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Las enfermedades primitivas de los musculos,
aunque no muy frecuentes, tampoco son tan raras
como se supone; de los enfermos vistos en los
servicios de San Carlos vy del Hospital Provineial,
del Prof. JIMENEZ Diaz, durante lo que va de curso
(1951-1952), 11 padecian alguno de estos procesos.
De ellos: dos miastenia, uno miotonia congénita,
dos miotonia atrdfica y seis distrofia muscular pro-
gresiva en sus diversos tipos.

Prescindiendo de la etiologia y patogenia de estas
enfermedades, por otra parte poco conocidas, y del
diagnostico, que generalmente no ofrece dificulta-
des, vamos a ocuparnos preferentemente de su tra-
tamiento, en el que ultimamente se han hecho
ciertos avances que merecen conocerse:

DISTROFIA MUSCULAR PROGRESIVA.

Enfermedad hereditaria, con cardcter recesivo,
que se manifiesta por adelgazamiento y debilidad
progresiva de los musculos; se han descrito diver-
sas formas clinicas. MILHORAT, en una publicacién
reciente, cree que todas ellas pueden agruparse den-
tro de los tres siguientes epigrafes: Forma pseudo-
hipertréfica, forma juvenil y forma de Landouzy-
Dejerine, que se inicia por la cara, cintura escapular
¥ brazos. Se presenta en hombres con una frecuen-
cia tres veces mayor que en mujeres. Los musculos
que primero se afectan son los de los grupos pro-
Ximales, aunque en estadios finales todos pueden
enfermar. Generalmente el metabolismo de la crea-
tina estd perturbado, elimindndose ésta en gran
cantidad por la orina.

Son muchos los tratamientos que para esta enfer-
medad se han propuesto; podemos adelantar que,
desgraciadamente, ninguno eficaz. Veremos, al irlos
enumerando, que cada uno e basa en la idea pato-
genética que de la enfermedad tiene el que propone
el nuevo medicamento, y asi, al ir haciendo una his-
toria de las drogas que se han empleado para reme-
diar esta triste enfermedad, haremos también una
historia de su patogenia.

Adrenaling y pilocarpina,—En 1930, un autor ja-
ponés, KEN KURE, después de numerosas experien-
cias, llegH a sostener que la distrofia muscular pro-
gresiva era debida a una lesién de la hipotética via
vegetativa para el trofismo del miusculo; preconi-
zando el tratamiento con inyecciones subcutdneas
repetidas de 0,2-0,3 c. ¢. de una solucion al 1,/1.000
de adrenalina y 0,1-0,2 de pilocarpina al 1/100. Los
resultados_primeramente publicados fueron bastante
buenos: a las dos-tres horas de la inyeccion, apare-
cla un aumento de fuerzas, los movimientos se ha-
clan mas faciles y el paciente sentia una sensacién

de bienestar que venia a durar unas doce horas; los
efectos secundarios de la inyeccién (palpitaciones,
sofocacion, laxitud) se presentaban poco después de
poner ésta y desaparecian pronto. Desgraciadamen-
te, las comunicaciones posteriores de los mismos
autores y los resultados obtenidos en otras clinicas
(EspPEL, von KORALESKI) han sido poeo brillantes, no
utilizindose este tratamiento en la actualidad.

Glicocola.—A] descubrirse las alteraciones meta-
bolicas presentes en la distrofia muscular progresiva,
que se manifiestan especialmente por la creatinuria
juntamente con la disminucién de creatinina en la
orina, se avanzo considerablemente en el conoci-
miento "de la enfermedad. No podemos ni siquiera
pasar revista a la serie de trabajos que llevaron a
THoMAS, MILHORAT y TECHNER, por un lado, y a
KosTAKOW y SLAVK, por otro, a utilizar la glicocola
en el tratamiento de la distrofia muscular progresi-
va; la administraron a dosis de 15 gramos, divididos
en tres tomas, para los adultos, llegando a una dosis
total de 2.400 gramos. Con ella obtuvieron resulta-
dos positivos en el sentido de que una vez pasadas
las tres primeras semanas, durante las que la creati-
nuria iba en aumento, ésta volvia a sus valores pri-
mitivos o a cifras por debajo de aguéllas, y ademas
la creatinina reaparecia en orina; a la vez se obser-
vaba una mejoria clinica, que duraba unos tres me-
ses, después de interrumpir la administracién de
glucocola. De ello dedujeron que con este amino-
acido se obtenia una adaptacién del musculo a su
nuevo estado, pensando que este tratamiento “era
ciertamente una terapéutica causal de la enfer-
medad”. 2

Las primeras publicaciones que aparecieron des-
pués (AssMAN, REsse, BUrNns, RICE, etc.) parecian
confirmar los brillantes resultados obtenidos por los
iniciadores de esta terapéutica, pero después se vio
que no en todos los casos la administracion de glu-
cocola iba seguida de aumento de la creatinuria
(JIMENEZ Diaz, Vivanco ?) y que precisamente este
aumento de la creatina en orina era condicion in-
dispensable para la remision clinica; por otra parte,
el beneficio obtenido en los casos mejores, para la
mayoria de los autores, no era tampoco extraordi-
nario. Tomaron ulteriormente poco a poco las pu-
blicaciones un caracter pesimista, y en la actualidad
se emplea muy poco, y si se sigue usando es porgue
no tenemos nada mejor.

