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Este articulo es una mera revisién de la literatura concerniente
a algunos factores relacionados con la fatiga, y con el problema de
la coca en el Perd. Contempla una cuestion de interés nacional a la luz
de modernos conceptos de Fisiologia y Farmacologia.

La coca es uno de los mas fascinantes entre nuestros muchos proble-
mas peruanos, y concierne a la existencia de mas de 15 millones de an-
dinos en toda Sudamérica. El trabajo experimental actualmente en mar-
cha, resolvera las muchas incégnitas planteadas en el texto de esta re-
vista general. Solo tratamos de exponer nuestro concepto sobre el esta-
do actual del problema de la coca, y tenemos la esperanza de que esta
contribucién sirva en alguna forma para colaborar con los Laboratorios
Peruanos que dedican interminables horas de trabajo a la solucion de
esta incognita.

Por otro lado, queremos también llamar la atencién de los politi-
cos y legisladores sudamericanos sobre un hecho en que la Biologia ha
de decir la ultima palabra y objetar toda decision que no esté basada en
datos perfectamente comprobados en el laboratorio y en la observacion
cientifica. Problemas como el de la habituacion a la coca solo pueden
ser resueltos previo un estudio completo de todas las varianles farma-

cologicas, fisioldgicas, geogréficas y sociales que los ocasionan.
1. EL CONCEPTO DE FATIGA
Se ha dicho recientemente {Gutiérrez Noriega, 1946) que “el efecto

estimulante que tiene la cocaina sobre el rendimiento del trabajo fisico
y sobre la resistencia a la fatiga, jamds podra considerarse como argu-
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mento a favor del coqueo irrestricto”. Lsta frase plantea una cuestion
hasica en el problema que hoy nos ocupa, y nos parece que vale la pe-
na discutirla con amplitud suficiente antes de sancionar en forma de-
finitiva tal afirmacion.

Para enjuiciar debidamente la accion antifatigante de la coca y de
la cocaina, debemos primero establecer hien el concepto de fatiga.

2l término “fatiga™, es una especie de archivo miscelaineo en (ue
se acumulan una serie de fenémenos (ue tienen en comin una sola deno-
minacién: una disminucién de la capacidad para trabajar. como resul-
tado de la realizacién de un trabajo (Schneider, 1941},

Cuando se observa en el organismo intacto, la fatiga es un fendme-
no muy complejo que compromete el Sistema Nervioso Central. Periféri-
co y Vegetativo, asi como el tejido muscular, los aparatos respiratorio
y circulatorio, y otros eslabones que enumeraremos mas adelante. Sin
embargo, aun dentro de esa complejidad. podemos determinar los diver-
sos sitios en que puede localizarse la fatiga.

Si un individuo contrae repentinamente uno de sus musculos, levan-
tando un peso determinado, las contracciones van disminuyendo poco a
poco en intensidad, hasta que llega el momento en que aun el esfuerzo
mas intenso, no logra levantar el peso. Se ha producido una fatiga.

La localizacién de este primer eslabén de la fatiga, se encuentra en
el Sistema Nervioso Central, pues, como veremos mas adelante, un esti-
mulo aplicado al nervio, o directamente al musculo, producira una nueva
gerie de contracciones que indican que nt el nervio ni el misculo se en-
contraban fatigados.

Si, continuando con la experiencia, se aplica una serie de estimulos
eléctricos al nervio que inerva ese misculo, se obtiene, como hemos dicho.
una nueva serie de contracciones, cuya intensidad decrece nuevamente po-
co a poco hasta anularse por completo la respucsta. Este nuevo tipo o
eslabén de la fatiga, no estd localizado en el nervio, pues en él pueden
registrarse perfectamente las corrientes de accion. Tampoco estd en el
musculo mismo, pues si se aplican los electrodos a la masa muscular.
se obtienen contracciones casi normales. La latiga esta localizada a ni-
vel de la placa neuromuscular: es la fatiga de transmision.

Si ahora provocamos una nueva serie de contracciones estimulan-
do directamente al musculo, nuevamente la intensidad de las respuestas
disminuird progresivamente hasta su completa aholicién. Se trata aho-
ra de la fatiga de contraccién localizada en la fibra muscular.

Por altimo, si en vez de un misculo pequedio, el individuo realiza un
trabajo con los grandes grupos musculares. con suficiente inlensidad. ra-
pidez y duracién, llega un momento en que las deudas mectabdlicas con-
traidas por todo el aparato muscular no pucden ser cubicertas por lus
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sistemas de recuperacién del organismo, y aparece entonces otro lipo
de fatiga: la fatiga total por incapacidad de los sistemas de recuperacion.

Mas adelante discutiremos el mecanismo de cada uno de estos tipos
de fatiga, con el objeto de estudiar la forma en que la cocaina puede in-
fluir en ellos, pero queremos llamar ahora la atencién sobre la importan-
cia de estudiar estos diversos fendmenos en relacién con las condiciones
metabélicas impuestas por la vida en las alturas andinas. Se trata de fe-
némenos cuyos mecanismos son diferentes en principio: cn unos juega un
papel primordial el oxigeno, y en otros lo principal parcce ser las inter-
relaciones de los “intermedjarios quimicos™ (*) al nivel de las sinapsis
centrales y de la placa neuromuscular. Desde luego. en tltimo grado. es
el oxigeno la fuente de toda energia, pero para su {inal ulilizacién en
ciertos aspectos de la economia, se pasa por una serie de procesos anae-
rébicos cuyo estudio es de suma importancia en la fatiga.

En una estupenda revision sobre la economia de la actividad mus-
cular, Dill (1936) ha establecido una clasificacién de los distintos ti
pos de trabajo realizados en las ocupaciones industriales, en lo que se
refiere a su intensidad.

La primera categoria de Dill es el “trabajo moderado” que cons-
tituye el tipo mas comun utilizado en la industria moderna. En este ti-
po de trabajo, la cantidad de energia utilizada por los musculos, es
muy pequenia (equivale a dos o tres veces el metabolismo basico del indi-
viduo), y la fatiga no esta en relacion con los procesos metabdlicos de
la fibra muscular. “No pude ser definida en términos de acido laciico,
reserva alcalina, pH, hemoglobina, o toxinas”. Las variaciones metabé-
licas que normalmente son utilizadas como criterio en la fatiga, son aqui
de dificil enjuiciamiento, y no pueden ser interpretadas siguiendo la mis-
ma linea de conducta que ce sigue con otros tipos de fatiga (Simonson
y Sirkin, 1936).

El segundo tipo de fatiga de Dill (1936), es el producido por el
“trabajo fuerte” realizado en algunas actividades humanas como la mni-
neria, agricultura, construcciones, industrias pesadas y milicia. Aqui
el consumo de energia puede alcanzar a ser diez veces mayor que el me-
tabolismo basico y en el si tienen importancia capital los procesos me-
tabélicos del organismo como un todo. Estos procesos metabélicos, in-

(*) Veremos mis adelante que existe una polémica entre la teoria quimica y la
teoria eléclrica de la transmision a nivel de las sindpsis. Sin embargo, acep-
1ando Ja teoria de los intermediarios quimicos, o la de los potenciales eléctri-
cos, o las teorias dualistas o pluralistas de la transmisién nerviosa, es nece-
sario al final, concluir que la acetil-colina, la adrenalina, y algunos iones.
juegan un rol primordial en el desarrollo y control de la transmisién sindptica
v neuromuscular, y en los procesos de la fatiga a estos niveles.
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cluyen todos los aspectos del funcionamiento muscular y nervioso, y abar-
can una serie de {actores que Schneider (1941) ha resumido en tres gru-
pos: Agotamiento de las reservas, acumulacion de mictabolilos, y altera-
ciones de la homeoslasis. Ll trabajo muscular produce una serie de dese-
quilibrios cuya intensidad y caréacter varian segin las condiciones en que
se realice la actividad. ’

Por ultimo tenemos el “trabajo maximo™ (Dill, 19361, que produce
la fatiga total. Se trata aqui de un trabajo muscular que, en sus prime-
vas [ases, cs esencialmente anacrébico, y en el cual el consumo enorme
de energia, crea grandes deudas metabdlicas que impiden la obtencién y
mantenimiento del cquilibrio (Dill, 1926, 1931). lLas necesidades de
oxigeno se hacen mayores que la capacidad del organismo para tomarlo
del medio ambiente, y Ta deuda crcada lleva a una bancarrota de los me-
canismos que realizan el trabajo.

La definicién de esta Gltima categoria dc la fatiga, nos lleva légica-
mente a la imposibilidad de determinar una cscala exacta de las canti-
dades de energia y de los tipos de trabajo que pueden determinar los di-
versos tipos de fatiga. Por una parte, se encuentran las variaciones in-
dividuales, en que la relacion entre la intensidad de la actividad y la ca-
pacidad del individuo, dara el tipo de fatiga en cada caso. Por otro la-
do. las variaciones del ambiente tienen una extremada importancia en la
fisiologia andina vy de altitud.

Dill ha clasificado, a nivel del mar, los tipos de trabajo industrial de
acuerdo con la intensidad de los procesos metabélicos que cada activi-
dad acarrea. El trabajo moderado, implica segin él, un aumento de uno
a tres veces el metabolismo basico; el trabajo fuerte lo aumenta de 3 a 8
vcees, vy el trabajo maximo mas de diez veses. Esta clasificacién, es mas
o menos exacta en lo que se refiere a las condiciones ideales del nivel
del mar, pero el mismo Dill (1936) establece que “conforme el nivel de
actividad se acerca al limite de capacidad del trabajador, éste se hace
mas sensible a las variaciones del ambiente”.

En las condiciones ambienlales planteadas por la vida en Jos Andes,
es necesario realizar uma clasificacion y enjuiciamiento de los tipos de
trabajo industrial y un estudio de los diversos tipos de fatiga. No es pru-
dente hacer deducciones a partir de los elementos de la fisiologia orto-
doxa del nivel del mar. El andino es un hombre tan diferente en su fi-
siologia, que “es necesario olvidarse de todo, y no comparar, para poder
saborcar con verdadero interés los misterios de su funcionamiento”.
(Monge, 1946}.

Por otro lado, es indudable que los diversos tipos de fatiga a que
nos referimos, no pueden ser separados del todo; y estudiarlos aislada-
mente en el individuo intacto careceria de un valor practico pues el orga-
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nismo es una integracion de funciones, y debe ser estudiado como tal en
su comportamiento.

La fuente esencial de energia en el organismo. es el oxigeno; pero
a diversos niveles, el individuo tiene la capacidad de producir y utilizar
energia en forma anaerédbica. Del equilibrio de estos dos sistemas ener-
oéticos: anaerdhico y oxidativo, depende la eficiencia de las funciones rea-
lizadas. Ahora bien, al ser este mecanismo la base esencial, existen una
serie de procesos metabélicos que intervienen en la realizacién de un
trabajo, cuyo estudio es tan importante como los procesos de oxidacidn,
y que es necesario aquilatar en debida forma para enjuiciar el problema
de la fatiga.

2. LA FATIGA DEJL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

a) Concepto de fatiga central.—Como hemos dicho mas arriba, la
incapacidad para continuar contrayendo voluntariamente un mausculo des-
pués de una serie de contracciones, es debida a la fatiga del Sistema Ner-
vioso Central. pues ni el musculo ni el nervio se encuentran fatigados co-
mo puede comprobarse si se les excita directamente.

Este hecho fue entrevisto primero por Waller (1885). y definitiva-
mente establecido en el hombre por Fick (1887) y por Mosso (1890,
1889). P. L.ombard (1892} determiné algunos de los factores ambienta-
les que influencian esta clase de fatiga, recalcando entre otras cosas la
accién de la presion atmosférica. Sin embargo, hasta antes de los ira-
bajos de Reid (1928). quedaban algunas incognitas importantes aun por
resolver. Una de ellas, era la objecion de que la fatiga pudiera deberse
en realidad a un aumento del umbral del nervio o del musculo, por enci-
ma de la intensidad maxima de los impulsos nerviosos voluntarios. Reid
comprobd, en el curso de su extenso estudio sobre fatiga central, que ésta
no era debida a ese factor, pues antes y después de la presencia del fe-
némeno, los elementos periféricos respondian en forma idéntica a las
excitaciones sub-méximas aplicadas directamente. Fué un experimento
crucial que consagrd definitivamente el conocimiento de la fatiga cen-
tral. Sus resultados han sido recientemente comprobados con técnicas
mas exactas en el laboratorio de Lapicque por Rascano y colaboradores
(1937).

La contribucién de Reid, por otro lado, establece conceptos muy in-
teresantes en lo que se refiere al papel desempenado por los diversos ti-
pos de fatiga (central de transmisién y de contraccién) en diferentes con-
diciones de experimentacién, y recalca el concepto de que. en todos los
casos, se trata de una imbricacién de factores para cuyo enjuiciamiento
es necesario conocer todos los mecanismos comprometi&os en el fenoéme-
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no. La fatiga central no es un hecho fisiolégico que permanece aislado
en el Sistema Nervioso Central. Puede ser influida en forma notable por
los impulsos centripetos que parten del musculo por vias no bien deter-
‘minadas aun.

Este concepto es importante, sobre todo por el hecho de que el repo-
so del mecanismo voluntario sélo es efectivo para combatir la fatiga cen-
tral cuando los elementos periféricos se encuentran tambhién en reposo.
Si, por el contrario, después de obtenerse una fatiga central, continuamos
excitando directamente el nervio o el musculo. la recuperacién del centro
nervioso no se efectiia, debido a que lo impiden los mensajes aferentes que
provienen del musculo. La naturaleza exacta de estos estimulos aferentes
no es conocida. A partir de los trabajos de Reid (1928) y de Zuravlew
v Feldmann (1928}, sobre musculos tsquémicos, podria suponerse que
son producidos por la acumulacion de metabolitos a nivel del musculo.
Esto, sin embargo, es una mera hipétesis sin ninguna base experimental
en lo que se refiere a masculos con circulacion intacta en que la acumula-
cién de metabolitos es mnas dificil de imaginar. El descubrimiento de los
modificaciones producidas por la fatiga en los impulsos provenientes de
los 6rganos sensitivos musculares y tendinosos (Bronk, 1929), puede in-
dicar un nuevo camino para la solucion de ese problema.

b)  Localizacion de la fatiga central—Al examinar el fendmeno,
Sherrington 11906) establecié la hipotesis de que se trataba de un pro-
ceso localizado a nivel de las sindpsis del Sistema Nervioso Central, y
citdé en apovo de esta teoria una serie de experiencias muy demostrativas.
Los trabajos en este sentido, han sido revisados después por Forbs (1912)
y recientemente por Schneider (1941). La fatiga de las neuronas cen-
trales es mas pronunciada que en las periféricas, y se caracteriza por un
aumento del tiempo de transmision de las sinapsis que puede llegar hasta
el completo bloqueo.

El trabajo voluntario de los mecanismos periféricos, no solamente
fatiga las sindpsis centrales relacionadas directamente con el trabajo en
cuestion, sino que, a través de mecanismos cuya posible naturaleza revi-
saremos brevemente mds adelante, favorece la faliga de otros sistemas
sindpticos mas elaborados, como son los que intervicnen en los reflejos
condicionados (Bykow et al., 1927],

Hay que tomar en cuenta que la realizacion de actos tan complica-
dos como ¢l mas simple movimiento de un miembro, supone la integracion
de una serie de factores dentro del Sistema Nervioso Central (Sherring-
ton. 1906). La idea de representar ese fenémeno como la simple conca-
tenacién de dos neurones motoras (cortical v medular}. cs de una gran
utilidad pedagégica. pero disla enormemente de la realidad. Y no nos
referimos Unicamente a la intervencién de otras ncuronas (cerebelosas,
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rdbricas, ponticas) en la funcién motora. sino también al sinnamero de
conexiones internunciales y a Jos millaves de sinapsis que inlervienen en
cada movimiento y en los fendmenos de inhibicion que o acompanan
por mas simple que este movimiento sea.

