fallo respiratorio periférico que aparece
durante el empleo del curare —con la musculatura
toracica flacida y sin tono alguno—. Esta depre-
gién central carece en realidad de importancia para
un anestesista habil.

b) Trombosis y flebitis. —Se han descrito algu-
nos casos de trombosis venosa, que serian, al pare-
cer, atribuibles a la administracion intravenosa de
mianesina. DALE ha deserito dos casos, pero los atri-
buye a una deficiente técnica de inyecciéon. Van-
TAN (1948), aunque no ha tenido en su experiencia
personal ninglin caso, achaca también dichos acci-
dentes a la inhabilidad téenica del que pone la in-
yeccién. WiLsoN y GorpoN (1948) han visto un cago
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de trombosis venosa—inflamacion no dolorosa—, gy
la que admiten que la inyececién se habia practicadq
mas rapidamente que de costumbre. MALLINSON ep.
cuentra la trombosis muy rara comparada con g,
frecuencia después de la administracion de pentotal,
vy nunca ha visto flebitis; eree que todo depende go
la técnica de inyeccion, y aconseja una aguja fina,
realmente aguda, y entrar en la vena rapidaments,
pues todo ello disminuye el trauma; la inyeceiép
debe ser lenta, de seis-ocho segundos para cada cen-
timetro cubico, debido a que la solucion comercigl
es hipertonica. En 1.500 inyecciones de mianesig
solo ha encontrado un par de veces una trombosis
de grado limitado sin flebitis, pero no se sabia bien
si habia aparecido en el sitio de la inyececién de
mianesina o en el de la de pentotal. En el caso de
trombosis ya en evolucion, por inyecciones o trans-
fusiones previas, la inyeccion de mianesina no hace
progresar mas a las lesiones.

¢) Hemolisis y hemoglobinuria.—Se han comuy-
nicado algunos casos de hemolisis y hemoglobiny-
ria en relacion evidente con inyecciones previas de
mianesina. Son éstos, realmente, los mas importan-
tes accidentes observados; sin embargo, tanto sy
frecuencia como mecanismo, e incluso la mera reali-
dad de su existencia, han sido muy discutidos. Y un
punto donde la discusion ha alcanzado maximo ca-
lor ha sido en el referente a las posibles consecuen-
cias de tal hemolisis; alrededor de este problema se
centra actualmente la controversia entre los parli-
darios de la mianesina y los que, mas o menos arbi-
trariamente se oponen a su empleo. PUGH y ENDEREY
fueron los primeros en comunicar tres casos de he-
molisis—hemoglobinuria uno de los cuales fué
bien estudiado; como no se pudo poner en relacion
la hemoglobinuria con ninguna alteracion sangui-
nea previa, se atribuyé a la mianesina un papel etio-
logico. Estas observaciones les llevaron a estudiar
experimentalmente este problema, como ya hemos
visto. Como mejor medio de prevenir la hemolisis ¥
hemoglobinuria, recomiendan la inyeccién de solu-
ciones de mianesina al 1 por 100 en agua destilada,
Segun 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 kilogre-
mos seria necesaria la lisis de 40 c. c. de sangre
para alcanzarlo). El hecho de que no aparezca fre-
cuentemente la hemoglobina en la orina no excluye
sin embargo, en su opinién, peligrosos efectos se-
cundarios—shock y bloqueo de los tiibulos renales
por formacioén de cristales de hematina en la ormd
acida.

El peligro de una complicacién renal debida a la
mianesina fué de nuevo indicado por HEWER y Woot-
MER (1947), quienes publicaron un caso de muerte
atribuido a este farmaco; no obstante, hay que t&
ner en cuenta que nunca se supo, en realidad, la e
fermedad que padecia aquel individuo, y que la _!'eh“
cién de causalidad entre la administracion de miane:
sina y la muerte era tan vaga, que solo se decidie
ron a publicar este caso a continuacion del mencio
nado trabajo de PuGH y ENDERBY ; creemos, por i
to, que las conclusiones que se intentan deducir de
este caso son injustificadas.