Ha tenido, sin embargo, el empleo de esta droga
una cosa de bueno, y es la multitud de trabajos
sobre fisiologia y metabolismo del musculo a que
ha dado lugar; entre ellos destacan en lugar preemi-
nente los de investigadores espanoles (JIMENEZ Diaz,
Vivanco, CAsTRo, SANCHEZ CUENCA), que, sin haber
dado una solucién definitiva al problema, represen-
tan una magnifica base para futuras investigaciones
y un positivo avance en nuestros conocimientos
sobre fisiopatologia muscular,

Vitamina E.—Se comenzo a emplear la vitamina E
en ¢l tratamiento de estos enfermos a partir de las
investigaciones iniciadas por Evans y Burns (1928),
repetidas por otras muchas escuelas (GOETSCH y
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PAPENHEIMER, JIMENEz Diaz y VIVANCO), que obte-
nian en los animales de experimentacién sometidos
a una dieta carente en vitamina E alteraciones equi-
parables a las de la distrofia muscular progresiva
en el hombre.

Los resultados conseguidos han sido bien poco
halagiiefios. JIMENEZ Diaz explica el fracaso de la
vitamina E con una teoria muy ingeniosa. Considera
la distrofia muscular “una enfermedad de las sinap-
sas”: la vitamina actuaria sobre éstas formando
parte de un sistema fermentativo unida a una pro-
teina especifica desconocida. En el animal sometido
a una dieta privada de tocoferol basta la adminis-
tracion de esta vitamina para restablecer las con-
diciones normales fisiol6gicas en la sinapsa, y por
eso se curan. En el hombre afecto de distrofia lo
que falta es la proteina, y por eso no mejora con la
simple administracién de vitamina E,

Vitamina B,—El hallazgo de focos de necrosis
circunseritos y de atrofia muscular en las ratas so-
metidas a un déficit de vitamina B,, la producecion de
temblores y convulsiones en ellas con grandes dosis
de piridoxina y el aumento de fuerza muscular en
los avitaminésicos tratados con vitamina B, lleva-
ron a ANTOPOL y SCHOTLAND a ensayar este trata-
miento en seis casos de distrofia muscular pseudo-
hipertréfica a dosis semanal de 100-500 mg. por via
intramuscular; obtuvieron en cuatro de los seis
casos mejorias muy acusadas. Posteriormente se
han hecho més ensayos sobre esta terapéutica, re-
comendando dosis menores (50-100 mg.) durante
largos periodos (tres meses); los resultados son in-
ciertos y muy inconstantes. No parece, por lo tanto,
que éste sea el medicamento que necesitamos en el
tratamiento de la distrofia muscular progresiva.

Insulina,—Ultimamente MAYERHOFER ® refiere ex-
celentes resultados en los ninos tratados con insu-
lina, 4 a 7 unidades, en 2-3 inyecciones intramuscu-
lares diarias; este tratamiento requiere ulterior
comprobacin,

Finalmente, YounNG ha descrito un ingenioso apa-
rato de ayuda mecanica para facilitar los movi-
mientos a estos enfermos, Terminar esta larga serie
de tratamientos con uno en el gue se propone “ayu-
da meecanica" da idea mejor que ninguna frase del
triste desamparo en que nos encontramos frente a
esta enfermedad. Del interés que despierta en todas
partes del mundo, sirva de muestra la creacién de
dos institutos para su estudio, uno en Nueva York
y otro en Texas, durante el afo 1950.

MIOTONIA CONGENITA (ENFERMEDAD DE THOMPSEN),

Enfermedad caracterizada por dificultad para la
relajacion después de una enérgica contraccion vo-
luntaria, dificultad que va disminuyendo progresi-
vamente, hasta desaparecer, con la repeticion del
mismo movimiento; este retraso en la relajacién se
pone también de manifiesto por excitacion mecénica
de los musculos (reacciéon mioténica). Sus manifes-
taciones clinicas comienzan en la infancia y duran
toda la vida. Nunca se observan atrofias musculares,
sino que, por el contrario, los que la padecen mues-
tran excelente desarrollo muscular (aspecto atlé-
tico).

En el tratamiento de la enfermedad de Thompsen
se viene empleando desde hace ya muchos afios la
quinina, que alivia las molestias de estos pacientes
gin hacerlas desaparecer del todo. Muchos enfermos
no la toleran bien, presentando trastornos visuales,
zumbidos de oidos, vértigos, mas molestos que la
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misma enfermedad. Se da a dosis de 1-1,75 gramog
diarios, repartidos en tres tomas.