La consideracién de este hecho en loda su amplitud nos da una
idea aproximada de la complejidad del problema de la fatiga central.
(A qué nivel y en qué sindpsis cenlrales se presenta Ja faliga con ma-
yor {acilidad? En la actualidad no estamos capacitados sino para consi-
derar en este sentido al Sistema Nervioso Central como un todo, hablan-
do de “fatiga central” como un solo eslabdn; pero es indudable que cse
eslabon puede ser disociado en tanltas unidades como escalones se en-
cuentran en todo el proceso sufrido por el impulso nervioso, desde que
se origina en la corteza hasta que es lanzado a la periferia por las astas
anteriores de la médula.

Es sugestiva, sin embargo, la comunicacion de Takokiev (1943). robre
la aparicion del reflejo de Babinsky ¢n persunas normales, como efecto
de la fatiga. ;Se trata de vna farjga localizada en las <indpsis eonrticome-

dulares?

Para aumentar aun mas la complejidad del cuadro, tenemos por otra
parte la duplicidad o multiplicidad de la inervacion muscular. Es co-
nocida la existencia de una conexion plurisegmentaria de la médula con
los musculos esqueléticos (Fulton, 1926). Cattell y Stiles (1924) com-
probaron que la tensiéon muscular producida cn el gastrocnemio de la
rana, por una de las ramas de origen del ciatico. era igual a la produ-
cida por la estimulacién de la otra, y muy ligeramente inferior a la
obtenida por la excitaciéon simultanea de ambas. La estimulacién del mas-
culo a través de una raiz hasta obtener la fatiga de la preparacién, no
tiene efecto apreciable sobre las contracciones obtenidas por la excitacién
de la otra raiz. Mecanismo admirable mediante el cual el organismo com-
bate la fatiga de la placa neuromuscular y la de las sindpsis centrales. En
el individuo intacto, una vez fatigado un determinado circuito de sindpsis
centrales. puede echarse mano de un sistema anilogo de la misma fun-
cion, que actia como relevo.

Hay en el estudio de la fatiga central un amplio campo de investiga-
cién que nos llevard a la comprensién de muchos problemas que aun es-
tin en la obscuridad; y quien sabe si permita descubriv el misterio del
mecanismo de la “fatiga mental”. Este es un problema que se ha que-
rido colocar enteramente en manos de los psicologos pero que, en nues-
tro concepto, es un tema que la neurofisiologia estd llamada a estudiar.

La fatiga mental presenta caracteristicas que la hacen parecerse a
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la fatiga de las sinapsis centrales relacionadas con el movimiento, aun-
que con las complicaciones relativas a la mayor complejidad de la fun-
cién.  Asi lo indican ciertas leyes a que obedece (Bills, 1937): la “ley
de la homogeneidad™ establece que mientras mas homogénea es la iarea
realizada, mas facilmente se presenta la fatiga; en un trabajo mental
homogéneo y monoétono, es un solo sistemna limitado de arcos neuronales
el que es utilizado repetidamente. La “ley de la continuidad”, se refiere
a la existencia de una mayor fatigabilidad mientras mas continuada y ra-
pida es la sucesion de estimulos: si el trabajo tiene periodos de reposo,
no se produce la fatiga con facilidad. La “ley del entrenamiento™ en
que la prdctica produce una disminucion de la fatiga, puede ser expli-
cada en lus mismos érminos utilizados en otros niveles.

El concepto de que la fatizga mental es on proceso metabolico, como
sucede con Jos otros evlabones de Ja fatiga, segin veremos mids ade-
lante, ¢s apoyado por el fenomeno de la transferencia de la {faliga e
unos circuitos a otros. Ya hemos cifado las experiencias de Bykow et
al (1927) que encontraron que la fatiga de los musculos influenciaba
los reflejos condicionados en los perros, vy Arai (1912), ha cncontrado
que un 1ipo de trabajo mental cansa la fatiga de otro iipo zomple-
tamente distinto. La hmportancia de Jla transferencia de la fatiga, ha
sido recalcada cspecialmente por Bills (1937). Es también importante
¢l hecho de que la recuperacion producida por el reposs es muy rapida
en los primeros momentos del periodo de descanso, y se va hacien-
do mds lenta conforme transcurre ¢l tiempo; esto coincide exaclamen-
te con lo que sncede en los otros eslabones de la faliga.

¢) Posibles mecanisinos de la fatiga de las sinapsis centrales.—
Para hablar del mecanismo de la fatiga en las sindpsis centrales relacio-
nadas con el movimiento, es necesario conocer la forma en que se lleva
a cabo la transmisién de los impulsos a nivel de esas sinapsis. Se irata
aqui de un problema de neurofisiologia que, durante mucho tiempo, ha
gido y sigue siendo el tema de discusiéon de los fisidlogos.

Pur un periodo largo, han existido dos grandes escuelas: la que
defendia una transmisién quimica, y la que opinaba por una iransmision
puramente eléctrica. Hubo un momento (Cannon, 1937) en que la ieo-
ria de la transmision eléctrica no permitia explicar una serie de hechos
fisiolégicos que habian sido comprobados en forma incontrovertible,
mientras que la teoria de los transmisores quimicos explicaba esos hechos
vy ademds todos los fenémenos que apoyaban la teoria contraria. Pocos
anos después, la balanza comenzé a inclinarse del otro lado, (Erlanger,
1939; Lorente de No, 1938, 1939), hasta que por fin, parece que ambas
escuelas, aunque separadas aun, tienden a fundirse en una sola teoria
dualista,
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En realidad. era muy dificil contestar a la irdnica frase de Dalc
cuando dijo que no era razonable suponer que ta Naturaleza habia colo-
cado en el Sistema Nervioso a la Acetil-cohna, el estimulante mas podero-
so conocido de las ncuronas, co nel solo propésito de enganiar a un grupo
de fisiologos. La respuesta la enconiré Monnier cn el wismo tono. di-
ciendo que tampoco era razonable suponer que con el misino proposito
aparecian los voltajes y las variaciones eléctricas que se registran en cl
momento de la transmision.

Es indudable, como especifica Iorbes (1939) en el Symposium de
la Sinapsis, que se trata de modificaciones electroquimicas que tienen
un aspecto quimico y otro eléctrico, que aparece segun el tipo dec expe-
rimento que se realize.

La idea de que la Acetilcolina podria ser el transmisur del impulso en
cl Sistema Nervioso Central, se origind en la escuela de Dale, por wna
ampliacién de la teoria de Ja transmisién quimica a nivel de Jox gan-
slios vegelativos y de la placa peuramuscnlar. Feldberg y Schiriever
(1936), encontraron que la inyeccion endovenosa de eserina (*), cau-
saba la aparicidn de acelilcolina en el liquido cefaloraquides de los pe-
rros, en una concentracién dependiente de la dosis de escrina emplea-
da. Mds adelante. Miller (1937), demostré que la aplicacion direcla
de eserina en la corteza cerebral producia una accidn localizada y es-
pecifica avmentando la actividad nerviozo de esa region. Schwejtzer y
Wright (1937) enconlraron qne la cscrina aumenta Ja intensidad del
reflejo roluliano. Sje=trand (1937). demosird que la estricnina (¥3),
aumenta la aclividad de la corleza v que esta accidn es potenciada
por la acetilcolina y por la eserina. Bomnel v Bremer (1937), inyec-
tando pequenas dosis de acetilealina \lu;;rarun anmentay la post-descar-
ga de los reflejos medulares. Mas adelante, Jos mismos gutores (1937, 1))
abajando con encéfalo aislado de pato. encontraron la accién esli-
mulante de pequefas dosis de acetilcolinga =obre Ja  corleza. Bonva-
Het ¥y Minz (1938). encontraron que la acelilcoling sumenta la res-
puesta del centra reflejo lingno-maxilar, y que esia accion es reforzada
por la eserina y abolida en cierta forma por la atropina. Al mismn tiem-
pu, la eserina por ¢ sola anmenta las vespucslas 1eflejas, vy la abvo-
pina las disminuye, coincidencia que les hace concluir en wna posible
mediacién acetilcofnica en el reflejo en cuesiion. Estudiando la ae-
cion de algunas drogas sobre el electro-encéfalo-grama. Miller v cola-
boradares (1940) encontraron vn aumento de Ja actividad elécivica cor-
tical producida por Ja acctilcolina. Bulbring vy Burn (1941) produjeron

(*)  La cserina actia bloqueando en alauna forma la aceion de la colinesterasa v
prolongande asi la existencia y accion de Ja acelileolina liberada.

(*#*) T.a esiricnina inhibe la colinesterasa y liene una accién eserinica in  vitro.
a las mismas concenlraciones a que produce convulsiones in vivo (Nachman-
sohn, 1938) (Longino y Prestin, 1946).
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una descarga de impulsox wmotores al inyeclar inlraarterialmente una
zama de acetileoling. reproduciendo o sefectos de la excitacion nervio-
st. Jo que estd de acuerdo con los mas recientes resullados de Calma oy
Wright (1944). Por atra lado, Youngstrom (1941) encontré un para-
lelismo entre la concentracion de colinesterasa (enzima especifica dess
tructora de Ja acelilcolina) en los diversos cenlros nerviosos. y ¢l esla-
do de desarrallo funcional de estus centros en el feto. encontrando da-
tos muy significativos, y ailtimamente Lindeman (19451 ha estableci
du que .tomando en cuenla Ja actividad de la colinesierasa por célula.
por unidad de superficie neuronal. y por unidad de masa lotal, existe
una correlacion entre la actividad de la enzima v la capacidad motora
zeneral del animal.

Todos estos hechos, y muchos mas revisados por Feldberg (19435)
plantearon la ingerencia de la acetilcolina a nivel del Sistema Nervio-
<o Central, pero dejaban sin conlestacidn una grave objecion formula-
da por Eccles con respecto a la imposibilidad de <demostrar que una
reaccién quimica como la que s suponia, pudiera rcalizarse en lus
cscasos mil segundos en que se verificaba la (ransmi<idon interneuro-
nal o neuromuscular. Se trataha, desde lnego, de vna objecion, que
aunque no era ahoslutamente fundamenial. constituia un punto débil
de la teoria de los transmisores quimjcos a nivel de Ja placa nenromus-
cular, del sistema nervioso central y de Jos ganglins vegetativos, en
donde la trapsmisién es exiremadamente rapida.

Los trabajos de Nachmansohn y colaboradores, comproharon Ja po-
sibilidad de una reaccién tan veloz como era necesaria para apovar
la bipdtesis. Demostraron que en aqguellos sitjios en donde la acetilco-
lina debia ser destruida vapidamente. existia una notable concentracién
de colinesterasa que tedricamente era suficienle para destruir. en un
tempo suficienteniente corto, una cantidad de acetilcolina varias veces
mavar que lo necesario para una excilacién. Esla contribucidn de Ja
escuela de Nachmansohn, por oirs lado, abrio una nneva hrecha quce
exta ahora permitiendo ¢) acevcamicnto de Ja teoria quiniica a la tco-
ria ecléctrica. Fué necesaria para dar el paso anterior. Ja milizaciéon del
drgana elécirico de algunoes peces (torpedo, raya ,etc.). Estos érganos
esldn constituidos por una sertic de placas newromusculares adapladas a
una nueva funcidon. v conectadas en serie con shjeto de awmentar el
voltaje producido en cada descarga. Fuera de la ausencia de tejido
muoscenlar activo y de la llispnsici(')n analéomica t‘sp(—‘(tial, e trata de ele-
mentos perfectamente homologos a la placa neuromuscular. Ahora bien,
en ¢l érgano eléctrico de estox peces. la acelileolina reproduce Jos electos
de la excitacion nerviosa: una inyeccion de la droga produce una des-
carga eléctrica; el organo libera acetilecolina cuando  es estimulado
cléctricamente; y tanto la accion de la acetileolina como la de Ta estimu-
Jacién a travéx del nervia. son potenciadas por la eserina. (Feldberg.
Fessard y Nachmansohn, 1940). Existe ademas un paralelismo entre la
concentracion de la colinesterasa y la fuerza cleclromotriz. estando la
enzima, { y por ende ¢l metabolismn acetileolinico) localizada en la su-
perficie  (Nachmansohn y Meyerhof, 1941)  (Naschomanshon et al,
1942). Estos hechos sugieren que el metabolismo acetileolinico estd en
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conexion directa con las modificaciones eléctricas. En esle sentido, el
trabajo de Beutner y Barnes, 1941, 1945) lia abicrlo nn campo enor-
me en la bio-electro-quimica al demostrar ue la acetilcalina, en con-
centraciones pequciisimas, puede producir efeclos eléctricos  percep-
tibles al entrar en contaclo con conductores del mismo tipo que la
membrana celular., En realidad, parece que el transmisor quimico actua
como una ~ub=xlancia polarizanite-despolarizante { Fulton y Nachmansohn,
1943) segun mecanismos  recientemente  descrites poy Bullock el al
(1946) .. Fultop ¢1943) ha revisado ahiimamentc la sevie de pruchas que
sugicren la existencia de csla relacion clectrogquimica en la iransmision
nervioga, que nos permite adoplar. sin clavdicar, una posicion ccléctica.
cualquicra gue =ea nuestra idealogia en este punto ian discutide,

En todo caso, como ha dicho Bronk (1939). “es nccesario no con-
siderar la transimision sindptica como el desarrollo de un impulso pro-
ducido por otro. Por el contrariv, es mas probable que uva serie de im-
pulsos en un cierto namero de fibras. produzca modificaciones en los
alrededores de la neurona. Estas modificaciones alievan las cualidades
de la célula, y en un determinado momento se descarga un nuevo im-
pulso”.

Se trata por consiguienle, con toda probabilidad, de un impulso
bioeléctrico producido en el cucrpo celular, mediante pro:vsos comple-
tamente desconocidos, y que es liberado cuando los alrededores de la
célula adquieren clertas caracteristicas. probablemente condicionadas por
una serie de sustancias quimicas cutre los cuales jucwan un papel primor-
dial la acetilcolina, la adrenalina y algunos ioncs.

Esla concepcion explica, por otro lado, Ya accién inhithidora de Ta
acchileulina coando es administrada v aparcee alrededor de la neurona
cn fuertes coneentraciones. tSchweitzer v Wright, 1937, a, ¢, d. ;)
(Bonnet y Bremer, 1937 a, by, (Bulbring y Born, 19501), ele. La in-
version de la accion farmacoldzica con respeclo a Ja concentracion de
la sustunecia, parece ser ima regla en ¢ comportamizuio de todas Jas
drogas que actiian sobre Tos procesos de transmision en ¢l sistema ner-
vieso, y es necesaria lenerla en cuenta enando enjuiciemys adelante la
accion de la cocaina.

Como vemos, el mecanismo intimo de la transmizion, v la influen
cia de la acetilcolina estdan intimamente relacionados en uvna forma que
todavia dista mucho de haber sido definitivamente aclarada.

Fuera de csto, una rvevision de la literatura nos indica las sohresa-
lientes similaridades que cxisten entre las sinapsis centrales, las ganglio-
nares y la placa neuromuscular que revisainos mas adelante. Lxisten una
serie de pruebas que vamos a presentar en su oportunidad, que indican.
por otro lado, que los mecanisimos de la fatiga a nivel de las sinapsis
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ganglionares y de la placa neuromuscular, obedecen a las mismas leyes,
y son la expresién de un mismo fenémeno: la incapacidad de mantener
al nwel necesario la liberacién de acetilcolina. Asi como se ha hablado
de una deuda de oxigeno (Hill, 1926, 1931), podriamos hablar aqui de
una “deuda de acetileolina™. Las terminaciones nerviosas no pueden cu-
brir sus necesidades de acetilcolina, y itodo el sistema de transmisién cn-
tra en desmedro.

