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En un trabajo anterior (de Naranjo
y Naranjo') encontramos que se pro-
ducia una mutua potenciaciéon entre la
succinilcolina v la colimicina, en el
efecto bloqueante neuromuscular de
estas drogas. Aunque el efecto blo-
queante de la colimicina podia de-
berse a una accion directa de este an-
tibiotico sobre los receptores de la pla-
ca motriz, la fuerte potenciacion del
efecto de la succinilcolina, parecia de-
pender mas bien de un posible blo-
queo de la colinesterasa verdadera.

Adamson y colaboradores®, han de-
mostrado que el efecto bloqueante de
la colimicina, cbservado en las prepa-
raciones de ciatico-gastrocnemio de co-
nejos y pollos, no era antagonizado por
la neostigmina. En cambio, no ha sido
estudiado si el efecto de la neostigmina
es antagonizado por la colimicina. Ade-
mas, cuando se investiga la accién con-
junta de dos drogas es necesario que el
tiempo-curso de efecto de las dos coin-
cida, por lo menos en parte. De lo
contrario el efecto aditivo, sea isoadi-
tivo, hipo o hiperaditivo, no aparece.

En el caso de la neostigmina y la

colimicina, la primera tiene un periodo
de latencia muy corto, en cambio que
la colimicina, como lo hemos demostra-
do en otro trabajo!, produce bloqueo
muscular sélo después de un largo pe-
riodo de latencia.

Bajo (la hipotesis de que la colimicina
tiene cierta actividad anticolinestera-
sica, se llevd a cabo el presente trabajo.

MATERIALES Y METODOS

Las experiencias se efectuaron en
cobayos machos de 490 a 520 gm. de
peso corporal. Los animales fueron
anestesiados con una mezcla de ure-
tano (600 mg/kg) y pentobarbital so-
dico (10 mg/kg) inyectada por via in-
traperitoneal.

La traquea fue canulada para dar
respiracion artificial y una manguera
de polietileno se introdujo en una vena
yugular externa para inyectar facil-
mente las drogas.

Se monto la preparacion ciatico-ti-
bial anterior, en la forma convencio-
nal, utilizando un miodgrafo Brown
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Schuster. El tendén del musculo tibial
anterior fue seccionado y ligado al co-
rrespondiente resorte de la palanca ins-
criptora. Las contracciones musculares
se registraron sobre papel ahumado.

Se diseco asi mismo el nervio ciatico,
en un amplio segmento y se separo la
rama motora del musculo tibial.

Para estimular eléctricamente se uti-
lizaron electrodos de platino, conecta-
dos con el nervio tibial. La estimula-
cion se hizo mediante ondas cuadra-
das, de 0,2 mseg. de duracién y fre-
cuencia de 60 por minuto, provenien-
tes de un estimulador electrénico
(American Electronic Labs., Inc., mo-
delo 751). Se utilizé6 como estandar la
estimulacién umbral, la cual oscilé en-
tre 0,2y 0,4 V., segiin el animal. Cada
tipo de experiencia se efectué en un
grupo de 5 a 10 animales.
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Fig. 1—Estruetura quimica de la colimicina,

La parte superior derecha, es decir la co-

rrespondiente a la sucesién de los 3 Acidos

diamino butiricos, seria la que, mjs proba-

blemente, intervendria en el efecto antago-
nista con la neostigmina,

—

Las drogas utilizadas fueron: colimi-
cina, en forma de metansulfonato y
neostigmina en forma de cloruro. La
colimicina, como puede verse en 13 Fig.
1, es una cadena ciclica polipeptidica?
formada por 5 moléculas del acido
L-diaminobutirico y una de cada uno
de los acidos: 6-metiloctanoico, L-treo-
nina y L y D-leucina. ILas drogas se
utilizaron en solucién salina.

Se efectuaron_dos series de experien-
cias. En la primera, después de ensa-
yos preliminares para estandarizar la
dosis de neostigmina, se ensayo esta
droga a la dosis de 30 mcg/ kg, repetida
cada 10 minutos. En la segunda, se ad-
ministré una dosis inica de colimicing
(290 mg/kg, de un lote en el cual 1 mg
— 13.900 U) y después de intervalos,
previamente establecidos, se adminis-
tré la dosis estandar de neostigmina.

RESULTADOS

1. Efecto de la neostigmina.—1ILa ad-
ministracién de la neostigmina dio por
resultado un aumento de la amplitud
de la contraccién del musculo tibial
anterior, cuyo nervio estuvo sometido
a la estimulacién estandar. Si la dro-
ga volvié a administrarse con el inter-
valo de 10 minutos, este efecto facili-
tador de la contraccién musecular fue
progresivamente en aumento (Fig. 2 y
Tabla I). Con la tercers dosis, la am-
plitud del registro de la contraccién,
fue 3,85 veces mayor que la contrac-
cion estandar,

2. Efecto de Ia colimicina y la ne-
ostigmina.—Cuando se administré la
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Fig. 2—Facilitacion de la contraccién
muscular por neostigmina
Cobayo de 500 gm; estimulacion mediante
electrodos colocados en e] nervio ciatico, con
descargas cada segundo; registro grafico de
la contraccién de Imusculo tibial anterior.
Registrc de tiempo: 1 minuto (linea inferior).
A, B y C, dosis sucesivas de neostigmina (30
meg/kg, intravenosamente). Lj amplitud de
la contraccién muscular, aumenté con cada
nueva dosis.

colimicina, en primer lugar, hubo Ili-
gera disminucién de [g amplitud de la
contraceién, equivalente en promedio
a 115% =+ 1,8% de 15 contraccién es-
tandar. En segundo lugar, este efecto
inhibitorio se inicig después de 5 mi-

A

Tabla I

AUMENTO DE LA CONTRACCION
MUSCULAR POR N EOSTIGMINA

Condicién Contraccién
Sin droga 29,4+4 3 mm.
Después de Aumento:
Neostigmina:

12 dosis 0,142-0,01 veces
A 1,65+0,18

S 3,85+0,41

»

nutos de la administracién intravenosa
de la droga y llegb a su maximo entre
los 25 y 30 minutos después de dicha
administracién.