THoMPSEN " demostrd que producia acostumbps.
miento, y que éste puede evitarse administrando Ia
quinina en series de ocho dias, intercalando periodos
de otros ocho de descanso, Este mismo autor acon.
seja la administracion simultanea, por via orgl, de
grandes cantidades de calcio, que refuerza la ae.
cion de la quinina.

La mayoria de los enfermos, que conocen, natural-
mente, bien su padecimiento, saben que al repetir
un mismo movimiento éste va haciéndose progresi-
vamente més facil y consiguen verse temporalmente
libres de sintomas manteniendo una constante ae-
tividad. Dos hermanos afectos de esta enfermedad
que nosotros hemos tenido ocasion de observar, ng
tomaban la quinina mas que en ocasiones especia-
les: y uno de ellos, deportista, nos referia que en
los intervalos del juego se veia obligado a seguir
moviéndose, saltando sobre el sitio, para no encon-
trarse “trabado” en el momento de volver a actuar,

MIOTONIA ATROFICA. DISTROFIA MIOTONICA (ENFERME-
PAD DE STEINERT).

Enfermedad también hereditaria, que se caracte-
riza por atrofia muscular manifiesta, sobre todo en
los misculos de la cara, nuca y antebrazo, con me-
nos frecuencia en los brazos y piernas y rara vez
en el troneo; presentan la reaccién miotonica (difi-
cultad para la relajacion después de excitacion me-
canica), Estos trastornos musculares se acompafian
en casi todos los casos de alteraciones trificas de
otros organos: Catarata, atrofia testicular en el
varén, calvicie, caida de dientes, acrocianosis, escle-
rodermia, megacolon y alteraciones cardiacas; so-
bre estas altimas se insiste mucho en la literatura
reciente (DE Winp *),

La terapéutica en estos enfermos es poco o nada
eficaz. THOMPSEN, que ha reunido 101 casos de en-
fermedad de Steinert repartidos en 21 familias da-
nesas, encontré que la quinina reducia la respuesta
mioténica, pero considera la administracion de este
farmaco en la miotonia atréfica, rara vez justificada.

SHY BLENDLER y MCEACHERN RUBINOVITCH ® han
tratado dos pacientes con cortisona; desaparecio la
respuesta mioténica, pero no se mejoraron nada de
sus sintomas.

Ninglin otro agente terapéutico de los empleados
hasta la fecha se ha mostrado capaz de modificar
el curso del proceso.

MIASTENIA GRAVIS (ENFERMEDAD DE ERB-GOLDFLAM).

El sintoma principal de esta enfermedad es la
disfuncién muscular debida a una fatigabilidad ele-
vada, con recuperacién después de un cierto des-
canso. Afecta principalmente a los musculos volun-
tarios, y entre éstos a los extrinsecos del ojo, facia-
les, maséteros y musculos relacionados con la pala-
bra, frecuentemente también a los del cuello y parte
proximal de las extremidades. Es afeccion relativa-
mente frecuente en los paises del Norte y menos en
nuestras latitudes; la maxima incidencia correspon-
de a la segunda y tercera décadas de la vida, no
tiene preferencia por ninguno de los dos sexos ni
se transmite de manera hereditaria,

Su etiologia es desconocida y el trastorno causal
parece radicar en el balance de colinesterasa en las
sinapsas.

Las tUnicas manifestaciones anatomopatologicas
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de la enfermedad son las infiltraciones de pequenas
células redondas en el espesor del misculo, sobre
Jas que ya llamé hace tiempo la atencion Buzzarp;
son de significacion poco clara; para el Prof. JiMg-
yez DiAzZ representarian metastasis locales del te-

do linfoide del timo, deseribiendo en estas “lin-
forragias”, junto a células iguales a los linfocitos
y linfoblastos, otras exactamente comparables a los
timocitos. En la mayoria de los enfermos se obser-
van alteraciones del timo; para casi todos los auto-
res la frecuencia de timomas es muy grande. Cast-
LEMAN v NORRIS *4, revisando los casos operados por
Viers y 295 casos mas de la literatura, los encuen-
tran en un 30 por 100, aunque es de destacar a este
respecto que en cambio SEYBOLDS, utilizando las es-
tadisticas de la Mayo, encuentra que si bien un
15 por 100 de los miasténicos tenian timomas en
un 25 por 100 de los enfermos con tumor de timo
no habia sintomas de miastenia,

Se han descrito también otras anormalidades,
aparicion de centros germinales de linfocitos en los
nédulos corticales, que BRATTON *° encuentra en el
66 por 100 de los T0 casos operados por él, y sélo
en tres de otros 70 timos de enfermos no miasténi-
cos procedentes de autopsias.

Hasta 1934, en que MARY WALKER demostré que
la prostigmina mejora considerablemente los sinto-
mas de estos enfermos, el prondstico de la miaste-
nia era muy malo. Ya antes, sin embargo, se habian
propuesto numerosos tratamientos, eficaces algunos
de ellos, inttiles otros.