;Son los mecanismos de fatiga en las sinapsis centrales los mismos
que a nivel de la placa neurowmuscular y de los ganglios vegetativos?
La ausencia de pruebas no nos permite resolver en la actualidad csa
incdgnita, pero la presencia de mecanismos parecidus en la transmision
justifican la hipdtesis dec que en la fatiga, ¢l metabolisimo acetilcolinico
jucga vrobablemente un importante rol.

d) Influencia de la anoxia sobre la transmisién en las sindpsis zen-
trales . —FEsle mecanismo de fatiga, la creacion de una “deuda de acetil-
colina”. seria casi independiente de los procesos de oxidacion a nivel de
la neurona. En el drgano eléctrico de Jos peces, los potenciales de accién,
que guardan relacion estrecha con el metabolismo de [a acctilcolina, no
varian en forma paralela con ei consumo de oxigeno de las diversas re-
glones del érgano. Si la colincsterasa (y por consiguiente el metabolis-
mo acetilcolinico), esta colocada en la superficie del nervio, en cambio
Jos sistemas enzimaticos del metabolismo oxidativo se localizan en el axo-
plasma (Nachmansohn y Steinbach, 1942) Nachmansohn ct al, 1943).
Lstos hechos sugieren la ausencia de conexiones divectas o inmediatas
entre los procesos oxidativos y los procesos de transmisién nerviosa. Ful-
ton (1943) recalza el hecho de que, en una unidad de tiempo, se utilizan
por lo menos de cinco a diez mil veces mas moléculas de acetilcolina que
el nimero de moléculas de oxigeno que pueden ser utilizadas. Es nece-
sario pues, suponer, que la mera transmisién es un proceso anaerdbico, o
(Jue CONSUME INUY POCO oXigeno.

Ahora bien, las reservas de acetilcolina no son inagotables. Es ne-
cesario también la existencia de un proceso de sintesis, el cual ha sido
bastante bien estudiado por un sinnumero de investigadores cuyos ira-
bajos han sido recientemente revisados por Feldberg (1945). La sin-
tesis en cuestion, puede también realizarse en forma completamente
anaerdbica, aunque existe otro procedimiento oxidativo con el mismo
propésito. El mecanismo anaerdbico ha sido rccientemente analizado
por Lipton y Guzméin Barrén (1946) encontrando la necesidad de la
presencia de cinco factores: colina, un substrato especial, potasio, ATP
y una coenzima presente en la levadura. Los procesos quimicos quc
influencian la sintesis aerébica han sido motivo de un exhaustivo estudio
por parte de Torda y Wolf en los altimos cuatro anos (1943-1946) . Co-
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mo dice Feldberg 11945) es posible que ambos procesos, anaerobico y
oxidativo), se presenten en la sintesis de la acetilcolina en el organismo.
El primero en presentarse. seria el proceso anaerébico, seguido inmedia-
tamente por la sintesis oxidativa, como sucede en la liberacion de energia
muscular a partir del metabolismo gluctdico.

Vemaos pues, que todo el proceso del metabolismo acetilcolinico pa-
rece poder realizarse dentra de condiciones relativamente anaervébicas.
Fste hecho no nos explicaria, sin embargo, la enorme influencia de la
anoxia sobre Jas funciones del sistema nervioso (Gerard, 1938) si no
congervaramos la linea de conducta que nos ha trazado Bronk (19391 para
interpretar los procesos de la transmision. En realidad lo que realiza la
acctileolina, es simplemente vna modificacién del medio que rodea la
neurona. La verdadera produccion del nuevo impulso, depende exclu-
sivamente del estado wetabélico de la célula nerviosa, y de su mayor o
menoy capacidad para scr excilada por la acelilcolina. A pesar, pucs, de
que no cs de importancia primordial para el mectabolismo acetilcolinico.
el oxigeno ticne una cnerme importancia en la transmision acetileolini-
ca. Cuando [alla, el umbral de excitacion de la célula por este trasmisor
o por cualquier otro elemento, aumenta en poco tiempo, (Bronk, 1939) y
después de 30 o 60 minutos. toda respuesta desaparece por complcto, aun
cuando existan grandes cantidades de acetilcolina. La transmision de-
pende aqui de Ta irritabilidad celular, y ésla, a su vez de los mecanismos
oxidalivos.

En la anoxia moderada, ¢l umbral de la célula para la acetilcolina se
encuentra pues, proporcionalmente aumentado. Corolario de esto es quc,
cn los procesos de aclimatacién a la anoxia, es necesario que suceda una
de dos cosas: o que la irritabilidad de la neuruna vuelva a su normali-
dad, o que la cantidad de acetilcolina liberada en cada impulso, avmente
para vencer el umbral elevado de la célula.

Pero en las condiciones normales de metabolismo aerébico en que se
realiza el trabajo moderado de la industria, o cualquier otro tipo de ta-
rea que acarree preferentemente una fatiga central, es dificil suponer
que la razén de la fatiga se encuentre en la anoxia de las neuronas. Por
lo menos, en lo que puede deducirse del estudio de la quimica de la
sangre y del consumo total de oxigeno por el organismo, no existen
evidencias de un estado anoxico. Podria alegarse que se irata de una
incapacidad de la circulaciéon cerebral para aportar el oxigeno necesa-
tiv, pero no existen pruebas suficientes para probar tal teoria. Los ss-
tudios de Horiuchi (1928) necesitan comprobacién, y la contribucién
de Jacobj (1931} no pasa de ser una mera hipotesis. Sin embargo, aun-
que durante la fatiga no se han realizado estudios de la circulacion cere-
bral, parece probable que los aumentos transitorios en las funciones cere-
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brales estan asociados cronolégicamente con aumentos en la circulacién
del encéfalo (Wolff, 1936). .

En la interpretacion de los fenomenos de la fatiga a cualquier nivel,
debe recordarse que cada funcién organica presupone la intervencién
de un sinndmero de estados de equilibrio (“steady states”). Las condi-
ciones para alcanzar esos cquilibrios (Hill, 1931} son, por un lado, el
constimo de un determinado material a una velocidad uniforme y en una
region cspecifica, v por otro lado, la obtencién de cantidades nuevas de
ese material a una velocidad determinada por la rapidez a que es uti-
lizado- Cuando, para cualesquiera de las sustancias utilizadas en una fun-
cion. ¢l consumo se hace mayor quc la capacidad de recuperacion, el
estado de equilibrio se rompe y se crea una deuda metabélica.

Todo proceso de fatiga, es la ruptura de uno de estos estados de equi-
lthreo, miliiples en cada funcion. Por consiguiente, la \inica manera de
estudiar la fatiga, es disociar cada funcion en sus diversos elementos y
ver cuales son los que contribuyen mas fécilmente a la bancarrola de la
funcién jntegral. en cada una de las variantes producidas por las condi-
ciones en que se realiza el fenomeno.

Si seguimos esta linea de conducta cn Jo que sc relicre a la fatiga
central, nos encontramos con uno de los problemas mas arduos de la fi-
siologia moderna. Solamente en los ultimos tiempos nos estamos asoman-
do un poco al abismo de los procesos bioquimicos que se realizan en el
seno de la neurona. Las funciones respiratorias del sistema nervioso, rc-
visadas recientemente por Quastel (1039}, no son, como hemos visto, cl
untco factor que debe considerarse. El metabolismo de la acetilcolina es
también de importancia fundamental El. rol del anhidrido carbénico en
los procesos de transmision sindptica es tema de estudios especiales por
la cscuela de Gessell (Gessell et al, 1942, 1944, 19451, ([Finerty v Gessell.
1945) . La importancia de la adrenalina en la transmisién central esta
comenzando a tomarse en cuenta, (Bulbring y Burn 1941), y es vecesa-
rio tomar en consideracion los “estados de equilibrio™ relacionados con
iones que como el K, Ca. Mg, etc., tienen una importancia fundamental
cn el funcionamiento del sistema nervioso (Chang et al, 1935), asi como
todo el complejo metabolismo del fésforo energético, del ATP v sus
derivados y de la fosfocreatina (Feldberg y Hebb, 10461. (Nachmahnson,
Coates y Machado, 1943), Feldberg, 1945) y la necesidad de ciertas vi-
taminas en el mantenimiento de todos estos sistemas. )

En resumen, la causa final de la fatiga en el sistema nervioso central,
tiene su base en la ruptura de alguno de los estados de equilibrio que
caracterizan a la funcién de la neurona. Esta localizada a nivel de las
sinapsis, y su esencia es la incapacidad para trasmitir Jos impulsos ner-
viosos a través de los diversos eslabones neuronales. Esquemadticamente.
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se trata o de una falla de los intermediarios quimicos para adquirir la
concentracién necesaria para trasmitir el estimulo, o de un incapacidad
de la célula para ser excitada por una concentracién normal del inter-
mediario. Sea una u otra la causa, cualquier fenémeno fisioldgico o ar-
tificial, hormonal o farmacolégico que disminuya el umbral de las neuro-
nas con respecto a los intermediarios, combatira en teoria la fatiga, cual-
quiera que sea la causa que la origine.

La teoria presentada, en nuestra opinion, explica satisfactoriamente
los fenémenos que acompanan a la fatiga de las sindpsis centrales, y crec-
mos que mercce ser adoptada como una hipétesis de trabajo.

3  FATICA DE LA PLACA NEURGMUSCULAR

a) Concepto de la [atiga de transmision .—Hemos hablado en segun-
do término de la fatiga de transmisién localizada a nivel de la placa neu-
romuscular. Este concepto fué originado por los trabajos de Waller (1885)
que la describié por primera vez, al encontrar que los misculos, que,
debido a la fatiga no respondian mas a las excitaciones de su nervio. pre-
sentaban contracciones casi normales si se les excitaba directamente. La
relativa infatigabilidad del nervio, demostrada anteriormente a sus expe-
riencias, permitié a este autor suponer que la fatiga estaba localizada en
la placa neuromuscular. Quedaba sin embargo la posibilidad de que el
umbral de la excitacién de la fibra neuromuscular hubiera sido aumen-
tado por la fatiga, y la placa en realidad no estuviera fatigada. Gruber
(1913) (b) encontré que la fatiga aumentaba el umbral de excitacién
directa e indirecta del musculo.

El trabajo de Cattell y Stiles (1924) anulé definitivamente la obje-
ciéon. En la rana, como hemos mencionado mas arriba, el gastrocnemio
se encuentra inervado por dos raices espinales que tienen la misma im-
portancia cualitativa y cuantitativa en cuanto a sus relaciones con las
fibras musculares: los autores mencionados comprobaron que la fatiga
producida por una de las raices, no modificaba la respuesta de las fibras
musculares a la excitacién de la otra, llegando a la conclusién de que la
{atiga obtenida no era debida al cansancio del poder de contraccién, sino
a una falla en el proceso de transmisién, consecuencia de alguna modifi-
cacién muy localizada en, o alrededor, de la placa neuromuscular. Beritoff,
citado por Fulton (1926}, interpreté la fatiga de placa como un fenémeno
producido por la acumulacién local de metabolitos a nivel de la sinapsis
neuromuscular, y Fulton creia que se trataba de productos muy poco di-
fusibles que permanecian en los alrededores de la placa. Sin embargo,
esta interpretacion de la fatiga de transmision no puede ser sostenida
después de que Luco y Rosenblueth (1939) demostraron que la fatiga de
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placa puede presentarse atin en ausencia de las contracciones musculares,
en los musculos curarizados. La fatiga de transmisién ha sido reciente-
mente revisada por Del Pozo (1942) en el misculo con circulacién in-
tacta, y por Steiman (1943) en la fibra muscular aislada, determinando
ambos autores su completa independencia de la fatiga de contraccion.

b} Mecanismo de la fatiga de transmision.—E] mecanismo de este
fenémeno ha sido notablemente aclarado por los trabajos de Rosenblueth
y colaboradores, para cuya comprensién debemos establecer los hechos
principales concernientes a la transmisién quimica a nivel de la placa
neuromuscular.

La 1ecoria de la transmisién quimica a este nivel, iuvo zu origen
en 1934, cnando Dale sugirio que la acetileolina era ¢l intermediario
en Ja placa neuromuscular. Combatido principalmente por la escuela
de Lapicque (ver Kruta, 1935) logré mas adelante. en colaboracion con
Feldberg y Vogt (1936), comprobar que la acelileoling apavece en of
liquido proveniente de nn misculo perfusado y estimulado cléctricamen-
te a través de so mervio. El intermediario no aparecia cuando Jas pla-
cas neuromusculares habian degenerado por una denervacion previa. Al
mismo tiempo, estos autores dieron e] primer paso para Ja interpreta-
cidon de la fatiga de transmisidon al comprobar que cuando esle proceso
se instalaba, la concentracion de acclileolina liberada <disminnia visi-
blemente. Mas adelanie. Brown, Dale y Feldherg (¢1936), demosiraron
que la acetilcolina era capaz e producir una contraccidén en el misculo
si era inyectada en Ja arteria correspondiente. L) efecto era abolido por
¢l curare. Ademds, la eserina aumentaba Jas respuestas de la excilacion
del nervio. Una huena revisién de la literatura a este respeclo, puede
encontrarse en el trabajo de Brown (1937 (a). La definiliva consagra-
cion de Ja teoria se debe, sin embargo, a los trabajos de Nachmansohn
y colaboradores, (Marnay y Nachmansohn. 1937, 1938}. (Nachmansohn,
1939), (Couteaux y Nachmansohn, 1940), (Nachmansohn. 1940), (Feld-
berg, Fessard y Nachmansohn, 1940), gue refutaron las ohjeciones que
se hacian al concepto de la transmigion acetilcolinica. y como hemos
explicado, también aqui representaron un paso nuportante hacia ¢l acer-
camiento de la teoria quimica con la eléctrica.

Durante el funcionamiento prolongado de la transmision neuro-
muscular, existen una serie de “estados de equilibrio metabédlico” cuyo
establecimiento es necesario para que no se presente la fatiga. En este
proceso, juega un papel importantisimo el metabolismo de la acetilcolina.

Debemos recordar, que el impulso nervioso motor, libera el inter-
mediario quimico, y es éste el que crea, alrededor de las células efecto-
ras. las condiciones necesarias para realizar una contraccion. La energia
de la contraccion, no depende pues del metabolismo del trasmisor, sino
de las condiciones metabdlicas de la fibra muscular misma. Lo inico
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que depende del metabolismo acetilcolinico es la presencia o ausencia del
estimulo necesario para la contraccién, pero no la calidad de ésta (Stei-
man, 1943) (). Este concepto explica el hecho de que la fatiga de pla-
ca se presente con mas facilidad mientras mas elevada es la frecuencia
de estimulacién, (Davis y Davis, 1932), t Asher, 19231, {Del Pozo, 1942),
Keller y Loeser, 1929). dependiendo e¢n menor grado de la energia o
calidad de las contracciones realizadas.

La fatiga de placa es explicada por Rosenblueth y colaboradores
(1937, 1939) como una disminucién de la cantidad de acetileolina libe-
rada por los impulsds nerviosos. que ocasiona que la concentracion del
trasmisor no alcance el umbral de la {ibra muscular.

¢) Periodos de la transmision neuromuscular .~——Los procesos desarro-
ilados a nivel de 1a unién neuromuscular, han sido divididos en diversos
periodos de acuerdo con los trabajos de la escuela de Cannon (Rosenblueth
y Morrison, 1937), Rosenblueth y Luco, 1939), Rosenblueth. Lissak y
Lanari, 1939), (Cannon y Rosenblueth, 1940), (Rosenhlueth y Cannon,
1940).