Otros autores han confirmado la existencia de b
molisis tanto clinica como experimentalmente, 5¢
glin vimos. DALE (1948) comunica un caso de meta-
hemoglobinuria, y VARTAN (1948) ha visto algU::
caso de hemolisis aparente sin encontrar hierro €
el pigmento; por ello duda de la real existencid %-
hemoglobina. Ya nos hemos referido al problemd ¢

perimental de la hemolisis por la mianesina.
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MALLINSON (1948), en su reciente comgnicacién a
Ja Seccion de Anostes’la de la Royal Society of Me-
dicine, ha criticado rigurosamente el estado actual
de este problema, y aporta nuevos e interesantes da-
tos experimentales. _Reconocc.' en primer lugar, que
ha habido hematuria en algin caso, negando, sin
embargo, a ésta los pehg_rosos efet{tos que otros au-
tores la atribuyen. Describe, por ejemplo, el caso de
un muchacho de nueve anos, en el que se present6
una marcada hematuria (no se hizo examen quimi-
co de la orina), sin que la concentracién de urea en
sangre variase ni la funcién renal fuese aparente-
mente perturbada. Por el contrario, otro paciente
suyo, una mujer, dpsa}rrollo. d_espues de una larga y
laboriosa histerectomia, un sindrome de uremia, y
murié al octavo dia después de la operacion (edema
pulmonar agudo). El examen anatomopatologico del
rinén revelo la existencia de un sindrome de uremia
traumatica (“crush syndrome without crush inju-
ry"), debido a anoxemia renal, como consecuencia
de hemorragia e hipotension. No admite que en este
caso la mianesina hubiese ejercido alguna influen-
cia; no se pudo hallar pigmento en el rinén. Otro
paciente desarrollé el mismo sindrome, pero fué sal-
vado gracias al empleo del rindén artificial de Kolff.
Estos son los tinicos casos recogidos en la vastisima
experiencia de MALLINSON. A partir del primero,
investigo sistematicamente todas las orinas colorea-
das que aparecian después de la inyecciéon de mia-
nesina, algunas de ellas daban una reaccién débil-
mente positiva a la bencidina, pero en ninguno de
los casos el examen espectroscopico reveld la exis-
tencia de hierro. En otra serie de experimentos es-
tudi6 por el “test” de limpieza de urea la funcién
renal después de la intervencion, viendo que, efecti-
vamente, alguna vez, pero no de forma invariable,
después de la operacion y el empleo de anestésicos,
la funciéon renal muestra algunas ligeras perturba-
ciones, Esto, sin embargo, no esti ligado a ningin
anestésico particular, y se relaciona mas posiblemen-
te con el grado de trauma quirirgico. El propio MAL-
LINSON, no obstante, reconoce que no se puede ex-
glui? la posibilidad de una hemoglobinuria de peque-
na intensidad debida a una ligera hemolisis tardia
de algunos de los hematies hechos ahora més fé-
ciles, seglin parecen indicar las experiencias de GREY.

En todo caso, la frecuencia de la hemoglobinuria
parece ser pequefiisima, pues, segin MALLINSON, ¥
confirma BERGER (1948), se han registrado tan sélo
unos 20 casos de hemoglobinuria en unas 10.000 in-
yecclones de mianesina. No se cree hoy que en esta
rara hemoblobinuria pueda verse un obstaculo gque
imite o restrinja el empleo de la mianesina. Como
dice BERGER, la mortalidad en la anestesia con el
Curare €8 mayor que la de la hemoglobinuria con la
Mianesina. Tan sélo en un caso estaria desaconse-
Jada por tal motivo: en los pacientes paludicos (CAE-
MAN, 1048),
doﬁf que admitir la posibilidad de que no en to-
g ».6as0s de orina colorcada sean debidos a he

goblnur:la determinada por la mianesina. Como
Ciill‘}t(:)sg ya indicado, hay que tener presente que en
o cmllnc}l\f:duos—pomblerpente con a'lguna} altera-

- congenita del metabolismo—la mianesina pue-
en'gﬁ:‘fbab.lem“‘.‘te' transformarse metabélicamente
Sting, g-nel'as aun no bien conocidas, que _coloreen la
mayma?g"n Sugiere MALLINSON, es posible que la
de los casos de orina coloreada se deban a
. trﬁztgro. mientras que tan sélo en una minoria
e verdadera hemoglobinuria.
gloh‘«;iis? (1948) ha atribuido la hemolisis y hemo-
Tla a la necesidad de usar un solvente or-
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ganico para conseguir solucioneés de mianesina al
10 por 100, Con él eoinciden otros autores, PUGH,
por ejemplo. SCHLESINGER afirma que la mianesina
inyectada en soluciones acuosas saturadas no cau-
sa ni hemolisis ni trombosis.