Efedrina.—El sulfato de efedrina fué recomenda-
do en 1930 por HARRIET EDGEWORT?, que padecia
myasthenia gravis, y alin hoy se utiliza como coad-
yuvante de la prostigmina. Su eficacia se calcula en
un 15 por 100 de la de esta altima. No se conoce
bien su modo de accién, pero parece ser que actua
directamente sobre el tono del musculo. Se da a
dosis de 10 a 30 mg., dos o tres veces al dia.

Glicina.—En 1932, BooTHBY * * bis gbservo en al-
gunos casos graves de miastenia un balance negati-
_ vo de nitrégeno, azufre y fésforo (como ocurre en
otras muchas enfermedades), y ademas demostro
una disminucion notable en la excrecién de creatina.
Al comprobar la mejoria de los balances negativos
de aquellos cuerpos y el aumento de la eliminacién
de creatina después de la administraciéon de glicina,
decidié emplear este aminoacido en el tratamiento
de la miastenia, determinando segin él “una cierta
mejoria en casi todos los casos y un franco alivio
de los sintomas en muchos”; sus resultados no han
podido ser ¢omprobados por otros autores y nadie
actualmente le aconseja en esta enfermedad.

Potasio.—Casi universalmente se reconoce que la
acetilcolina es el agente quimico liberado en la placa
terminal motora '%, y parece demostrado que el im-
pulso nervioso sin acetilcolina no puede producir
tontraccion del masculo ''; pero también, general-
mente, se acepta que el potasio influye de una mane-
ra notable sobre la funcién del masculo voluntario '}
5us efectos pueden explicarse en parte por su accion
sobre los nervios, donde juega un papel importante
en la transmisiéon del impulso nervioso, y sobre la
unién mioneural, a cuyo nivel tiene una accién anti-
turarizante, siendo capaz de hacer desaparecer, has-
ta un cierto limite, la accién producida por el cu-
rare ﬂ_

Los primeros en usarlo en clinica fueron WILSON
¥y WRIGTH 2, en 1927, y actualmente se sigue utili-
Zando, principalmente bajo forma de citrato y sobre
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todo de cloruro, a la dosis de 10 gramos, 15 y hasta
50; mejora los sintomas, pero no los hace desapa-
recer del todo.

Guanidina.—A partir de la publicacién de Dobp,
RiveNn y Mmor **, en 1938, en que proponian la gua-
nidina en el tratamiento de la miastenia, han sido
bastantes los enfermos tratados con este farmaco;
su parecido con la ereatina y la accién decurarizante
de ésta fueron las razones que les llevaron a utizar-
la; los resultados obtenidos distan mucho de ser
brillantes; produce alivio en una pequena parte de
los pacientes (probablemente aquéllos en que la eli-
minacion de creatinina es baja), pero rara vez los
resultados obtenidos han sido francamente satisfac-
torios, razén por la cual su uso se ha generalizado
poco ',

Prostigmina,—El] afio 1934 marca un hito en el
tratamiento de esta enfermedad. MARY WALKER ob-
gervo que la debilidad muscular de la miastenia era
clinicamente idéntica a la de la intoxicacion por el
curare, v pensd que quizd se mejoraria por la
administracién de salicilato de fisostigmina, hip6-
tesis que se reveld cierta, utilizando después la
Prostigming (neostigmina '*), analogo estructural
de la fisostigmina, pensando en su posible mayor
actividad; los hechos le dieron nuevamente la razén.
A partir de estos trabajos son innumerables los
estudios hechos en clinicas y laboratorios que com-
prueban y refuerzan la comunicacién original.

Se ha comparado el descubrimiento de la prostig-
mina para el miasténico con el de la insulina para
el diabético, pues no solamente ha mejorado consi-
derablemente la triste situacion en que éste se en-
contraba, sino que su descubrimiento ha servido de
estimulo a todos cuantos se dedican a investigar
sobre este problema, v como consecuencia se han
producido avances terapéuticos que nos hacen mirar
con algo mas de esperanza el porvenir de los mias-
ténicos en particular y de todas las enfermedades
musculares en general.

La eficacia terapéutica de la prostigmina es tal
que incluso se emplea como prueba diagndstica, ob-
servando la mejoria , producida por la inyecci6n
intramuscular (VIETS y SCHWAB) o intravenosa
(TETHER ') de prostigmina; la respuesta es rapida,
tardando sélo uno o dos minutos en presentarse.
Viers, en 1947, modificé la prueba, proponiendo la
exploracién por radioscopia de la primera porcion
del esofago con una papilla de regular consistencia;
estudia la deglucion en los enfermos antes y des-
pués de la administracién de prostigmina (velocidad
de vaciamiento de los senos piriformes y de la va-
lécula, contraccion normal de los misculos farin-
geos, ete.); para su autor, esta prueba es sélo posi-
tiva en los casos de miastenia.