El primer periodo se presenta apenas comienza una excitacion: la
acetilcolina liberada por las terminaciones nerviosas, alcanza rdpidamente
la concentracion necesaria para hacer contraer el musculo. y todo el fe-
némeno sc traduce por un rapido aumento de tensidn mecéanica. kl sc-
ecundo periodo, se caracteriza por una disminucion de la contraccion, v
es de explicacién desconocida (Rosenblueth y Cannon, 1940) . El tercer
periodo, dividido en tres subperiodos, se caracteriza por una ascilacién
que liende al equilibrio, y cuyo mecanismo intimo es la adaptacion de
los procesos liberadores de acetilcolina, segin las necesidades de la {ibra
muscular: en el periodo 3a, existe un aumento de la produccion, que
alcanza periodos paralizantes en el periodo 3b, y se equilibra finalmente
en el periodo 3c. El cuarto periodo constituye la verdadera fatiga, ruptu-
ra del estado de equilibrio anterior, en que la placa es incapaz de conti-
nuar produciendo acetilcolina a la concentracion necesaria, y se caracte-
riza por una disminucién de la tensién mecanica del misculo, que es
progresiva hasta la desaparicién completa de la contraccién. El quinto
periodo de la transmisién neuromuscular, esta caracterizado por una re-
cuperacién de la tensién mecénica en el misculo. debido a un auniento
de la capacidad de la placa para liberar acetilcolina. Lste periodo. de
significacion organistica dificil de interpretar, se presenta cuando se con-

* Al hablar de Ja inlensidad de la contraccién. nos estamos refiriendo
exclusivamente a la contraccién de la fibra muscular como unidad funcional. En el
musculo intacto. la intensidad de la contraccién también depende del nimero de
fibras ¢que se contrae en un momento dado.
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tintla la excitacion durante una o dos horas después de haberse esltableci-
do el cuarto periodo (fatiga) del cual es légicamente independiente (Ro-
senblueth y Luco, 1939), (Cannon y Rosenblueth, 1940).

El estudio de estos cinco periodos de la transmisiéon muscular, con
respecto a la cantidad de acetilcolina liberada y el umbral de excitabili-
dad quimica de la fibra muscular en cada uno de los periodos, ha com-
probado lo expresado mas arriba (Rosenblueth, Lisseak y Lanari. 19391.
Por otro lado, se ha establecido la ocurrencia de los mismos fendémenos
durante la transmisién en las sinapsis de los ganglios vegetativos (Lanari
y Rosenblueth, 1939) lo que es una prucha mas de la semejanza ontre
ambos tipos de transmision (Cannon y Rosenblueth, 19371, (Brown v

Teldberg, 1937).

Los primeros cualre periodaos de la nansmisidn se presenlan en lo-
das las {ibras de (ransmisian colinérgica. pero el gninte periodo. sola-

menle se ohserva en ¢l muasculu v ¢l ganglin, sin yne hava sido posibl:

reproducirlo en las fibra: postganzhonares (baco y Salvestring, 1942).

Vemos pues, nuevamente, qae la fatiga no cs sino la ruptora (en el
cuarto periodor. de un estado de equilibrio metabolico (subperiodo Be)

existente entre la produccion y ulilizacion de determinado malerial.

Sin embargo, en el musculo provisto de su circulacion intacta, y uti-
lizando frecuencias moderadas de estimulacion, cs muy dificil obtener una
[atiga absoluta de la transmisién. Ll cuarto periodo se caracteriza en es-
los casos por una meseta ynas o menos elevada, que cn el musculo intac-
to puede mantenerse durante mucho liempo sin hacerse mds pronunciada
{Asher, 1923) . Se establece con relativa facilidad un cierto equilibrio en-
tre el consumo y la produccidn de acetilcolina, en la masa ftotal del
misculo. Este hecho, podria hacernos pensar que, en el organisivo intac-
to, la fatiga de placa juega un papel muy secundario, pera debemos ve-
cordar que nunca la meseta del cuarto periodo, por mas prolongada que
ésta sea, representa la lensién mixima que puede rcalizar el midsculo
{Davis y Davis, 19321. La tensién mecanica durante el cuarto periodo
es la expresién de continuos relevos que indudablemente sc realizan on-
tre las diversas fibras del masculo, que alternativammente se contraen o
reposan, seglin el estado de fatiga de la placa corrspondiente. Es asi como
un aumento de la frecuencia o de la intensidad. del estimulo nervioso.
aumenta temporalmente la tension mecéanica de la masa muscular.

Fuera del “estado de equilibrio en el metaholismo acetileolinico te-
nemos que considerar en el mecanismo de la transmisiéon neuromuscular.
una serie de elementos de importancia en el estudio de la fatiga de rans-
misién.
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La accién antifatigante del potasio. (Baetjer, 1935), {Hoff =1 al,
1941), su rol primordial en la trasmisién neuromuscular (Fenn v Cobb.
1936), (Brown, 1937) () y ganglionar (Fenn, 1937, 1939). (Heppel.
1940). (Vogt. 1936), no sélo en el laboratorio sino en la clinica
neurolégica 1 Herrington, 1937). Laurent y Waliher, 1935), y su
capacidad como cegulador iénico a nivel de la placa neuromus-
cular (Fenn. 1940), son de gran imporiancia en un estudio de la
fatiga de Irasmizién y ne podemos dejar de mencionarlos. En eslz =en-
tido, las palabras de Fenn (1940) son la mejor exposicion del proble-
ma: “tanin la concentracion de la acetileolina comao la del potasio, tie-
nen efectos fmn‘xacu]dgicos impariantes on lox procesos de ba trasmision
nerviosa inlercelular, y puede suceder ue. cn diferent=s condiciones,
cualquicra de los tres factores: potasia, acttileolina o modilicaciones
rlfctticas, pnedan convertirse en el factor deeisivo en permilic o evilar
el pasaje e la excilacion”. “Aun cnando el polasjio no pusde wer con-
siderado propiamente como un agente humoral para la trasmisién neu-
romuscular, juega indudablemente un importante papel en la placa
en la sinapsis. La faliga de trasmixion es influenciada tamhidn uota-
blemente, aunngue no con la misma inlensidad, por la presencia o au-
sencia de olrus iones como el calcio y uiros alealinotérreos (Gellhorn,
1932) a, b, (Walidow, 1934).

En resumen, podemos decir que en la fatiga de irasmisién se irata
nuevamente de una serie de estados de equilibrio metahélico gue dehen
ser mantenidos durante el trabajo prolongado. El principal de ellos, es
el del metabolismo acetilzolinico, que, indirectamente, esld relacionuado
con el metabolismo aerébico que influencia como veremos la fatiga e
contraccion. Juegan ademas un importante rol los iones, v olros pro-
cesos coadyuvantes de que hablaremos mas adelante.

La fatiga de trasmisién tal como se presenta en el musculo perfusa-
do con Ringer, o privado de su circulacién normal, o en la preparacién
neuromuscular excitada a frecuencias muy elevadas que caen fuera de los
limites fisiologicos, es de diferente intensidad y significacién de la fatiga
de placa que encontramos en el organismo intacto. Es indudable, sin cm-
bargo. que este proceso realizado en el cuarto periodo de la trasmision,
desempenia un rol de mucha importancia en la fatiga de los trabajos mo-
derados, en que el metabolismo aerdbico se encuentra por debajo de la
capacidad maxima del sujeto.

La semejanza de las funciones de la sinapsis interneuronal y de la
placa neuromuscular, asi como la subordinacién de la segunda a la pri- -
mera, y la posible superposicion de ambas, abre nuevas posibilidades en
el estudio de la fatiga.
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S5 FATIGA DE LA FIBRA MUSCULAR

al Concepto de la [atiga de contraccion.—Hemos defenido  este
cslabon de la fatiga, como un fendmeno localizado en la fibra muscular,
completamente independiente de la actividad del sisteraa nervioso, vy que
congiste en la mmposibilidad de responder a zualquier ecstimulo aplicado
directamente sobre la fibra. Se trata de un proceso en 2l que juega un
importante papel el intrincado wetabolismo muscular. v cuvo exacto me-
canismo no es del iodo conacido aun.

b1 Mecanismos de la [atiga de contraccion.—Aqui nuevamente. y
con mayor complejidad quizas, encontramos un sinnttmero de sustaucias
cuya economia en la fibra muscular debe conservarse en cquilibrio du-
rante el trabajo prolongado. Ta ruptura del equilibrio en uno solo de
estos innumerables eslabones, puede acarrear la incapacidad para prose-
guir el funcionamiento de la fibra.

Ll oxigeno tiene desde luego una importancia capital en el desarrollo
de la fatiga de contraccion. La ereaciéon de una deuda metahélica de este
elemento, precipita el proceso. Sin embargo. yva desde Hill (1931) se acep-
taba que ¢l oxigeno no es el inico elemento importante. pues aun cuando
Ja llegada de 02 sea suficiente, la fatiga puede presentarse por otros
disturbios metabélicos.

Al estudiar la fatiga de la contraccion muscular hay necesidad de
lomar en cuenta todos los procesos colaterales que acompanan a los pro-
cesos oxidativos. Los intercambios idnicos del musculo durante su {un-
sionamiento, son ian marcados que cs indudable que juegan un impor-
tante rol en el proceso de la contraccion. y por ende en el proceso de la
fatiga (Baetjer, 1935), (Brown, 1937). (Gellhorn, 19323, (Fenn. 1936.
1039, 1040). (Heppel. 1940), (Hoff, 1941), etc. Kl metabolismo hidrico
sufre cambios esenciales duvante la contraccién muscular, v la fatiga pro-
duce una acumulacién de agua intracelular, que desaparece con el rcposo
(Fenn y Cobb, 1936) . Los simples cambios fisicoquimicos de la permea-
bilidad tienen una importancia fundamental en la fatiga de contraccion
{Scheminzky y Scheminzky, 19301, (Heller, 19301. (Stiasny. 1930),
(Kann, 1930), Gellhorn, 1932). (Fenn, 1936).

¢) Importancia en el organismo intacto.—Sin embargo. la fatiga de
conlraccién como elemento unitario en el estudio de la fatiga del indivi-
duo intacto, no tiene, en nuestro concepto, sino un interés académico. Su
estudio, desde luego. ayudara a resolver muchos problemas de la bioqui-
mica y la fisiologia de la contraccién muscular, pero su valor inmediato
de aplicacién a la practica es quizas menor que el que pueda derivarse
del estudio de los otros eslabones de la fatiga.
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En el individuo que realiza un determinado trabajo muscular. la fa-
tiga de contraccion no se presenta sino cuando existe una notable in-
terferencia con la circulacién muscular. Aun en este caso, rara vez apa-
rece antes de la fatiga de transmisién. En condiciones normales, nunca se
presentan ejeroplos puros de una verdadera fatiga de contraccion. Para
que el misculo irrigado normalinente deje de responder, se necesita ha-
ber llegado a un estado de desequilibrio metabélico (oxidativo, glicidico,
iénico, etc.), que es incompatible con la vida, o por lo menos con el
funcionamiento del sistema nervioso, cuya fatiga previa impide la crea-
cion de estados de esa naturaleza.

Este concepto se refiere, desde luego, a la fatiga absoluta de la con-
tracciéon. Hemos dicho, sin embargo, que entre todos los tipos de fatiga
existe una imbricacion y que los procesos metabdlicos de los diversos
eslabones del movimiento se influencian unos a otros. Ia importancia
de la fatiga de la fibra muscular puede ser muy pequena y casi despre-
ciable si de ella esperamos que produzca por si misma una incapacidad
para continuar el trabajo del individuo; pero el metabolismo de la fibra
muscular en si, ticne ciertamente una influencia preponderante v csencial
en los olros escalones de la fatiga del organismo, especialmente, como ve-
remos, en la funcion de los sistemas de recuperacion que revisaremos en
el proximo capitulo.

En resumen, en el organismo inlacto, los procesos del metabolismo
muscular no tienen influencia de valor practico sobre la faliga de la {ibra
muscular, siempre que exista una circulaciéon normal. Su importancia es
csencial sobre el funcionamiento de los sisteinas de recuperacion, y en
forma indirecta. sobre la fatiga central y de transmisjon, tnicamente
cuando se trata de trabhajos musculares y muy intensos o muy prolonga-
dos, en que cl organismo cntra totalmente en un desequilibrio metabélico.

5 T1.08 SISTEMAS T)F RECUPERACION

Hemos visto que en cada uno de los eslabones de las diversas fun-
ciones unilarias cuya integracidén constituye el movimiento, existe la po-
sibilidad de un desequilibrio metabdlico que se traduce por la incapaci-
dad de continuar la funcién. Todos estos desequilibrios metabélicos, in-
finitos en nimero, han sido agrupados bajo una sola denominacién:
“fatiga”. :

El organismo intacto, puede combatir la fatiga en tres formas:

a) Restableciendo ¢l equilibrio de los érganos efeclores al nuevo es-
tado de cosas.
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¢) Utilizando organos efectores de relevo que reemplacen a los fa-
tigados ejerciendo la misma funcién.

A) Ll estudio del mecanismo intimo de la restitucién del equilibrio
tnelabolico en cada uno de los diversos sistemas productores de energia,
esta ligado estrechamente a los procesos metabolicos locales v se encuen-
tra fuera del objetivo de esta comunicacion. Presenta, por otro lado, una
serie de complejas incognitas que aun se encuentran en la mas absoluta
oscuridad- Sin embargo, abordando el problema en forma panoramica,
recordaremos que existe una serie de sistemas especializados en ese sen-
lido, cuyo papel es proveer y transportar la sustancias necesitadas por
los elementos efectores y retirar de ellos los productos metahoélicos que
puedan ser nocivos para la continuacién de la funcién. De la integridad
de estos sistemas (circulatorio, respiratorio, digestivo y de excreciony, de-
pende en gran parte la capacidad del individuo para realizar trabajos
prolongados, sin entrar en desequilibrios metabélicos generales que se ira-
duzcan por fatiga.

Desde luego, para aquilatar debidamente la importancia de cada uno
de estos sistemas, cs necesario conocer la capacidad aislada de cada uno
de ellos y compenctrarse del concepto de yue esa capacidad tiene un li-
mite, pudiendo entonces prescntarse una faliga del aparato locomotor. o
del sistema nervioso. cuya esencia sea la incapacidad de los sistemas de
recuperacin para mantener el metaholismo es ese eslabén.

Existe en ese sentido, una gradiente de capacidades para cada tipo de
trabajo, a la ciima de la cual, en lo que =e refiere al lrabajo maximo, pa-
rece encontrarse el aparato circulatorio. Cuando un atleta realiza un
esfuerzo muscular maximo, el punto final de su actividad es determina-
do, casi seguramente por las limitaciones impuestas por su aparato cir-
culatorio, que es incapaz de llevar a los tejidos todo el oxigeno necesa-
rio para pagar la deuda contraida por los musculos en ejercicio. No se
lrata aqui, como la sensacién subjetiva pudiera indicarnos, de una in-
capacidad del aparato respiratorio para ventilar ddecuadamente la sangre
de la circulacién pulmonar: la capacidad de ventilacién, medida por la
hiperpnea voluntaria, se encuentra muy por encima de la ventilacién ma-
xima alcanzada durante el ejercicio (Dripps y Comvoe, 1946). Lo que
aparentemente sucede es que la sangre ventilada no puede ser transpor-
tada a toda la velocidad necesaria por el aparato circulatorio.

En el trabajo moderado, las limitaciones acarreadas por el aparato
circulatorio, nunca se presentan, pues, como hemos visto, no parece exis-
tir ninguna modificaciéon notable en el intercambio metabélico de la san-
gre. Por otro lado, es indudable, que en determinados individuos. la
fatiga en cualquier tipo de trabajo. puede presentarse como resultado de
la incapacidad de cualquiera de los sistemas de recuperacién, siempre que
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haya existido previamente una anormalidad desventajosa para el iraba-
jo de ese sistema. Es asi como se explica la fatiga de base circulatoria
que presentan, aun en el trabajo moderado, los pacientes cardiacos; la
fatiga de base respiratoria en los individuos con muy deficiente capacidad
pulmonar y la multiplicidad de formas en que una dieta deficiente puede
influir en la presencia o ausencia dc la fatiga (Keys, 1943, a, b), (Hens-
chel, 1042), (Taylor y Brozek, 1944), Taylor et al, 1945).

La revision del capitulo de los sistemas de recuperacién en todos sus
aspectos, abarcaria enorme espacio y tiempo, por lo que lo dejamos simple-
mente esbozado en esos conceptos. Queremos hacer hincapié en el hecho
de que en el individuo normal, la incapacidad de los grandes sistemas
de recuperacion sélo se presenta como resultado del trabajo de intensi-
dad o duraciéon maxima.