E.—Posicién actual de la mianesina en la anestesia
quirirgica.

No es facil definir la presente situacion de Ia
mianesina en la anestesiologia. Sus propiedades far-
macologicas comienzan a ser bien conocidas; sin
embargo, en el momento en que debemos conside-
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 escasisimos accidentes descritos,
pretenden negar a la mianesina incluso la mas ele-
mental utilidad.

Esta discusion, cuya trascendencia ha sido evi-
dentemente muy exagerada, ha contribuido a crear
una atmoésfera de incertidumbre y desconfianza al-
rededor de la mianesina, que s6lo puede ser aclara-
da y reducida a sus justas dimensiones mediante
una atenta y ponderada consideracion de los resul-
tados que la vastisima experiencia de muchos anes-
tesistas ha arrojado. Creemos que solo asi se con-
seguira dar una imagen real, no deformada, de lo
que este farmaco es y representa dentro de la te-
rapéutica, y, lo que es mas importante, de cuales
pueden ser sus futuras posibilidades.

Hemos visto anteriormente que para lograr el
profundo grado de relajacién muscular necesario al
cirujano en muchos casos, pueden emplearse diver-
sos procedimientos que, en realidad, quedan redu-
cidos a dos tan solo: anestesia profunda o espinal v
el empleo de agentes relajantes (en este moment>
unicamente 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 los riesgos que
entrana el conseguir la relajacion mediante la anes-
tesia misma. Seria muy dificil discutir con detalle
este problema; hay, sin embargo, que reconocer el
hecho de que los anestesistas y cirujanos parecen
dispuestos a aceptar el empleo de farmacos que pro-
ducen relajacion muscular como un mal menor, en
todo caso, ante los evidentes, aunque por fuerza de
la costumbre muchas veces inadvertidos, peligros de
la relajacién conseguida con los anestésicos.

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

1. Efecto relajante.—No puede dudarse de la efi-
cacia de la mianesina como relajante muscular du-
rante la anestesia. La opinién resumida de la ma-
yoria de los cirujanos que la han empleado es que ia
relajacion con ella obtenida es muy buena, no tan
profunda, sin embargo, como la obtenida con el
curare. Segin CARMAN (1948), es comparable a la
conseguida en la anestesia etérea profunda. WiLson
escribe a este respecto: “Hay que hacer constar que
la relajacion extrema que se consigue con la tubo-
curarina no se puede comparar a la obtenida con la
mianesina, pero hay gque reconocer honradamente
que la mianesina disminuye el tono de los musculos
abdominales.” Como ya hemos indicado, la relaja-
cién muscular es mejor y mas prolongada en los ca-
sos de cirugia abdominal baja que en los altos,
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2. Confianza que su empleo puede merecer.—
Una dosis adecuada de curare ejerce siempre el efec-
to previsto; por el contrario, los efectos de dosis
siempre iguales de mianesina varian mucho de un
caso a otro; esto se debe probablemente y en primer
lugar a que la mianesina actia sobre un substrato
—el sistema nervioso central—que el curare, pues
ademés de las variaciones individuales probablemen-
te muy grandes hay que tener en cuenta la influen-
cia que la profundidad de la anestesia, dificil de me-
dir con exactitud, y la premedicacion, ete.

3. Duracion del efecto.—La accién de la mianesi-
na no se prolonga méas de veinte a treinta minutos,
en los casos mas favorables; el curare, por el con-
trario, extiende su accion durante periodos de tiem-
pe mucho mayores (de cuarenta y cinco a sesenta
minutos). Esto, sin embargo, no significa, en modo
alguno, una ventaja en favor del curare, pues si cn
el paciente curarizado la intervencion resulta ser
mucho més corta de lo previsto, es imposible hacer
desaparecer la accion del curare, y no se puede en-
viar al enfermo a la cama hasta que no ha pasado
algun tiempo, debido al peligro de una depresion res-
piratoria. Por el contrario, empleando mianesina, si
la operacion se prolonga, se pueden inyectar nuevas
dosis.