Estos tests son todos superiores y desde luego
menos peligrosos que las pruebas funcionales pro-
puestas con relajadores musculares: Quinina, quini-
dina, curare (BEANISH y MCFARLANE '7), galamina
o flaxedil (DUNDEE *¥). P

La toxicidad de la prostigmina cuando se emplea
a dosig corrientes por la boca o por via intramuscu-
lar es practicamente nula. TETHER, inyectandola in-
travenosa, via por la que es, segiin AESCGLIMAN y
REYNERTS, dos veces mas toxica, a dosis de 0,5 mili-
gramos, no ha tenido en 34 casos mas que accidentes
ligeros (algin dolor abdominal, fasciculaciones
musculares, ligero vértigo, nduseas o diarrea), que
fueron perfectamente controlados por la inyeccién
subcutdanea de 0,6 mg. de atropina.

Hay un solo caso descrito en la literatura de
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muerte después de la administracion de 1 mg. _de
prostigmina a un hombre de treinta y nueve anos
como prueba diagnéstica (MERIL '*); cinco minutos
después de la inyeccién aparecieron convulsiones ge-
neralizadas con dificultad respiratoria, seguidas de
estado de shock: la muerte ocurrié cincuenta minu-
tos mas tarde; en la autopsia no se pudo encontrar
ninguna lesiéon orgénica; para VIETS **, la muerte en
este caso es inexplicable; MERIL se inclina a que se
tratara de un caso de hipersusceptibilidad para este
medicamento, .como se ha descrito para casi todos
los demas.

+Cémo actia la prostigmina? Para la mayoria, la
accion de la prostigmina se haria sentir en las placas
terminales de los nervios en los misculos, donde se
uniria a la colinesterasa, inactivandola, permitien-
do asi una accién mas larga y prolongada de la
acetilcolina; sin embargo, para GOLDSTEIN y col. *',
la accién farmacolégica de la droga no guarda rela-
cién con la inhibicién de la colinesterasa de] plasma,
lo que parece estar de acuerdo con la observacion
de WILSON y MAW 2, que no encuentran diferencia
en los valores de pseudocolinesterasa en el suero y
de la colinesterasa en los glébulos rojos en sus casos
de miastenia comparados con 100 normales, y usan-
do un anticolinesterisico de sintesis (Di-isopropil-
fluorofosfato) no encuentran relacion entre la mejo-
ria clinica obtenida, muy relativa, y la inhibicion,
muy completa, de 1a actividad colinesterasica. Repe-
timos, sin embargo, que para la mayoria de los
autores la prostigmina actuaria inactivando la co-
linesterasa o aumentando la produccion de acetilco-
lina; ahora bien, los estudios de estos autores antes
citados merecen tenerse en cuenta, pues quiza exista
otro factor metabélico que influya en la acecién de
estos medicamentos.

Dosis y vias de administracion.—La dosis depen-
de fundamentalmente de la gravedad de la miaste-
nia y a ella habra que adaptarla. En el 85 por 100
de los casos basta administrarla por la boca, via por
la que es tres veces menos eficaz que por via paren-
teral. En los casos més graves se combina la admi-
nistracion “per os” con la subcutanea. Y durante las
crigsis se puede inyectar por via intravenosa, ha-
biéndose llegado a dar, por esta via, hasta dosis de
30 mg. en el dia, repartidas en inyecciones cada
hora.

Inconvenientes.—Al lado de todas las ventajas
que hemos ido enumerando, la prostigmina tiene
también sus inconvenientes, siendo los principales:
la cortedad de su tiempo de accién, que obliga a una
administracion constante del producto, lo que junto
con su carestia (segundo inconveniente) le pone
fuera del alcance de muchos pacientes; a veces pro-
duce sintomas téxicos que, aunque son facilmente
controlables por la atropina, no dejan de ser des-
agradables, y por fin, y sobre todo, que no sirve
para controlar o hacer desaparecer del todo los sin-
tomas de algunos pacientes, impidiéndoles hacer su
vida normal. Estos inconvenientes han servido de
estimulo a los autores para seguir buscando un me-
dicamento ideal capaz de aliviar por completo a
estos enfermos de sus sintomas; ahora veremos qué
es lo que se ha conseguido.

Anticolinesterdsicos de sintesis—D. F. P. (Di-
isopropil-fluoro-fosfato).—Fué primeramente utili-
zado por COMROE y col. ??, que lo consideron til,
aunque no superior a la prostigmina, Los sinto-
mas téxicos que producia eran mas frecuentes y
se controloban peor que los causados por aquella
droga, siendo el problema de su dosificacién difi-
cil de resolver. A la dosis de 2-3 miligramos por via
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intramuscular, dos o tres veces por semana, ejercja
una profunda accién inhibidora sobre la colineste.
rasa del suero, llegando a reducir a 0 su nivel en Ja
sangre, aunque los sintomas no se mejoraban en Jy
misma proporcion. En trabajos posteriores, Gabpuy
y WILsON, HARVEY, LILIENTHAL, GROB, JONES y TaL.
BoT, WILSON, MAW y GEOGHEGHAN insisten en que
es mas toxica y menos activa que la prostigming
por lo que no se utiliza en la actualidad.