B) En segundo términe, como medidas para comabtir la {fatiga, te-
nemos la posibilidad de que el érgano se adapte al nuevo estado de equi-
librio y sobrelleve la “deuda” contraida. modificando su excitabilidad y
metabolismo. :

L:zs investigaciones de Cannon (19151, Gruber (1914) y Hartman y
colaboradores (1922) por un lado. v la escucla de Orbedi (resumidas por
Gantt en 1927 y por Brucke en la misma {fccha). permiticron la tdentifi-
cacion de un mecanismo de esa maturaleza.

Orbeli encontré que si en un misculo en que se hahia obtenido la
fatiga de placa, se verificaba la excitacion de Ja inervacion orlosimpati-
ca, la “fatiga” desaparecia y las contracciones reasumian las caracteris-
ticas normales. Al mismo tiempo. comprohd la desaparicién de la fatiga de
las sinapsis centrales, mediante la excitaciéon del simpatico. Ginetzinsky.
discipulo suyo, encontrd que cl fenémeno en cuestién. era independiente
del metabolismo oxidativo, pues también sc presentaba en condiciones
anaerébicas.

Aunque Wastl (19251 no logré repelir los resultados de Orbeli, estos
fueron confirmados por Baetjer 1930, en musculos de gato con circulacién
normal, estableciéndose que se trata de un fenémeno completamente es-
pecifico, ocasionado en la placa neuromuscular por la excitacién de las
fibras ortosimpaticas. Esta especificidad del fenomeno en la placa neuro-
muscular y su completa independencia del mecanismo de la contraccién
misma, fué nuevamente comprobada por Corkill y Tiegs 1933).

Antes de estos descubrimientos. Cannon y Nice (1913) habian de-
mostrado que la excitacidn eléctrica de los esplacnicos (que produce una
hipersecrecién de la suprarenal), disminuye la fatiga de un misculo ex-
citado a través de su nervio. Se daba gran importancia entonces a la
acciéon vascular de la adrenalina en este fendmeno, aunque se aceptaba
una cierta accién especifica sobre la placa neuromuscular. [sto ultimo fué
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después definitivamente comprobado por los trabajos de Gruber (1913-
1914 a, b,) realizados en ¢l laboratorio de Cannon. En 1915, Cannon
reviso la literatura referente a la influencia de la adrenalina sobre la {a-
tiga, concluyendo que esta hormona tenia una accién definitiva v espe-
cifica sobre la placa neuromuscular, combatiendo la fatiga.

Continuando con sus trabajos, Gruber constaté que la adrenalina com-
bate la fatiga producida por la perfusién de fosfato 4acido de sodio (1918),
o por acido lactico y otros productos del metabolismo muscular (Gruber
y Kretschimer, 1918), aumentando la excitabilidad de la placa, aun des-
pués de la muerte (Gruber y Fellows, 1918). Gruber explicaba estos he-
chos con hipétesis acerca de la accién de la adrenalina sobre el metabo-
lismo. Las teorias actuales sobre la trasmisién a nivel de la placa rieuro-
muscular, permiten explicar esos fenémenos con mucha mayor claridad.

Hemos visto que segin las experiencias de Rosenblucth y colabora-
dares, la fatiga de trasmisi¢n parcce ser la expresion de la incapacidad
de las transmisiones nerviosas para producir suficiente cantidad de acetil-
colina. Por otro lado, Rosenblueth y Morrison (1937), han explicado la
curarizacion como un aumento del umbral de la placa en su excitabilidad
por la acelileolina. La accién definidamente anticurarizante (Rosenblueth,
Lindscy v Morrison, 1936) y antifatigante de la adrenalina. hacen supo-
ner que este farmaco disminuye el umbral de la placa, sensibilizandola a
la acetilcolina. Ista opinion es apoyada por las experiencias de Luco
(1939) que agrega una acciéon directa de la adrenalina sobre Ia fibra
muscular misma. Recientemente, Torda y Wollf (1946) han comprobado
nuevamente la accién de la adrenalina sobre la sensibilizacién de la fibra
muscular a la acetilcolina.

Estos dos 6rdenes de ideas: la accidon del ortosimpético y la accion
de la adrenalina sobre la fatiga de transmisién, fueron recapitulados por
Burn:- (1939) quien se expresa asi: “cuando se hace contraer en tétanos
o en forma interrumpida el gastrocnemio de un perro y se llega a la fa-
tiga, la excitacién de las rajces simpaticas, o la inyeccion de adrenalina,
restablece la tensién original”. “La adrenalina actia Unicamente sobre
la fatiga de transmisién y aparentemente no interviene en la fatiga de
contraccion ni en el metabolismo muscular”. En realidad, tenemos en
este fenomeno un parecido mas entre los efectos fisiologicos de la adre-
nalina y de la simpatina.

Mais adelante, Bolbring y Burn (1940, 1942) han encontrado sqne
otras suslancias simpaticomiméticas, como Ja efedrina, la tiramina, la
sinefrina y olras, tienen cfcctos parccidos sobre la fatiga.

A nivel del Sistema Nervioso central, la accion antifatigante de la
* adrenalina es muy parecida. Bonvallet y Minz, (1938) b, demostraron
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que esa hormona tiene una accién potenciadora del reflejo linguo-maxi-
lar y Buldring v Burn (1941) constataron la accién antifatigante sohre el
reflejo rotuliano del perro. ks mas, comprobaron que las descargas mo-
toras de la médula espinal producidas por la acetilcolina, son enorme-
mente facilitadas por la presencia de adrenalina y dependen casi exciusi-
vanmente de su presencia, por lo cual creen que la adrenalina actia dis-
minuyendo el umbral de las células motoras, para responder a la acctil-
colina.

Vemos pues aqui, un hecho muy sugestivo: la adrenalina y la sim-
palina que generalmente son consideradas como antagonistas de la acetil:
colina, pueden ser también sinergistas de ésta. En realidad, como recalca
Burn (1945), sc¢ trata de una accién sinérgico-antagonista, segin la con-
centracion y cl sitto en que actua. No existen pruebas que permitan ase-
zurar que la adrenalina favovece la accion de la acetilcolina a nivel de
las lerminaciones post-ganglionares donde la acetilcolina tiene una aceion
muscarinica. pero es evidente la accion sinérgica de ambos “intermedia-
rios” a nivel de las sindpsis ncuronales vy neuromusculares, en donde la
acetilcolina ticne una accion nicotinica. Parece que cl efecto es debido
a una disminucion de la permeahilidad de la membrana cclular, acarreada
por la adrenalina a bajas concentracioncs.

Probablemenle existan atros procecos qyue anmentan Ja concenlra-
cion de la acelilealina. Waclsch y Rackew (1942). wngicren qune al-
gunas productos del metabolisma de la advenalina inhilien Ja colines-
terasa y Torda v Wolff (193v han encontrado que la adrenalina au-
menta narcadamente Ja =intesis de la acetileolina. Se trata. sin on-
bargo, de procceos quimicos comprobadas dnicamentce in vitro. Fllis
11943) ha encontrado que ciertos praductos de desintegracion de Ja
adrenalina. inhiben la colinestera«a,

Estos hechos. nos dan una idea de ta complejidad de los procesos
quimicos de la transmision sinaptica, pcro nos permiten explicar la accion
antifatigante marcada de la adrenalina a nivel de la placa ncuro-muscular
y de Jas sindpsis centrales. _

Iis necesario, sin embargo, relievar una vez mas la importancia de la
concentracion de Jos intermediarios a nivel de las sinapsis. Este hecho
no ha sido suficientemente relievado en la literatura cientifica, pero la
bibliografta esta poblada de resultados contradictorios debido a la poca
importancia que se ha dado algunas veces a las dosis empleadas en los
experimentos. Rosenblueth y Morrison (1937} han demostrado que la
acelilcolina puede paralizar la fibra muscular a grandes dosis y Luco
(1939) demostré que la accidon antifatigante de la adrenalina puedc trans-
formarse en accién paralizante cuando se utiliza a concentraciones eleva-
das. Las neuronas son los elementos celulares mas especializados del or-
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ganismo y la delicadeza de sus procesos quimicos es de una sensibilidad

P

tan exquisita que reacciona en forma potente a concentraciones extraor-
dinariamente pequeiias de los llamados “intermediarios”. Un mismo far-
maco que actde sobre la trasmisién sinaptica, puede asi producir fené-
menos completamente inversos, segin la dosis en que sean utilizados, la
via porque sc administre, la concentracion exacta que alcance a nivel dc
Jos efectores y el tiempo que se cspere para registrar el fendmeno.

Foera ile la accién antifatigante a nivel de la placa nenromuascular
v de Jas sindpsis centrales, cuyo conocimiento es esencial para compren-
der el mecanismo de la fatiga, Ja adrenalina actia contra esle procesa
2 otrog diversos niveles. Su presencia es necesarvia para Jos procesos
Jde vasocontriceion y vasodilatacion en toda ¢l organismo  (ver Burn,
1932) que jucgan un papel csencial cn Jla disiribucion de Ja sangre
duranie ¢l trabajo muscuolar. Por otro lado, =¢ ha sugecida ¢ Bulbring
1939), que Ja adrenalina avmenta la excitabilidad y conductividad de
los trancos nerviesos y ¢ ha comprobado (Bluhring y Witteridge. 1941)
que anmenta la intensidad de los potenciales de aecion producidos por
estimulos submdximos en el nervia in sita. A nivel de los ganghios ve-
gotativos, la adrenalina, en dosiz moy pequedas, anmenta la trasmixivn
colinérgiva {(Bulbring y Buorn, 1942). (Bulbring. 191D . Otro factor
muy imporlante en el desarrollo de Ja faliga. es ¢l aporl: de glucosu
a Jos aejidos en funcionamiento. La adrenalina produce un aimente
de la glucusa en la sangre y combale asi la hipoglicemia del ejercicio
(Cori et al, 1930). (Cannon, 1914, 1915), (Campos et al, 1928) . Ade-
mas, la ntilizaciéon misma de los carbohidratos. es aumemada tambien
por la adrenalina, (Dill et al, 1935, a). Esta dltima accion de la adre-
nalina. es de poca importancia en ¢l trabajo moderado en que ¢l equili-
brio de la glucosa se mantiene por la simple accion de la zélula he-
pdtica, pero juega un rol primordial en la movilizacion de los ghicidos
durante el trabajo fuerte (Dill et al. 1935, b). lLa accidn e la adre-
nalina sobre el metabolismo aerdbico del movimiento, no ha sido lo
saficicnlemente investigada. Ring (1931) enconiré que a pequenas do-
sis. disminuye el metabolismo respiratorio durante el ejerciciu, perv sus
hallazgos no han sido aun confirmados. Fd=all et al (1932). establecie-
ron que la adrenalina aumenta el trabajo del corazin- aun en condicio-
nes anaerobicas y sugiere que este efecto es debido a un incremento de
la capacidad del miocardio para contraerse en forma anaerébica. asi co-
mo de la resistencia respecto a los metabolitus (ue ocasionan la fati-
ga. Hemos visto, por otro lado. lalimpurlanciﬂ quc tiene ¢l potasio
en la contraccion muscular, en la 1rasmizion de Jos impulsos nerviosos.
v en una seria de olrogs procesos de importancia en los fendmenos de
fatiga (Fenn, 1940). La adrenalina moviliza el putasio del higado, (1’
Silva, 1936) y lo traslada a los lejidos. Este aumento, se nola unica-
mente en la sangre arterial, (Breuer. 1939) pues ¢l K es rdpidamenle
fijado en los tejidos. Esto ha sido la causa de que Keys, (1938) no
comprohara los hallazgos de los otros anlores. Se trala de un fenémeno.
completamente independiente del anmento de Ja ghicosa ( Martin, 1945).
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En resumen, la accién antifatigante de la adrenalina, es miultiple v
se ejerce a una serie de niveles (Cannon, 1914). Redistribuye la sangre
poniendo en isquemia las visceras abdominales y aumentando la irriga-
cién de los pulmones, corazén, sistema nervioso y hasta los musculos.
Paraliza las funciones de poca importancia, como la digestiva, derivan-
do la energia a otros sitios. Aumenta el vigor del musculo cardiaco. In-
fluye definidamente en la fatiga de la placa neuromuscular y de las sindp-
sis centrales, moviliza la glucosa y el potasio de sus reservorios, etc,

Durante el ¢jercicio, la glandula suprarenal contribuye a lo que Can-
non (19135) denominé “reaccién de alarma’”, que prepara al organismou
para la lucha. Su secrecion aumenta atn cuando el movimiento muscular
sea pequenisimo (Cannon y Britton, 1927) y contituye el meccanismo
principal para combatir la fatiga. La importancia de este mecanismo ha
sido comprobada por Hartman et al 1922, y mas recientemente por In-
gle y Lukens (1941) que estudiaron la {aliga en animales suprarvenalec-
tomizados.

Pero es necesario tency en cuenta que no solumente la suprarenal
sino todo el sistema cromafinico y ¢l sislema ortosimpitico actilan en cse
centido v que la adrenalina o la simpatina constitvyen ¢l producto final
responsable de la accion antifatigante. Este conceplo es indispensable
para enfocar debidamente la accién anlifatigante de la cocaina, sensibi-

“Jizanle ideal de la adrevalina y la simpatina.

Antes de terminar con las modificaciones y adaptaciones sufridas por
los efectores, debemos mencionar el fendnmeno de la potcucializacion post-
tetanica, cuya significacién y mecanismo estan aun en el icrreno de la
especulacion. Si a un musculo se le aplica un estimulo ietanico duranic
algunos segundos, "las contracciones aisladas que aparecen después, son
mayores que las que existian antes del tétanos y aparentemente la placa
aumenta en capacidad para trasmitir el estimulo. El mecanismo del fe-
noémeno, a pesar de los estudios de Guttman et al (19371, Rosenblueth vy
Morrison (1937), Cannon y Rosenblueth (1940) y Brun y Euler (1938},
dista mucho de ser comprendido, aunque los Gltimos autores creen que
esté en relacion con el potasio.

C) El tercer mecanismo con que el individuo intacto combate la
fatiga, es reemplazando los 6rganos fatigados con otros organos de la
misma funcién, que actdan como relevo. Este hecho, conocido en la fi-
siologia de los grupos musculares, fué entrevisto en el Sistema Nervioso
central por Sherrington (1906), al hablar de los mecanismos integrati-
vos de dicho cistema y fué comprabo por Battell y Stiles (1924), al es-
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tudjar la fatiga de placa, tal como hemos expresado mas arriba. La im-
portancia de este ultimo fenémeno, no ha recibido toda la atencién que
se merece, pero es indudable que un estudio mas profundo es necesario
para un mejor entendimiento de los procesos de la fatiga.

LA COCAINA COMO REGULADOR FARMACOLOGICO DE LOS MECANISMOS
NEUROHUMORALES

a) Potenciacion de la adrenalina y simpatina.—VFn el capitulo an-
terior hemos revisado la importancia de la adrenalina como suétancia an-
tifatigante v dijimos que, ya fuese esa hormona o su homdloga la sim-
patina, actuaban a diversos niveles combatiendo los efectos de la fatiga
en todos los eslabones que integran un movimiento.

Von Anrep (1880) fué el primero en llamar la atencion sobre la
accion de la cocaina en el sistema ortosimpatico, Froelich y Loewi (1909
comprobaron mas tarde que la cocaina sensibiliza al organismo a la ac-
ciéon de la adrenalina a dosis que por si misma no es efectiva. lstos
altimos autores determinaron la tal sensibilizacién en los vasos, los
muculos intrinsecos del ojo v la vejiga.

Tatum (1921), enconlré que la cocaina aumenta las respueslas pro-
ducidas por la estimulacion de los esplacnicos, pero que, a pesar de que
este aumento parecia scr debido a una sensibilizacién de la adrenalina
liberada, el fenémeno no desaparecia completamente por la extirpacion
de las suprarenales. Lste trabajo fué casi simultaneco con Jos que lleva-
ran al descubrimiento de la simpatina. (Cannon vy Uridil, 1921). (Gold
(1924) comprobéd Ja action potenciadora de la cocaina sobre la esthuu-
lacién eléctrica de Ta inervacion simpdtica del esfinter del iris.