4, Depresion de la respiracion.—Es esta una de
las mayores ventajas de la mianesina sobre el cu-
rare. El margen entre las dosis de la altima sustan-
cia que originan una relajacion completa del ab-
domen y las que paralizan los musculos intercosta-
les y el diafragma es muy pequenia. Una relajacién
satisfactoria sin una completa paralisis intercostal
es a menudo dificil de alcanzar con el curare, y no
es rara, con tales dosis, la aparicién de una paralisis
diafragmaética. Ello hace que no se deba jamas ad-
ministrar curare por alguien no competente para in-
tubar al paciente y practicar respiracion controlada.
Por el contrario, la mianesina dada incluso a dosis
muy altas no da lugar mas que a una ligera depre-
sién respiratoria, que nunca tiene consecuencias.

5. Shock operatorio. — Segun algunos autores,
una de las mayores ventajas del curare—hablando
en general—es gue reduce la incidencia del shock
durante o después de las operaciones realizadas con
su ayuda. La misma ventaja poseeria la mianesina,

6. Complicaciones postoperatorias.—Si una ope-
raciéon abdominal puede ser realizada bajo una do-
sis de barbitiricos comparable a la requerida para
una extraccion dentaria, por ejemplo, dando a la
vez una mezcla gaseosa rica en oxigeno, la ventaja
para el paciente es obvia: rapida recuperacion y re-
torno de la conciencia, ausencia de nduseas y vomi-
tos, ete. En esto parecen ser iguales la mianesina y
el curare, aunque segun algunos autores de gran
experiencia, parece tenmer aqui la mianesina otra
ventaja: después de la curarizacién serian relativa-
mente frecuentes un broncoespasmo y una severa hi-
potension postoperatoria, que nunca se presentarian
con la mianesina,

Como hemos 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 relajacion obtenida
comparable a la que se obtiene con la anestesia
etérea), posee un poder relajante efectivo, sobre
todo en determinados casos, y tiene sobre aquél ven-
tajas muy grandes: la méas importante, entre cllas,
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la de no deprimir la respiracion (es segura en mangg
de anestesistas no especializados). Por tltimo, pueda
mezclarse con los barbituricos, sin que se d{rscum:
ponga. Segun dice MALLINSON, el continuo uso de Iy
mianesina como relajante muscular en la anestesig
es al menos tan justificado como el del curare; pya.
de reemplazar con ventaja a este iltimo en muchgg
fines y ademas ha aumentado la seguridad de |gg
técnicas de relajacion muscular.

La mianesina posee ademas una importante sig.
nificacion: ha sido el primer farmaco que determing
de una manera efectiva en el organismo normg
—desde el punto de vista neurolégico y toxicologi-
co--una relajacion muscular de mecanismo centrg|
sin actuar, en dosis terapéuticas, sobre centros uy.
periores; esto es, sin producir narcosis. De aqui
nace una fascinante posibilidad: la de encontrar
nuevas sustancias o moléculas que puedan ejercer .
acciones similares, pero mucho mas enérgicas,

v
OTRAS APLICACIONES DE LA MIANESINA.

Seria demasiado prematuro intentar dar, con eri-
terio sistematico, uxa vision de las aplicaciones ex-
traquirirgicas de la mianesina. En este aspeclo se
halla atn este farmaco, por completo, en su fase
experimental, y su importancia, muy grande, radica
mas que en los resultados actuales en las posibili-
dades que a la terapéutica se abren con la introdue-
cion de farmacos que poseen el mecanismo de aceion
gque, en la mianesina, hemos estudiado.

De acuerdo con las acciones farmacologicas fun-
damentales que la mianesina posee resultara util, en
principio, para el tratamiento de todos aquellos pro-
cesos que cursan acompafiados de un aumento del
tono muscular por hiperactividad de los mecanis-
mos reflejos espinales, bien sea de origen toxie
—aceién de la toxina tetanica, por ejemplo—, o de-
bida a alteraciones del equilibrio entre las influen-
cias facilitadoras e inhibidoras que, procedentes de
regiones nerviosas superiores, actiian sobre los me-
canismos tonégenos espinales. Aparte de esto, Ia
mianesina ha mostrado ejercer ciertas acciones o
bre algunos fenémenos patolégicos de génesis més
compleja, como el temblor parkinsoniano y las con
vulsiones epilépticas.