H. E. T. P. (Hexa-ethyl-tetra-phospate).—{Contie.
ne un 85 por 100, segin se ha visto luego, de
g ek IS S5 S |

Son WESTERBERG y LUROS los primeros que han
utilizado este compuesto en clinica (febrero 1948);
le administraron a dosis de 10 a 12 mg., cada tres
o cinco dias, por via intramuscular, obteniendo un
efecto prolongado; los resultados obtenidos, espe-
cialmente asociandole a la prostigmina, eran bas.
tante buenos; sus sintomas toxicos, similares a log
de la prostigmina, eran igualmente bien controlados
con la atropina. E] verdadero valor de este firmaco
no parece estar todavia plenamente establecido.

T. E. P. P. (Tetra-ethyl-pirophosphato).—Desceri-
to por BURGEN y col, en 1947 como un liquido inco-
loro, miscible con agua, acetona, glicerina y aleohol.
Es muy higroscépico, hidrolizandose facilmente para
convertirse en fosfato fAcido de dietilo inactivo. Los
primeros ensayos con este medicamento fueron he-
chos por el mismo BURGEN, con KEELE y McALPI
NE #2 bis en tres pacientes. Encontrando que era un
sustituto perfectamente activo de la prostigmina
Menos potente que ella (su accién viene a ser de
una tercera parte a la mitad de aquélla), es en
cambio de efectos mas duraderos. Es activo por via
oral a dosis de 8 a 12 mg. diarios, repartidos en tres
tomas. Sus efectos secundarios son semejantes a los
de la prostigmina e igualmente ceden a la atropina,

Posteriormente, HARVEY, en dos publicaciones, ha
confirmado estos resultados, parcialmente por lo
menos; la dosis de mantenimiento de sus enfermos
era de 15 mg. diarios, divididos también en tres
tomas por boca: la maxima depresion de la colines-
terasa en el plasma se obtenia a la hora, mante-
niéndose en niveles bajos durante doce horas y no
recuperando su nivel anormalmente alto hasta des-
pués de dieciséis dias. HARVEY la asocia a la pros-
tigmina y pone de relieve un curioso fenémeno: si
la prostigmina se administra poco tiempo antes que
el T. E. P. P., éste no es activo: es decir, que la
combinacién colinesterasa-prostigmina protege al
enzima de la acciéon del T. E. P. P. Por lo tanto, en
la practica, para obtener todo el efecto de este
anticolinesterasico deberd administrarse una hora
0o méas antes de la prostigmina.

También SToNE y RIDER " lo han usado en ocho
casos golo, y asociado a la prostigmina en los casos
mas graves, obteniendo buenos resultados. Los sin-
tomas téxicos colaterales producidos por este far-
maco, a los gque SALERNO y CooN han dedicado un
trabajo, son bien controlados por la atropina.

KOEELZER y GIESEN y ATKISON confirman en pu-
bli;aciones posteriores log mismos buenos resul-
tados.

0. M. P. A. (Octamethyl-pyro-phosphoramide).—
Los anticolinesterasicos enumerados hasta ahora
tienen, como hemos podido ver, el inconveniente de
las frecuentes manifestaciones toxicas, y el mas
aptivo de ellos, el T, E. P, P., de su facil hidroliza-
cién. RIDER y col. 2%, considerando estas desventajas
caracteristicas de los fosfatos colinérgicos, en los
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que todos l10os grupos alquilicos de la molécula van
unidos al fosforo por intermedio de O, han pro-
puesto el Qctametr_lyl-pym-phnsphoramide. que ob-
yvia estos inconvenientes; tratan con él seis casos
de miastenia, llegando a las siguientes conclusiones:
s un medicamento estable y poco téxico, que puede
reemplazar a la prostigmina; se administran por
poca, dos dosis diarias de 9 a 18 mg., segin los ca-
gos. Consideran muy utiles para controlar las dosis
la determinacién de colinesterasa en suero y glo-
pulos rojos. Al cesar en su administracion, su efecto
terapéutico desaparece a las veinticuatro horas,
pero el nivel de colinesterasa en sangre tarda dos
meses en recuperar su valor primitive. Los poco
frecuentes sintomas de intoxicacion desaparecen por
la atropina.

Timectomia,—WEIGERT, en 1901, desecribié por
primera vez el hallazgo de un timoma en un pa-
ciente afecto de miastenia gravis, poniendo en rela-
cién la una con la otra enfermedad. SAUERBRUCH,
en 1908, practicé la primer timectomia, pero es
sobre todo BLALOCK el gque en 1941 propone esta
operaciéon como tratamiento causal de la enferme-
dad; a partir de este momento, son numerosos los
casos que han sido sometidos a esta intervencién y
bastante abundantes las publicaciones que a los
resultados de esta operacién se refieren. Intentare-
mos resumir a continuacién los datos que de ellas
ge deducen:

Parece dificil prever el beneficio que un paciente
determinado va a obtener con la timectomia, pues
sus resultados son inciertos, hasta el punto que han
descorazonado a muchos cirujanos, entre ellos el
mismo BLALOCK; la mortalidad operatoria es relati-
vamente elevada (KeynNeEs * da un 4,2 por 100) y,
por otra parte, las remisiones espontaneas y el ali-
vio de los sintomas gque se obtienen con el trata-
miento médico, hacen que se mire por muchos la ti-
mectomia con una cierta prevencion.