Estox trabajos ¥ muchos otros que establecieron la potenciacion de
la adrenalina y la simpatina por la cocaina, fueron rcvisadus en 1924
por Trendelenburg. Sin embargo, por otro lado. algunes autores como
Laewen, Brodie y Dixon y Mever, cilados por Trendelenburg (1924,
habian cncontrado que la cocaina a dosis elevadas, es antagonista de la
adrenalina. Y realidad. (Thiencs, 1928) ¢l deszonocimiento de los me-
canigmos inlimos de la incrvacton vegetativa era tan desconocido enton-
ces. gue llamaba la atencidn la gran variabilidad de las respuestas «n
relacian con las diferentes especies, los sitios del organismo, y aun entz
fas porciones adyacentes de un mismo organo. Thiencs (1928), creia que
la cocaina tenia una accion direclta sobre las funciones del musculo liso,
excitante primero y paralizante después y es el primero en sugerir que
las respuestas de los tejidos a la cocaina, dependen del estado [isiologico
previo de esos tejidos.
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En muchos érganos la cocaina necesita la integridad de la inervacion
simpatica para poder actuar. Limbourg (1892) y Schultz (1898), citados
por McGregor 11939) (a) fueron los primeros en constatar que la droga
dilata sélo la pupila normal y no la denervada, cundo se aplica la droga
directamente. Miller (1926), habia comprobado que la accién sobre la
pupila, descrita ya por Froelich y Loewi (1909), era puramente una ac-
cion simpatico-mimética. Sin embargo. las experiencias de Linbourg y de
Schuhiz fueron comprobadas mas adelante por Anitschkow y Sarubin
(1928) y por Chen y Schmidt (1930), y no es sino hasta los irabajos de
McGregor (1939) (a) que se probé que era posible dilatar la pupila
denervada si se inycctaba la cocaina por via intravenosa, lo quc pavece
indicar que la cocaina tienc muy leve o nula accidén local directa sobre el
musculo del iris, y que sélo actia potenciando la adrenalina o la simpa-
tina que por algin medio (ncrvioso o humoral) puedan llegar a con-
lacto de los efcclores.

b) Accién musculotrépica y sensibilizacion a olras sustancias.—I:l
concepto de que la cocaina tiene una accion musculotrépica, se basa en
las prucbas presentadas por Kuroda (1015), Waddell (1917), Lasch
11925), Greene (1927), McGregor (1939) y olros autores que establecic-
ron que, a muy pequefas concentraciones, la cocaina aumenta las con-
tracciones del intestino, el dtero y otros drganos que contienen musculo
liso. Sin embargo, las pruebas presentadas por esos autores, no son cru-
clales, en el sentido de que las porciones de tejide utilizadas marnienian
aun sus plexos parasimpaticos inlraparictales y cl aumento de las con-
lracciones puede ser debido a la mayor actividad de éstos, o a una mayor
permeabilidad de Jas fibras musculares lisas para la acetilcolina. Esta
altiva posibilidad recibe apoye de las experiencias de Lindblom (1924,
a) que encontré que la cocaina aumenta tanto la accion de la acctileoli-
na, comu la de la adrenalina sobre el iutestino aislado v que sohre el
corazon. (Lindblom, 1926, b)) existe tambjén un aumento de la aclivi-
dad de la acetileolina. Por otro lado, se oponen a los hallazgos de Lind-
hlom, las cx1,>er'1?(-'11('.izls realizadas por Shutter v Thienes (1931} ((ue con-
cluyen de sus trabajos que la acciéon de la cocaina no depende de la iner-
vacion del drgano, sino que es una accién directa sobre el misculo liso.

Las contradiccivnes que a cada paso se encuentran en la literatura
cientifica con relacion a la acciéon de la cocaina sobre el musculy liso.
han sido enjuiciadas por Resenblueth. que concluye (193141 afirmando
gue todos los experimentos realizados con porciones de musculo liso ais-
lado, carccen de valor, por Ja scrie de errores en la interpretacidén a que
se presta la técnica. En el intestino y en cl ttero “in situ”, esle autor
encontré que la cocaina potencia claramente la accién inhibidora de la
adrenalina. Mas adelante, de los resultados de sus experiencias con co-
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caina, después de la administracién de ergotamina o atropina, Salant y
Parkins (1933) concluyeron que esa droga estimula tanto las termina-
ciones simpaticas como las parasimpaticas. Asi mismo, Feldman, Cortell
y Gellthern (1941) concluyen de sus observaciones que la cocaina estimula
tanto el sistema vago-insulinico como el simpato-adrenal, siendo la respues-
ta la suina algebraica de ambas acciones, con el predominio del orto-
simpatico.

Por lo que se vé, es indudable que la accion de la cocaina no es
puramente potenciadora de la adrenalina. Sobre las células aisladas, tie-
ne primero una accidn excitante y luego paralizante irreversible (ver
Poulsson, 1920) . Su accidn anestésica, por otro lado, es indudablemente
distinta de su acciéon adrenalino-potenciante y Ja accion téxica sobre el
miocardio (McGregor, 1939 a), Lasch, 1925), nada tiene que hacer tam-
poco con esa cualidad. Debemos aceptar ademas una cierta accién mus-
culotrépica pura cuando actua a ciertas concentraciones. Pero como en
una larga serie de drogas, sc trata aqui nuevamente de cuestion de dosis
y tiempo de accién.

Si se coloca una porcién de misculo liso en una solucién muy débil
de cucaina, es posibble obtener un awmento de las contracciones (accién
musculolrépica v parsimpaticomimética) ; si se auwmenta la concentracion,
s¢ produce una inhibicién (accion simpatomimética) : y si se aumenta
aun mas la cantidad de cocaiva, se produce una paralisis irreversible
que es de indole toxica.

La cacaina acitta direclamente aumentando  da  sensibilidad  del
muscnlo Jiso a los patenciales de accion provenientes del nervio, como
Rasenblucth, Teese v Lambert (1933) han comprobadoe. Los potencia-
les mismos no sofren ninguna \ariacion bajo la influencia de la co-
caina, pero la respuesta final avmenta. Lo niisma pavece zuceder con
respecto a la adrenalina (Rosenblueth y Rioch, 1933).

c) Accion sobre el sistema vascular.—Sobre los vasos. Rosenblueth
y Schlossberg (1931, comprobaron definitivamente la acciéon de la co-
caina como sensibilizante a la adrenalina y a la simpatina y Tainter
(1932), establecié que la cocaina administrada a dosis suficientes para
sensibilizar las respuestas ortosimpaticas no alteraba las respuestas ob-
tenidas por agentes definidamente musculotrépicos.

T.a actividad scnsibilizante de la cocaina =obre el ortosimpatico
vascular, ha sido comprobada lambién pur otros autores (Aducco, 1930).
Hermann y Jourdan, 1933, a, Iy). Sin embargo, Vercauteren (1931) v
Vargas Machuca (1944). aseguran que la cocaina disminuye los re-
flejos vasopresores que parten del seno carotideo,
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Aqui, como en todos los terrenos, se discute si la accién vasocons-
“trictora- de la cocaina es debida a una accién directa sobre el musculo
liso vascular, o a la potenciacién de los intermediarios quimicos corres-
pondientes. La literatura al respecto, ha sido revisada hace algunos anos
por Crosby (1939), que presenta pruebas de que la vasoconstriccién a
nivel de los vasos conjuntivales no necesita de la presencia de las supra-
renales y que no desaperece del todo al denervar el ojo. Esas experien-
cias necesitan ser confirmadas, pero sugieren una cierta accién musculo-
trépica pura a las enormes dosis (solucién al 5% ) en que la droga fué
utilizada. Hemos visto, sin embargo, que a dosis menores, la accién so-
bre el aparato vascular es puramente a través del Sistema Nervioso Ve-
getativo (Tainter 1932),

¢} Accidn sobre el musculo esquelético.—Mosso asegurd en 1890
que la cocaina aumenta las respuestas musculares producidas por la ex-
citacion del mervio.  Sin embargo, todos los autores que trataron de com-
probar los hallazgos de ese autor, solo lograron demostrar una accion
inhibidora de la droga sobre las respuestas musculares. McGregor (1939
L) fué el primero entre los autores modernos que traté de reconciliar la
idea de la accion antifatigante general de la cocaina con su accién
deletereca sobre el musculo, sin lograr ningin éxito, y concluyendo
que la cocaina tiene una acciéon curarizante al impedir la tras-
misién a nivel de la placa neuromuscular. Sin embargo, casi inmedia-
tamente, Burn (1939) refuté la opinién de su discipulo estableciendo que,
si bien la cocaina produce una inhibicién temporal de la trasmision, es-
perando lo suficiente, aparece un polente refuerzo. Mas adelante, Bull-
bring y Burn (1940) comprobaron definitivamente esa accidon de la co-
caina. cuyas  caracteristicas son objeto aciual de nuestras investigacionces
cxperimentales, pues se trata de un fendmeno muy dificil de reproducir
y es facil obtener respuestas completainente opuestas, como probablemen-
tc ha sucedido en el caso de las experiencias de Jaco y Wood (1944). A
cste nivel, nuevamente, la cocaina parece actuar a traves de la sensibiliza-
¢ion de ciertos procesos mediados por la adrenalina y la simpatina.

e)  Accién sobre el metabolismo.—Desde 1872, Tarchanoff, citado
por Anrep (1880}, describio la glucosuria producida por la inyeccion de
cocaina.  Entre los {isidlogos modernos, Boemer (1930) fué uno de los
primeros que determind un aumento de glucosa en la sangre producido
por Ja administracion dc cocaina, pero es debido a Oelkerc (1938} ¢l co-
nocimienlo mas exacto de las diversas variaciones de la glucemia que pro-
duce la droga. La cocaina produce un significativo aumento de la gluco-
sa en ayunas, y aunienta y prolonga la curva de hiperglucemia alimenticia.
El mecanismo de esta hiperglucemia tiene sy explicacién nuevamente en la
potenciacién de una de las propiedades de la adrenalina, como lo prue-
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ban los trabajos de Feldman y colaboradores (1941). Tas variaciones
de la glucemia por la cocaina. han sido recientemente estudiadas por Pons
(1044, .

Como hemos visto. la accidn hiperglucemiante de la adrvenalina es
uno de los mecanismos con que el organismo combate la fatiga. La me-
jora en la trasmision de la placa neuromuseular; la redistribucidn e
las reservas de glicidos; la accion sohre el sistema nervioso central: su
cfecto sobre el aparato circulatorio. v en general, la potenciacion de to-
das las funciones antifatigantes de la adrenalina, dan a la cocaina suz
caraclerfsticas de antifatigante ideal. que ha sido comprobada en la coca v
cn la cocaina por un sinntimero de autores. (Christison. 18761, (Thomp-
son, 18761 (Aschenbrandt, 1883) (lerbst. 19301 (Thiel y liscig. 19301
tfacolj. 1931) (Gutiérrez Noriega, 19441 (h).

Los que han irabajade en el hombie como snjeto de experimenta-
cion. establecen la necesidad de administrar la cocaina en <losis muy
prquedas ¥y opor via oral.

Il aspecto mas negativo de la accion de la cocaina sobre el metaho-
lismn, lo presenta su efecto sobre el intermedio gasoso. que. por desgra-
cia. no ha recibido toda la atencién que merece si se toman en cuenta los
interesantes problemas que plantea. En 19106, Kopciowski aseguré que
désis hajas y no toxicas de cocaina por via oral, disminuian la excrecion
de CO2 durante el reposo. En tres grupos diferentes. Thiel v Fssig
(19301 encontraron que la cocaina a désis total de 5 a 10 cg. por via
oral disminuye considerablemente el consumo de oxigeno por kilogra-
melro de trabajo realizado. Herbet (19A30) encontré en sus sujetos, que
una désis total de 5 a 10 cg. por via oral, aumentaba la capacidad de
trabajo en un 177% . sin aumentar en la misma proporcién el consumo de
oxigeno y que una vez terminado el trabajo, la recuperacion metabélica
se realizaba mucho maés rapidamente. El aumento de velocidad en la re-
cuperacion, ha sido comprobado mas adelante por Herbert y Schellenberg
(1931). Bagnaresj (1932) empleando 2.5 cg. por via intramuscular, no
encuentra modificaciones del intercambio respiratorio pero si un aumen-
to de la accion de la adrenalina en este sentido. Ln tejidos aislados, S.
Niwa (19191, ha encontrado el aumento del metabolismo del nervio, pro-
ducido por concentraciones sub-anestésicas de cocaina. Ll trabajo de
Felloni 11933) sobre la funcién respiratoria de la sangre, carece en ab-
soluto de significacidn debido a las enormes concentraciones utilizadas.

A pesar de todos estos sugestivos trabajos, los investigadores que
se han ocupado en los tltimos anos sobre cocaina no han prestado aten-
cién a este aspecto del problema. que, en nuestre concepto presenta tan-
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to por desarrollar. Especialmente en lo que se refiere al problema de la
coca, la accion de la cocaina sobre el intercambio gaseoso al nivel del
mar y en la altura, en reposo y en actividad, deberian ser mejoy investiga-
dos.  El simple aumento del metabolismo basal, descrito por diversos au-
tores (Herbst, 1930) (Herbst y Schellenberg, 1931) (Thiel y Essig. 1930)
(Risemberg, 1944). no indica que el consumo de oxigeno haya de ser
mayor en el ejercicio. Ls mas, Thiel y Lssig creen que ese aumento
es debido anicamente a la hiperpnea producida por la cocaina (se sabe
que la energia muscular desarrollada por un aumento de los movimien-
tos vespiratorios, puede por si sola aumentar el metabolisma “hasico™).
Sin embargo, commo hemos dicho, si el consumo de oxigeno aumenta, y
la capacidad para trabajar aumenta también, pero en una proporcion mu-
cho mayor como parecen indicar los resultados de Herbst {1930), la co-
caina tendria la capacidad de aumentar definidamente Ja eficiencia del
trabajo muscular. Toda conclusién de esta naturaleza, cae ya dentro
de la mera especulacion, mientras no se comprueba o refute defintiva-
mente la realidad de los hechos publicados por los autores alemanes. De
establecerse el aumento de eficiencia que parece existir con la cocaina.
es indudable que la coca tendria un papel esencial en el trabajo realizado
en las alturas andinas. [sa es una de las razones que nos lleva a creer
que es muy peligroso decir por ahora que la accidon antifatigante de la
cocaina nunca podrd considerarse como razén para permitir el coqueo
en nuestros indigenas. Para ello, es necesario dejar de tomar en cuenta
lo que es la fatiga en si. Existe la tendencia a hablar de la fatiga como
una sola entidad, sin considerar los muchos factores que se encuentran
comprometidos, cada uno de los cuales puede tener causa y efectos dife-
rentes (W. H. Forbes, 1943). Hemos dedicado en esta revista, extensos
capitulos a ella, precisamente con el objeto de recalcar el hecho de que
la fatiga es un desequilibrio puramnte metabélico, y su significacion va
mucho mas alla de lo que hasta ahora alcanzamos a ver. Es un hecho
comprobado que la cocaina produce una recuperacion de la fatiga en ca-
si todos los eslabones en que se presenta ésta. La fouma exacta en que
se lleva a cabo dicha accion, debe ser investigada con exactitud antes de
rechazarla como razon insuficiente para permitir el coqueo de los habi-
tantes de nuestra sierra.

{1 Mecanismo de la sensibilizacién a la adrenalina.—La potencia-
cidn de la accién farmacologica de la adrenalina, producida por la co-
caina, ha sido motivo de muchas discusiones en su mecanismo intimo, y
se han emitido diversas teorias.