Como decimos, es imposible, en el momento at
tual, decir nada en concreto sobre la utilidad de 18
mianesina en tales procesos; los resultados hastd
ahora comunicados son, sin embargo, esperan?:ﬂdﬂ'
res, existiendo autores con experiencia ya de cierld
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 mas alto que los de los f&il'm?'
cos de las series curdricas, y, al menos, comparablé

‘a la de cualquier agente terapéutico conocido; el

exagerado optimismo que en su primera lectura pa
recen rezumar estas lineas sélo es aparente, pue*
las armas farmacolégicas con que hoy contam®
para combatir tales trastornos son ciertamente "
suficientes. ;
BELFRAGE (1947) ha comunicado dos casos de &
tanos tratados con mianesina; en el primero de ellos
la severidad de las convulsiones disminuyé despi*”
de la administracién del firmaco, pero su frec“e;‘e
cia no se redujo y el paciente, una nifa de nue 3
afios, murié por paro respiratorio. En el segunc? o
ellos, un muchacho de diez afios, con sintomato!
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m‘uaordina.riamente intensa, la inyeccion de miane-
sina—un gramo por via venosa cada hora y media o
dos horas—determino una disminucion en la inten-
sidad de los espasmos, haciéndose menor su fre-
cuencia. Se dieron 15-18 gr. diarios, llegéndose a
los 78 gr. en ciento vemte'horas, sin que aparecie-
sen ni hemolisis ni depresion respiratoria ni efectos
Jocales en el lugar de la myecgién, lo que demues-
tra la poca toxicidad de este farmaco.

HuNTER ¥ WATERFALL (1948), basados en obser-
vaciones clinicas que indicaban una gran similitud
entre las acciones de la mianesina y los barbitiri-
cos, decidieron emplear a aquélla en algunos estados
hiperquinétims, demostrando que 8 mgr,/kgr. de
mianesina por via venosa hacen cesar, en treinta se-
gundos, ataques de epilepsia jacksoniana, sin que la
conciencia se altere. Lo mismo ocurre con diversos
tipos de convulsiones,epilep{iformes que aparecen
en ciertas encefalopatias.

STEPHEN y CHANDY (1947) comprobaron que la
mianesina produce una remision temporal del tem-
blor parkinsoniano, observacién que HUNTER y Wa-
TERFALL confirmaron. Esta accién parece manifes-
tarse solamente con dosis altas, unas tres veces ma-
yores que las necesarias para hacer desaparecer las
convulsiones; no se ejercen por via oral. Aquellos
autores han senalado igualmente la desapariciin
temporal del dolor de origen talamico bajo la in-
fluencia de la mianesina. Es interesante hacer re-
saltar que todas estas acciones las ejerce la miane-
gina sin afectar la conciencia y la motilidad volun-
taria ni modificar el electroencefalograma normal.

El tiempo requerido entre la inyecciéon de miane-
sina y la aparicion de.su accién sobre las convul-
siones epilépticas es el mismo que en el caso de otros
fairmacos que actian sobre el cerebro; por ello se
ha deducido, como ya indicamos, que la mianesina
ejerce alguna accion sobre los sistemas motores
cerebrales y ganglios basales.

El estudio de la accién de la mianesina sobre el
hipertono muscular en las enfermedades del sistema
nervioso esté, en realidad, inicidndose; no hay una-
nimidad en los resultados hasta ahora comunica-
dos, pero algunos de ellos son bastante prometedo-
res. Por ejemplo, BUCKLEY SHARP (1947) registré al-
gunos éxitos en paréalisis espasticas de varios tipos
mediante la administracién oral del firmaco, lo que
ha sido comprobado posteriormente por otros au-
tores; asi, por ejemplo, en casos atin no publica-

dos de esclerosis en placas con paraplejia en fle-
xién y reflejos en masa, la administracién oral de
mianesina ha determinado la abolicién temporal de
estos sintomas—la relajacion del paciente—durante
algunas horas; aungue los reflejos en masa desapa-
recen, se conserva, sin embargo, intacto el reflejo ro-
tuliano (BurGeN, 1948). Interesa aqui subrayar cier-
tos hechos: en primer lugar, el que en estos casos
la mianesina parece ser efectiva por via oral—Ilo
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 clinica-
mente sobre el tono de los musculos flexores, y, por
ultimo, el que el reflejo rotuliano no se modifica.
Los dos ultimos coinciden, como vemos, con las
previas observaciones experimentales.
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