Sin embargo, otros autores, también numerosos,
se muestran partidarios de ella, y no se puede negar
el porcentaje de éxitos en las grandes series. KEYNES
hace cuatro grupos con sus 155 casos, encontrando:
un 32 por 100 que después de la operaciéon se que-
dan sin sintomas y no necesitan prostigmina: 25 por
100 con pocos sintomas y poca prostigmina; 33 por
100 que mejoran, pero que necesitan prostigmina, y
8 por 100 que siguen igual que antes de la opera-
cion, ADAMS v ALLAN, en 1929, dan unos tantos por
clento semejantes en las diversas series, con un
52 por 100 de francas mejorias. VIETS ', en 36 ca-
S08, obtiene buenos resultados en el 45 por 100.
EAToN *%, 60 por 100 de remisiones en sus 32 casos;
1gualmente WHITESIDE y WEDER, KOREMAN y GA-
TENBY, en dos casos los dos primeros y en uno el
ultimo, han obtenido excelentes resultados.

El beneficio conseguido no tiene nada que ver,
segun se deduce de estas publicaciones, con la gra-
vedad de los sintomas. En cambio si parece influir
la edad de los pacientes, obteniéndose la mayor
parte de los resultados brillantes en el grupo de
enfermos de menos de veinte afios y en aquellos con
Una historia méas reciente, aunque hay alguna ex-
cepeion. Conviene tener en cuenta que la mayoria
de-los casos operados son graves, con sintomas muy
extendidos y de evolucién progresiva.

Rayos X,—En vista de los relativamente buenos re-
sultados obtenidos con la timectomia, ARING (1943)
traté tres mujeres con radioterapia del timo; sin
boder llegar a una conclusiéon definitiva, sugirié su
utilizacién como prueba preoperatoria. Posterior-
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mente, HALBERSTAEDTER y HOCHMAN han tratado un
caso y WELTE tres, con éxito. En cambio, EATON #*
en 100 casos personales solo encuentra un 18 por
100 de remisiones que duren un ano. VIETS se eX-
presa en los mismos términos, siendo para él la
radioterapia un proceder abandonado en la mayoria
de las clinicas.

ACTH y cortisona.—También en esta enferme-
dad, y como no, se han probado estas drogas, obte-
niendo los siguientes resultados:

SOFFER 2?, apoyandose en la involueion del siste-
ma linfatico, especialmente del timo, en los enfer-
mos tratados con hormona corticotropa, intentd
“una timectomia médica” por la inyeccién intra-
muscular de esta hormona a una mujer de veinti-
nueve afios con un tumor timico y una miastenia
gravis. Por exploracion radiolégica repetida se pudo
ver disminuido el tumor durante la administracion
de la droga, volviendo aquél sin embargo, a recu-
perar su tamafio anterior tres semanas después de
cesar el tratamiento. Mientras recibié ACTH, la
dosis de prostigmina que necesité la enferma fué
semejante a la anterior, pero tres o cuatro dias des-
pués de cesar el tratamiento empez6 a notar aumen-
to de fuerzas y sensacion de bienestar, que continué
hasta el punto de que treinta y dos dias después
pudo suprimir la prostigmina, no habiendo reapa-
recido los sintomas en el momento de la comuni-
cacion,

Torpa y WoLFF * han empleado ACTH en ocho
casos, fundamentando esta terapéutica en los si-
guientes puntos: Aumento de la sintesis de la ace-
tilcolina “in vivo” (segin han podido demostrar ellos
mismos en un trabajo anterior ') por la hormona
corticotropa, reduccién del timo y de la masa linfa-
tica en general por ACTH y, por ultimo, haber
encontrado en la hipéfisis de varios pacientes muer-
tos de miastenia un aciimulo de material coloide
eosinéfilo que hace pensar en un trastorno funcional
de la glandula. :

La cantidad total empleada en cada paciente fué
de 400 mg., dividida en dosis de 20 mg. cada seis ho-
ras, en inyeccion intramuscular: obteniendo remi-
siones parciales que duran tres meses {en el mo-
mento de la publicacion del trabajo) despues de
cesar la administracion del producto.

Contrastan estos resultados brillantes con los
obtenidos por Hellman **, que en cinco casos no
consigue mejoria, asi como tampoco SHY y col. en
un caso que mejordé subjetivamente durante el tra-
tamiento, pero en el que no se pudo encontrar
mejoria objetiva alguna. MILLIKAN y EATON, de la
Mayo, han tratado también cinco casos; para ellos
el tratamiento tiene un valor limitado, pues en dos
no obtuvieron mejsria alguna, en uno ligera, en
otro mas marcada, considerando al guinto curado.