La opinién mas generalizada, es que la cocaina interfiere coun los pro-
cesos de destruccion de la adrenalina, permitiendo que esta actie més in-
tensamente sobre los efectores. Tendria asi un papel muy parecido al de la
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eserina sobre la acetilcolina, al impedir la accion de la colinesterasa. Sin
embargo, no se conocen aun con exactitud los medios de que dispone el
organismo para destruir la adrenalina. Desde luego, el proceso no es
tan simple nj tan especifico como en cl caso de la acetilcolina.  Por un
tiempo se considerd que la adrenalina era especilicamente destruida por
la amino-oxidasa, y Philipot (1940) comprobd que la cocaina inhibe la
accion de fa aminoxidasa.  Sin embargo, Richter, citado por ‘Torda
(1943, a) ha presentado pruebas de que la adrenalina puede ser también
destruida por la fenolsulfuresterasa, mecanismo que segin Torda (1043.
a, b, ¢, d) es inbibido por la cocaina.  Sin embargo, la mayor parte de
estos trabajos, se refieren a la accién de la cocaina sobre la destruceion
de la adrenalina in vitro.  Bain et al (1937) no pudicron probar que la
cocaina interfiriera con la inactivacién de la adrenalina en presencia de
células sanguineas o hepaticas,, mientras que Lawrence et al (1942), cn
experiencias de perfusion de 6rganos, logran obtener la mencionada in-
terferencia.

Exista o no una inteferencia en la inactivacién de la adrenalina. c=
indudable que no es el inico proceso que ocasiona la potenciacion de su
accion farmacolégica. La cocaina, en realidad intensifica (Jang, 1940)
mas que prolonga la actividad de la adrenalina. Si se tralara Gnicamen-
te de una interferencia en la inactivacion, tal como sucede en el caso del
pirogalol, el resultado seria més clavamente una prolongacién de la ac-
cién, ya que hemos visto que la cocaina sensibiliza los efectores también a
presentan los sostenedores de esa teoria, son muy sugestivas, no explican
todes los hechos farmacolégicos que rodean al fenémeno de Ja sensibiliza-
cién. ya que hemos visto que la cocaina sensibiliza los efectores también a
otros cuerpos quimicos, como a la acetilcolina. Por eso nos parece que
i2 opinion de Cannon y Rosenblueth (1937) (b) de que se trata de un au-
mento de la permeabilidad de los efeciores, es mas aceptable, v pucde
inclusive superponerse a la teoria de la interferencia con la mactivacion,
aceptando la presencia de ambos fenémenos.

La accidn potenciadora de la cocaina, parece ser especifica a esta
droga en lo que a intensidad y caracteristicas se refiere, (Wirt y Tainter,
1932), aunque hay quien cree que la accion farmacolégica se relaciona
esencialmente con la molécula de ecognina. (Philipot, 1935).

g) La cocaina en el organismo intacto. 1

En repetidas ocasiones en
el desarrollo de este trabajo, hemos hecho hincapié en la importancia de
la concentracién cuando se habla de la accién de una droga que modifica
la transmisién a nivel de las sindpsis nerviosas. Al revisar la accidon sen-
sibilizante de las substancias simpatico-miméticas, Jang (1940) recalcd
enérgicamente el hecho de que, en la mayoria de los casos, “la zona mane-
jable para las concentraciones sensibilizadoras es tan estrecha, y la varia-
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cion individual de los tejidos animales es tan amplia, que algunas veces
es dificil de reproducir la sensibilizacion en el laboratorio, pues sc utilizan
concentraciones o muy altas o muy bajas”. Puedc decirse, por regla ge-
neral, que estas drogas, a concentraciones bajas, sensibilizan y a dosis
altas, antagonizan la adrenalina.

Nos empenamos en recordar este hecho, porque en muchos de los
ataques que se han dirigido contra ¢l habito de la coca en ¢l Pera, ze
ha olvidado, o por lo menos omitido, el factor de la concenlracion. Y
hablamos de concentracién, y no de aosis: La concentraciéon de una dro-
ga a nivel de los tejidos en que acttda, no solo depende de la dosis, sino
de la via de administracién, y de las caracteristicas de todo el organismo
para destruirla mas o menos rapidamentie v de su capacidad de absorcion
y de eliminacién.  Estos factores son de primordial importancia cuando
se ha de atacar un problema como el del habito de la coca en el Pert, y
su descuido puede conducir a conclusiones completamente alejadas de la
verdad.

Segiin Moscoso y colaboradores, citados por Ricketts (1940). la mi-
unima dosis de coca consumida por un coquero, equivale a 42 miligra-
nios, o 91 miligramos diarios, segin la coca se masque con llipta o sin
ella, respectivamente. Ricketts concluye de esto, que se trata de dosis enor-
imemente tdxicas, pues se encuentran dentro del margen de toxicidad de la
cocaina (olvidando, decir que en ese momento se referia a la dosis por via
parenteral). Errores parecidos han cometido otros autores, sin recordar
que, desde 1880, Anrep cita las experiencias de Schroff que indicaban que
si se administran 50 mg. de cocaina a un conejo por via oral, se observa
excitacién, midriasis, etc., en grado bastante notable, pero si se da la mis-
ma dosis por via subcutdnea, el animal muere rapidamente.

Estos hechos elementales en farmacologia, necesitan escasamente ser
recordados a quienes poseen experiencia en el terreno experimental, pero
nos permitimos anotarlos por el hecho de que mas de una publicacién,
cientifica o literaria sobre el problema de la coca, ha pasado por alto ele-
mentos esenciales como éste. A

Gley, citado por Wood (1902}, fué el primero en sugerir que la efec-
tividad enormemente inferior de la cocaina por via digestiva era debida
a su destruccién en el higado, por donde debia pasar antes de ser incor-
porada a la sangre. La destruccién de la cocaina por este érgano, fue
comprobada después por Eggleston y Hatcher (1919), y Goodman y Gil-
man (1940) aseveran que al ser administrada por via oral, Ja cocaina es
fuertemente hidrolizada en el tubo gastrointestinal, haciéndose inefectiva,
y que después, es detoxicada por el higado, estimandose que el poder de
este érgano para destruir la droga equivale a una dosis letal cada 60 mi-
nutos. Ultimamente Gutiérrez Noriega ha demostrado que la habituacion
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a la droga se produce muy rapidamente v con gran intensidad cuando la
cocaina se aplica por via endovenosa; mas lentamente si la aplicacion se
hace por via subcutanea y “muy lentamente y con sinlomas poco oslensi-
bles en los casos en que se administra por via oral”™. (Gutiérrez Norviega,
t916) (Gutiérrez Noriega y Zapata Ortiz, 1944). .

I2stos hechos son suficientes para rechazar todas las alirmaciones so-
hee Ja toxicidad de Ja coca que han sido hasadas en el conocimiento de la
toxicidad de la cocaina por via parenteral en cl individuo intacto.

Otro elemento no menos importante, es el estado de la droga al ser
administrada.  Aun cuando se proporcione la cocaina por via oral, su in-
westion mediante una cépsula de gelatina, o por una solucién acuosa al
19 (Guti¢rrez Noriega), no puede compararse con exactilnd a Ja inges-
lion dentro del jugo de la planta mezclada con cenizas, con el alcaloide li-
berade o né, a una concentracion desconocida, e indudablemente en con-
diciones de ser absorbido en forma muy diferente del clorhidrato de cocai-
na quimicamente puro.

De gran interés también, es conocer la velocidad de la administra-
cion. Muchas veces se olvida, el hablar de la dosis de algaloide consumi-
da por nuestros coqueros, que se trata de una cantidad repartida en una
scrie de dosis pequefias durante todo el dia. Gutiérrez Noriega y Zapa-
ta Ortiz (1944) han probado que aun dosis supraletales de cocaina, ad-
ministradas en forna fraccionada en el curso de seis o siete horas, no
producen grandes efectos téxicos.

Es necesario, pues, realizar determinaciones exactas del porcentaje de
cocaina que llega a la sangre y a los lejidos cuando se masca la coca.
La cantidad y la velocidad de absorcién y de incorporacién a la sangre,
pueden resultar muy diferentes de lo que se espera basandose en meras
especulaciones y deducciones. Mientras ese factor no se conozca, es peli-
groso hablar de la toxicidad de las dosis de cocaina ingeridas por el co-
quero andino.

Una vez incorporada a Ja sangre, el contenido de cocaina en el ce-
rebro se hace rapidamente del mismo nivel, Jo que explica. en cierlo mo-
do, ¢l predominio de los sintonias del sislema nervioso en las jntoxica-
ciones. La eliminacién ulterior, se hace por la destroccion en el higado,
pues aunque los rifiones se cncargan de excretar un alto porcentaje, la
droga es rcabsorbida a nivel de la mncosa vesical. (Oelkers y Raetz,
19033 a) (Oelkers y Vincke, 1935). Parece pnes que ¢l principal meca-
pismo de destrnecion de Ja cocaina sc encuentra en el higado, aungue
se ha comprobado (Oeclkersey y Raetz, 1933 b) que las condiciones fi-
sico-quimicas de la sangre deslruyen por si mismas a la droga, que es
muy 1dbil a 38Y y a un pH de 7, 4 a 7. 5, no siendo necesaria para
esta destruccidn, ningin fermento especial. La importancia del pH
sanguineo en la destruccién de la cocaina, aumenta en significacion al
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considerar los trabajos de Salant y Nadler. 1927) que demostraron que
Ja inyeccion de soluciones alcalinas disminuia la toxicidad de Ja co-
caina sobre el corazon, mientras que la acidez Ja aonientaba. Nedsel
11934), por otro lade, ha comprobdado Ja mayor loxicidad de la cocaina
en animales criados can dietas acidificantes. Mencionamos estos factores
con nhjeto de sugerir una mayor cautela al interpretar Jos resultados e
la coca o la cocaina en las condiciones acarreadas por la vida en Jas
alturas que influyen en forma tan particalar sobre el pH de la sangre

(Monge. 1913).

Otro factor importante, digno de tomarse en cuenta. es la posible va-
riacion racial en la resistencia a la droga, que es muy factible, especial-
Ynente en lo que sc refierc a la cocaina. Gutiérrez Noriega, (1946) recal-
ca el hecho de que Ja dosis que puede soportar la rata. cs diez o veinte
veces mayor que la del hombre. El conejo ticne también una notable to-
lerancia que Langecker y Lewit (1938) atribuyen a la rapidez con que
destruya los grupos metilicos, y que Heese (1923) cree debido a un au-
mento de fermentos en la sangre, pues la destruccion se verifica in wvitro.
Poulson, (1920), ha publicado una pequefna tabla en la cual puede verse
la extrema variabilidad de la toxicidad de la cocaina en diversas especies.
Por otro lado, Joel y Frankel (1924) creen en la posibilidad de una re-
sistencia congénita en algunos individuos humaunos, teoria que es apoyada
también por Tatum y Seevers (1929),y sugerida para las ratas por Gu-
tiérrez Noriega (1946). Estas posibilidades de variacién en relacion con
Ja especie y con el individuo, nos sugiere la posibilidad de una resisten-
cia racial, que no ha sido lo suficientemente investigada, pero que, para
el caso del andino es perfectamente factible dadas las caracteristicas far-
macoldgicas de su Sistema Nervioso Vegetativo que han sido ya entre-
vistas en las investigaciones de Monge y Pesce (1935}, Aste Salazar
(1935), y Cabieses Molina (1946).

Llegamos asi al mas dificil problema en el enjuiciamiento de la co-
ca en el Peru. O se trata de un habito peligroso, de un factor de degene-
racidon racial y de un verdadero vicio que permite comparar el coquero
con el cocainomano. O ;es necesaria la coca para la vida en las grandes
alturas. En cuyo caso continuaria siendo la “planta sagrada” de los An-
des? El efecto de la planta sobre el organismo justificaria o condenaria
su uso cuotidiano para muchos millones de hombres.

Cuando, frente a los hechos que son motivo de esta revista general
se hace el balance de nuestros conocimientos actuales sobre la coca (no
sobre la cocaina), nos damos cuenta de nuestra absoluta incapacidad pa-
ra establecer una conclusién definitiva sobre este arduo problema, por lo
que en esta ocasion nos limitaremos simplemente a recalcar algunos he-
chos cuyo conocimiento es necesario para su enjuiciamiento, y que nos
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indican la necesidad de proceder con mais cautela en cualquier decisién
que se tome respecto de un habito tan extendido en nuestra poblacién
andina.

En Jo que respecla a la capacidad que tiene la cocaina de producir
habite, debemos recordar que, en los animales de laboratorio (perro. mo-
no) es muy sencillo producir un desco por la droga. tal como han com-
probado Tatua y Seevers (1929), Downs y Liddy (1932), Oelkers y Rin-
telen (1933) y Gutiérrez Noriega y Zapala Ortiz (19441, Sin embargo.
hasta ahora no s¢ han logrado desarrollar sintomas de abstinencia cuan-
do se suspende la administracién. El animal encuentra placer cuando se
le inyecta la cocaina y demuestra “hambre™ por la droga en todas las
[ormas posibles; pero si se le suprime, no s¢ observan irastornos objeti-
vos en ¢l fisiologismo del animal. Existe pues, una dependencia mas bien
psicolégica que fisiolégica. La ausencia de sintomas de abstinencia. di-
furencia ala cocaina de las demas sustancias que producen habito en los
animales.

En segundo lugar, la produccion del llamado habito en los animales,
como ya recordamos mas arriba, solamenic s¢ obtiene con suficiente ni-
tidez cuando se administra la cocaina por via parenteral, pero se presenta
muy lentamente y casi sin ningiin sintoma cuando se da por via oral
tGuliérrez Noriega y Zapata Ortiz, 1944 ),

Estos hechos, proyectados en el problema de la coca, explican por
qué la mayoria de los indigenas pueden abandonar la coca con relativa
facilidad cuando descienden permanentemente a la costa o cambian de
lipo de trabajo. '

Por otro lado, debe cientificamente discutirse la opinién de que la
coca es necesaria para la vida en las alturas. Sin discusién, Gutiérrez
Noriega (1946) la califica de errénea, diciendo que “carece en absoluto
de base cientifica”. Hemos visto que existen grandes posibilidades de
que la cocaiva tenga una marcada influencia en el intercambio gaseoso;
que la forma en que interviene contrarrestando la fatiga, es por la co-
rreccién de ciertos trastornos metabélicos en que la anoxia puede jugar
un papel muy importante; y por otro lado tenemos los trabajos de Tschudi
{1847), de Markham (1862), de Christison (1876), de Mutch (1932),
de Merzbacher 1929) y en fin de Unanue (....}, cuyo valor cientifico
no puede ser negado solamente porque fueron escritos hace mucho tiem-
po o porqgue estdan basados mas en la observacién que en la experimen-
tacion.

Como muy sabiamente recalca Merzbacher (1929), “el uso de la coca
durante la vida en las alturas, no puede considerarse cgmo ocasional y sin
importancia”. La distribucién geogréafica del habito de la coca, con es-
casas excepciones, esta limitada a las regiones elevadas de los andes y es

-~

'!
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un hecho muy conocido que la gran mayoria de los indigenas abandonan
el uso de la coca cuando van a residir permanentemente a regiones ba-
jas. Ls interesante comprobar que el habito de la coca no se ha extendido
intensamente fuera de los limites geograficos sefalados, a pesar de que
hasta ahora no existen leyes contra su libre trafico en las regiones hajas.
(Ll tabaco, cuyons alcaloides son menos susceptibles de crear hibito, sec
ha extendido en cambio por el mundo entero) . Las afirmaciones de Gu-
tiérrez Noriega (1944, c), sobre Ja extension del hébito en ciertas regio-
nes de la costa y de la selva amazénica tienen su explicacion en el con-
tinuo nomadismo sobre el que Monge (1945) llamara la atencién y cons-
tituyen siiples excepciones de una regla general que no puede menospre-
ciarse a menos que se verifiquen comprobaciones estadisticas.

Si la teoria de que la coca es necesaria para la vida en las alturas.
carece realmente de una base cierta, es necesario refutarla con hechos
que en si tengan una base cientifica, cosa que ninguno de los que con-
tradicen esa teoria ha intentado aun. Es de desear que para comprobar
o refutar esa opinidn, se realicen experiencias cuyos resultados puedan
esgrimirse sin entrar en el terreno de la especulacién. Es necesavio en-
juiciar el problema desde el aspecto de la vida en las alturas y darse
cuenta del peligro que existe en trabajar con los coqueros en las circeles
de la costa (Zapata Ortiz, 1944, a), (Risenberg, 1944), (Gutiérrez No-
riega, 1944 a), cuyas reacciones pueden ser completamente diferentes
de las del campesino andino que masca la coca quizds porque el medio
ambiente se lo exige.

TLa diferencia entre los coqueros de las ciarceles de la costa y ol
coquero andino. resalla en vna contradiceidén en que incurre Gutiérrez
Noriega (1946) al concluir, primero, que la coca aclva en Ja -)nayor
parte de los individuos (costefios) “acentuandv un rasgo dominante de
Ja personalidad del sujeto” y diciendo después, que el andine que “se
caracteriza por su disposicién autista”, baje la influencia de la coca
“sélo excepcionalmente presenta con nitidez los fendmenos de autismo
que son tan frecuentes en los coqueros de las cdrceles”. En esta y en
muchas otras contradicciones incurrimos si continuamos tratando de
deducir la accién que tiene la coca sobre la psicologia del andino, a
partir de] estudio de la. psicologia de delincuentes y eriminales priva-
dos de lihertad o de enfermos mentales (Gutiérrez Noriega, 1944 (d) .
Hemos visto que, al potenciar la accidon de la adrenalina, la cocaina
actuaria favoreciendo la trasmision del impulso nervioso a través de las
sinapsis centrales v la placa neuromuscular, teniendo por cunsiguiente
una accion antifatigante cuando el umbral de excitacién a estos niveles
estda depgimido por la fatiga (o por Ja anoxja), pero la cocaina puede
ser simplemente un excitante cuando no existe una depresién previa,
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Todos estos hechos nos obligan a ser muy cautelosos al tomar de-
cisiones sobre el problema de la coca e indudablemente condenan la pre-
cipitacién de quienes han atacado abiertamente a nuestros indigenas con-
siderdndolos como sumidos en el vicio y en la degeneracion. (Ricketts,
1940 a, b), (Pérez, 1940, 1943), Jiménez, 1934), (Saenz, 1935, 1941),
(Marroquin, 1943).

Mientras no existen pruebas definitivas que condenen contra toda
evidencia el uso de la coca por los andinos en la altura, el hablar de vi-
cio, degeneracion y leyes de control, es sencillamente una afirmacién sin
base cientifica aparte de que sélo conduce al juicio ligero de asegurar sin
razones que los coqueros son vulgares cocainomanos.

Estamos de acuerdo en que, como en el caso de todo estimulante, se-
guramente existe un porcentaje no averiguado (y muy dificil de averi-
guar) de verdaderas toxicomanias (Gutiérrez Noriega, 1946) . Desde un
punto de vista completamente imparcial, es realmente dificil encontrar
la diferencia entre el caso del coquero que llamariamos toxicomano y el
del fumador empedernido que es contemplado en la sociedad civilizada
con indulgencia y hasta con humorismo. Sin embargo, la coca, por lo
menos, pudiera tener algunas buenas cualidades, mientras que no se ha
logrado hasta ahora encontrar un sola farmacoldgica que justifique el
hébito del tabaco.

Mucho se ha especulado sobre los inconvenientes de la coca e inclusi-
ve se ha cchado mano de documentos histéricos para decir que los incas
prohibieron su consumo para preservar la salud del pueblo. pues habian
observado sus efectos toxicos. En realidad los efectos toxicos a que se
reficren los autores que eso afirman sélo han podido producirse experi-
mentalmente en los animales mediante la utilizacion de altas  dosis de
cocaina por via parenteral. Aun suponiendo que los incas hubieran pe-
netrado el misterio farmacolégico de la coca, todos los historiadores es-
tan de acuerdo en que si en algunas épocas fué prohibido su consumo en
el pueblo comin, la clase noble, por el contrario, gozé todo el tiempo del
privilegio de masticarla. En ese terreno, tendriamos que admitir que se
trataba de una ley suicida que hacia sagrada un planta de propiedades
toxicas y solo permitia el “envenamiento” y “degencracién” a quicnces
tenian el poder en sus anos.

La prohibicion del consumo de la coca por los colonizadores espa-
fioles, ha sido también explicada como una maravillosa ley basada en el
interés humanitario de los conquistadores por la salud de los indios. La
coca constituia uno de los rezagos mas arraigados de la cultura y cos-
tumbres incaicas, un rezago que ha originado, aun en nuestros tiempos,
comentarios como el de Mutch (1932) que vale la pena transcribir:. ...
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“Es claro que el habito de la coca debe ejercer una fascinaciéon todopo-
derosa, mas duradera que el poder politico, la civilizacion, el lenguaje
o la religién. La religién de los incas, con todos sus complejos ritos, ha
desaparecido; su alfabeto es descopocido para los arquedlogos; sus es-
crituras se han perdido; pero sus descendientes siguen apegados a la coca
y continuaran asi mientras su raza sobreviva”. Los espafioles conocian
esto perfectamente y la conquista espiritual de la raza debia etxirpar los
tltimos rasgos de la religion incaica, en que la coca era considerada co-
mo una planta sagrada y constituia una importante parte de muchos
ritos (ver Gutiérrez Nariega, 1944, ¢). Existen pues razones para supo-
ner que no fué el conocimiento de la farmacologia lo que hizo decir a
los religiosos cronistas espanoles que la coca era “la hierba del demonio”,
sino probablemente el celo mistico que les llevaba a extirpar las costum-
bres paganas de su nuevo rebafio. Y es asi como la mayoria de ellos ha-
blan de la coca como ‘'un “don del demonio” tratando de convencer a
sus propios connacionales y a los indios, de que la coca era danina. Con
los indigenas, esta medida de propaganda fracasd ruidosamente, pero pa-
rece que ha tenido éxito en el espivitu de algunos cientificos y legislado-
res contemporaneos.

Otra razon esencial para la prohibicion de la coca por espainoles bien
intencionados, Tué la mortandad producida entre los indios por el cultivo
del vegetal en las regiones hajas de la montana. Los edictos del virrey
Toledo, no hablan sine de esas razones y son una prueha mas del cono-
cimiento que tenian los espanoles sobre la agresion climatica de las re-
giones bajas, hecho sobre ¢l que ya Monge (1945), ha llamado la aten-
¢ion.

Hacemos Lodas eslas observaciones, pues los dalos histdricos son s
erimidos como hechos farmacceldgicos por algunos autores. cspecialmen-
te los de género literario, sin someterlos a una discusiéon imparcial y
cientifica.

La coca fué introducida en Europa por primera vez en 1750 en que
Jussieu llevé utia planta al Jardin Botanico de Paris (ver Poulsson. 1920).
Gardeke descubrié el alcaloide en 1855. llamandolo eritroxilina y Nieman
lo aislé en forma cristalina. Anles de que estudiaran las propicdades de
la cocaina y de que su uso como anestésico, (descubrimiento por Freud
y Koller), produjese los primeros casos de cocainomania, existen nmuy
pocos datos sobre la posible accion toxica de Ja coca. Sir Robert Christ
ison (1876) fué el primero en realizar verdaderas cxperiencias can el
vegetal y sus resultados eran verdaderamente prometedares en vista de la
notable accién antifatigante y de la “ausencia absoluta de efectos t6xi-
cos”. El notable andarin inglés Weston, cuyas hazafas nunca pudieron
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.
ser igualadas, fué descubierto mascando coca en una de sus notables ca-
minatas, lo que dié origen a una interesante polémica (J. Thompson,
1876, a, b).

Después de estos trabajos, la literatura cientifica abandona la coca
y se dedica de lleno a estudiar la cocaina debido a que sus maravillosos
efectos anestésicos resolvian una necesidad largamente sentida en la ci-
rugia. Las dosis en que la cocaina debe ser utilizada como anestésico,
produjeron rdpidamente el panico en el cuerpo médico, dada la gran can-
tidad de casos de habituacién que aparecian y la toxicidad letal de la
droga, que acabaron por originar la necesidad de investigaciones que
concliyeron por restringir el uso de la cocaina a la aplicacion superficial
(Mayer, 1924).

Es la farmacologia de la cocaina la que ha causado y sigue cau-
sando la reaccién contra la coca. Se trata, como hemos dicho, de un es-
labonamiento peligroso y en gran parte artificial del alcaloide quimi-
camente puro y utilizado por via parenteral a grandes dosis, con el pro-
ducto natural, cuyos efectos pueden ser Jos mismos, pero de diferente
intensidad e indudablemente de mucho menor peligro que el que algu-
nos quieran darle.

Para que la cucaina produzca efectos de degeneracion racial con
disminucion de la nalalidad, peso corporal, crecimiento e incremento de
la mortalidad, es necesario administrarla a las ratas por via perenteral
y en dosis enormes (Gutiérrez Noriega, 1946}, que se encuentran muy
por encima de las dosis relativas que ingiere el coquero andino. Este
dato experimental en forma alguna es prueba de que la coca sea un fac-
tor de degeneracion racial. En este sentido seria dificil olvidar el enor-
me volumen de literatura cientifica que comprueba definitivamente la
accion nociva del tabaco y de la wnicotina a muy pequenas dosis sobrc
el aparato reproductor (ver Thienes y colaboradores, 1946).

Por otro lado, la pusible existencia de uno u otro caso de vevdadera
loxicomania en algin coquero andino, no juslifica que se condene la
coca como una maldicion, frase usada por los que hacen literatura sobre
el particular, dadas las indudables cualidades superiores que tiene como
cstimulante.

Vemos pues, que el problema es arduo. Los hechos presentados en
esta comunicacién, no han sido agrupados con la idea de hacer una apo-
logia de la coca, ni crear una impresion favorable al respecto. Pero si
ba sido nuestra definitiva intencién combativ la falta de cautela con que
algunos autores han enjuiciado a quince millones de sudmericanos.

La coca no puede ser criticada con la lectura de algunos libros de
historia y la citacién de experiencias que prueban que la cocaina qui-
micamente pura es un alcaloide peligroso. Tampoco puede deducirse su
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acciéon a partir de lo que sucede en los coqueros.de la costa, mientras
no se defina con exactitud el eslahén que une la farmacologia de la coca
con la distribucién geografica del habito. Y aun menos deben ni pueden
plantearse medidas para la extirpacién de ese habito, mientras no se pre-
senten pruebas absolutamente incontrovertibles de que la coca, tal como
se consume, {y no las altas dosis de cocaina por via parenteral) es toxi-
ca y produce un verdadero vicio con los peligros que justifiquen Ja adop-
cién de medidas gubernamentales que. indudablemente. van a recargar
fuertemente el Erario Nacional, y a desequilibrar la economia de deter-
minados departamentos del Perd y otros paises.

Sin tomarnos el trabajo de encontrar pruebas cientificas suficientes
para apoyarnos, es muy facil echarle toda la culpa a la coca y al indjo
que la consume, del estado de abandono en que se encuentra nuestra
raza andina y del atraso en que esta la civilizacién en ciertos lugaves de
nuestra sierra. [sta reaccién no cs sino la expresion del deseo de esca-
par a la realidad dec nuestros propios errores.

SUMARIO

Se establecc primero en amplios términos, el conceplo de fatiga, re-
caleando que se trata de un proceso susceptible de ser desglosado en una
serie de cslabones, siendo los principales: la fatiga de las sinapsis cen-
lrales, la fatiga de la placa ncuro-muscular y la fatiga de Ja fibra
muscular.

La fatiga dc Jas sinapsis centrales relacionadas con el movimjento,
licne su explicacion en la ruptura de alguno de los vstados de equilibrio
quimico que caracterizan a la funcion de Ja neurona. Esta localizada ¢n
Js sinapsis y su esencia es la incapacidad para trasmitir los tmpulsos
nerviosos a través de los diversos eslabones ncuronales. Ln esquema, sc
trala o de una falla de los inlermediarios quimicos para adquirir la
concentracion necesaria para trasmitir el impulso, o de una incapacidad
de Ja neurona para ser excitada por una concentracion normal del inter-
mediario. La disminucion del umbral de Jas ncuronas. producira. eu
leoria. la disminucion de Ja faliga.

La faliga mental, se comporta, aparentemente. siguiendo Jas mismas
reglas generalcs. )

In la placa neurumuscular, los trabajos prolongados suponen tam-
hién el mantenimiento de una serie de estados dc equilibrio metabélico,
siendo el principal el metabolismo acetilcolinico. Juegan también un im-
portante rol los iones.
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La fatiga de la fibra muscular, presupone la existencia de grandes
desequilibrios metabélicos que nunca se presentan en el organismo nor-
mal, por impedirlo la fatiga del Sistema Nervioso Central y de la placa
neuro-muscular. Los procesos metabélicos relacionados con la contrac-
cién muscular, juegan, sin embargo. un rol primordial en el desarrello
de la fatiga total, producida por una incapacidad de los sistemas de
recuperacién para pagar las deudas metabdlicas contraidas por los
musculos.

Los diversos eslabones de la fatiga, se encuentran intimamente rela-
cionados en el organismo normal, dependiendo mutuamente uno de otro.

El organismo combate la fatiga en tres formas principales:

a) Restableciendo los desequilibrios metabélicos que originan la
fatiga. Para esto, dispone de una serie de sistemas de recuperacién ca-
da uno de los cuales tiene un limite de capacidad, que marca el maximno
de resistencia del organismo para determinados tipos de trabajo.

b) Adaptando los érganos efectores a los desequilibrios creados en
su metabolismo. Juega aqui un rol esencial el sistema ortosimpaético y la
glandula suprarenal, que actuando sobre las neuronas centrales y la placa
neuromuscular, reducen ¢l umbral de excitaciéon que ha sido elevado por
la fatiga.

¢) Utilizando 6rganos efcctores de relevo, que recmplazan a los
fatigados, ejerciendo la misma funcién.
o > €

La accion farmacolégica de la cocaina cs, esencialmente. potenciar
la accién de la adrenalina y de la simpatina sobre los érganos gfecto-
res. Fuera dc eso y a concentraciones diferentes, puede potenciar tam-
bien a la acetilcolina y tener una accion directa sobre ¢l misculo liso.
Su accién Loxica sc ejerce a dosis superiores a las que se necesitan para
su accion potenciadora. _

Al potenciar a la adrenalina y a la simpatina cn casi todos los ni-
veles, la cocaina es un antifatigante de gran poder. [ista accién es sim-
plemente un reforzamiento de los procesos fisiolégicos normales que el
organismo posee para combatir la fatiga,

Existen algunas informaciones bibliograficas que indican la posibi-
lidad de que, ademis, la cocaina tiene una influencia favorable sobre el
metabolismo oxidativo, disminuyendo el consumo de oxigeno por unidad
de trabajo. Esas experiencias necesitan confirmacion.

La gran mayoria de los ataques que se han dirigido contra la coca,
se han basado en la enorme toxicidad de la cocaina a grandes dosis y
por via parenteral. En el texto de esta comunicacion, se establecen una
serie de factores que han sido a menudo olvidados al enjuiciar el proble-
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ma de la coca: la menor toxicidad de la cocaina por via digestiva, la im-
" portancia del fraccionamiento de la dosis, el estado del alcaloide al ser
administrado, la posibilidad de variaciones raciales en la tolerancia, etc.

Se recalca nuestra actual incapacidad para juzgar el problema de la -
coca, dada la falta de datos cientificos al respecto y el peligro de basar
afirmaciones sobre lo que se conoce de la cocaina por via parenteral.
y a grandes dosis.

Es absolutamentc necesario también, establecer la haturaleza del es-
labén que une la farmacologia de la coca con la distribucién geografica
del habito, que, con pocas excepciones, estad limitado a las regiones ele-
vadas de los andes.
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