SoFFER ha tratado algunos casos con dosis de
5 c.c. de extracto suprarrenal tres veces al dia, du-
rante cuatro dias, obteniendo una reduccién del
timo. HELLMAN intenta también este tratamiento en
dos de sus enfermos, que no habian mejorado por
ACTH, con el compuesto A (11-Dehidrocorticoste-
rona), obteniendo mejoria temporal.

RITTER ** refiere un caso tratado sucesivamente
con timectomia, ACTH y extractos corticales que
no se beneficié de ninguna de estas terapéuticas y
acabé por muerte.

Influencia del embarazo sobre el curso de la mias-
tenia.—La respuesta de las mujeres miasténicas
frente al embarazo es muy variable; al lado de algu-
nos casos (HARRIS y SCHNEIDER, GUNN y SANDER-
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SON) en los que los sintomas se agravan hasta el
punto de tener que recurrir a la operacion cesarea
para obtener el feto dos semanas antes de llegar a
término, hay por el contrario otros, entre los que
destacan especialmente los de OLSON * y AMELUNG
y Lorenz, en los que los sintomas desaparecieron
en la segunda mitad del embarazo para volver a
reaparecer al dar a luz las pacientes.

Otros ensayos terapéuticos,—So6lo los citamos a
titulo de curiosidad, pues la mayoria reguieren com-
probacién y su aplicacién dudosa puede en algin
caso reportar perjuicios.

Aminodcidos.—Torpa y WOLFF ** han ensayado
la administracién de aminoécidos (utilizan el ami-
gen, producto de la digestion pancreatica de la ca-
seina) en cinco enfermos de miastenia; les inyectan
diariamente, por via intravenosa, un litro de una
solucién con 5 por 100 de amigen y 5 por 100 de
dextrosa; después de seis dias con esta terapéutica,
segliin ellos, los enfermos pueden espaciar méas la
ingestion de prostigmina, mejorando el registro
electromiografico de los musculos afectos. Suponen
que el beneficio obtenido puede deberse: A que se
proporciona al musculo o al nervio un aminoacido
esencial no identificado. A la mejora de un proceso
enzimatico desconocide o, lo que consideran mas
probable, a un aumento de la sintesis de la acetil-
colina por mecanismo no aclarado todavia.

Se limitan a considerar sus resultados como un
in}teresante hallazgo experimental, sin valor tera-
peutico por el momento.

Pitocin—Hay dos casos en la literatura (Sivox ™
¥ Mamou *') de miastenia tratados con pitocin (ex-
tracto del 16bulo posterior de la hipofisis) con reecu-
peracién completa. No puede excluirse la posibili-
dad de una curaciéon espontanea.

Mostaza nitrégeno.—Un paciente de miastenia
gravis ingresado en la Sala de Hombres del Servi-
cio de San Carlos del Prof. JIMENEZ Diaz, Dr. Ova,
ha sido tratado con mostaza nitrogenada, basando-
se en los resultados obtenidos con el ACTH en esta

enfermedad; parecié sentir una ligera mejoria des-

pués de la primera inyeccion, volviendo después a
su estado primitivo; dos semanas después de pues-
ta la ultima inyeceion (le fueron puestas cuatro, de
4 mg, cada una) sigue sin presentar ningin cambio.

Choque anafildctico.—STERN utiliza el choque
anafilactico producido por la inyeccion de suero de
; 0.

Corrientes tetanizantes.—Rupp y CULLIMAN em-
plean la tetanizacién para tratar la fatiga del
miusculo masétero, al parecer con buenos resul-
tados.

Extirpacién del seno carotideo—Hay varios ca-
sos citados en la literatura de mejorias, en algin
caso inmediata (PINTUS, 1949), conseguida después
de la extirpacion o del bloqueo por anestesia del
geno carotideo. STRNAD cita dos casos de opera-
cioén bilateral satisfactoria. WEILL*® cita un caso
de CHicot, con fallecimiento a las veinticuatro ho-
ras de la operacién, habiéndose demostrado en la
autopsia la existencia de una hiperplasia del timo.

Esta terapéutica, atn en via experimental, pare-
ce peligrosa y de dudoso valor.
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RESUMEN DEL TRATAMIENTO DE LAS ENFFRMEDADgg i
PRIMITIVAS DE LOS MUSCULOS.

Miatonia congénita: Quinina y grandes cantida.
des de caleio “per os".

Distrofia mioténica: Quinina, para hacer desapa.
recer la miotonia: nada hay bueno para ella.

Distrofia muscular progresiva: Cualquiera de log
medicamentos antes citados, con la triste convie.
¢ion de gue damos un “placebo”, no un medicamen.
to realmente 1util,

Miastenia gravis: Prostigmina “per os" y, en log
casos graves, subcutinea e incluso intravenosa,
Asociarla o sustituirla, en los casos que se pueda
conseguir, por un anticolinesterésico de sintesis,
especialmente al O.M.P.A. y ¢l T.E. P.P. El po.
tasio (citrato o cloruro) y la efedrina son ftiles
como coadyuvantes.

En casos no bien controlados por esta terapéuti-
ca, se puede recurrir a la timectomia, que en manos
experimentadas ha dado resultados estimables.
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