Si la neostigmina se administré 5 mi-
nutos después de la colimicina, y con
intervalo de 10 minutos se inyectaron
nuevas dosis, se encontré que el efecto
facilitador de la neostigmina era menor
y este efecto antagénico era proporcio-
nalmente superior mientras mayor
tiempo habia transcurrido desde la ad-
ministracion de la colimicina.

Si la primera dosis de neostigmina se
administré 15 minutos después de la
colimicina y luego se repitié6 cada 10
minutos, con la primera dosis hubo
ligero efecto facilitador, mi.entran.; fue
nulo con las dosis siguientes (Fig. 2,
Tabla II). Finalmente, si la primera
dosis se administré 40 o 350 mmutos
después de la colimicina, la neostigmi-
na no produjo el efecto facilitador 'de
la contraccién muscular; en otros ter-
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Tabla II

LLAS CONTRACCIONES
MUSCULARES DESPUES DE
COLIMICINA Y NEOSTIGMINA

Condicion Contraccion

Neostigmina des-
pués de colimici-
na, a los: Aumento:

5 min. (12 dosis) 0,13+0,01 veces
15 min. (22 dosis) 1,21=0,13 veces
25 min. (32 dosis) 2,48+0,28 veces

30 min. (1# dosis) 0,11+0,01 veces
40 min. (22 dosis) 0,05+=0,01 veces
50 min. (32 dosis) 0 veces

minos, en estas condiciones el antago-
nismo, entre las dos drogas fue com-
pleto.

Después de dos horas de la adminis-
tracion de la colimicina, su efecto anta-
gonistico de la neostigmina, comenzé a
desaparecer. A las tres horas no hubo
ya efecto antagonistico.

DISCUSION

Los resultados descritos revelan que
la colimicina puede antagonizar total-
mente el efecto facilitador de la neos-
tigmina, de la contraccién de la fibra
estriada, si las drogas se administran
en la dosis e intervalos apropiados. Co-
mo es sabido, la neostigmina aunque
por si misma puede estimular los re-
ceptores de acetilcolina, su principal

Fig. 3.—Inhibicion por la colimicina del efecto
facilitador de la neostigmina.
Cobayo de 490 gm; la contraccion muscular
del tibial anterior se produjo mediante esti-
mulacion umbral del nervio ciatico; estimu-

lacion cada segundo.

En A inyeccion intravenosa de colimicina

(250 mg/kg). En B, C y D, 3 dosis sucesivas

de neostigmina (30 mcg/kg). Hubo completa

supresion del efecto facilitador de esta ultima
droga.

mecanismo de accién es el de inhibir
a la colinesterasa, con lo que permite
que un mayor nuimero de moléculas
de acetilcolina, acttie por més tiempo a
nivel de los receptores.

Podria suponerse, en un primer mo-
mento, que si una droga como la coli-
micina, bloquea a la colinesterasa, de-
beria sumar su actividad a la de la ne-
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Fig. 4—Recuperaciéon del efecto facilitador
de la neostigmina.

Cobayo de 480 gm (los demas detalles de la
preparacion, como en la Fig. 3).

En A, inyeccion intravenosa de colimicina
(250 mg/kg). En B, C y D, 3 dosis sucesivas
de neostigmina (30 mcg/kg) después de 45

minutos de la inyeccion de colimicina.

ostigmina y por consiguiente producir-
se alguno de los casos de sinergismo
(iso, hipo o hiperaditivismo). Los da-
tos experimentales demuestran lo con-
trario, es decir que se produce anta-
gonismo.

El particular diseno de la presente
experiencia deja poco margen para las

hipotesis interpretativas. De trabajos
anteriores, y el actual que confirma,
parcialmente, se concluye que la coli-
micina, por una parte, tiene clerta ac-
tividad directa sobre la fibra estriada
y por otra, sobre la unién mioneural y
por ende, sobre los receptores de ace-
tilcolina de la placa motora. Por 1ulti-
mo, seria capaz de bloguear la colines-
terasa. La union de colimicina y coli-
nesterasa seria lenta, y llegando a su
maximo entre 25 y 60 minutos seria
de tipo irreversible o lentamente re-
versible. Por ésto, si la neostigmina es
inyectada después de pocos minutos de
la administracién de la colimicina, es
decir antes de gue comience a unirse
con la colinesterasa, no hay interferen-
cia a la actividad de la neostigmina,
que se conjuga mas selectiva y rapida-
mente con la colinesterasa; en cambio,
mientras mayor intervalo se deja entre
las 2 drogas, hasta 30 minutos, la in-
terferencia a la accién y efecto de la
neostigmina va en aumento, hasta lle-
sar a ser total a partir de un cierto li-
mite de tiempo.

Como se ha demostrado anteriormen-
te!, la colimicina por si misma, inhibe
la contraccién de la fibra estriada, tan-
to cuando se estimula a ésta directa-
mente que cuando se estimula el ner-
vio motor. De no tener esta propiedad
también, y si sb6lo bloquearia a la co-
linesterasa, deberia producir un efecto
facilitativo de la contracciéon muscular,
es decir producir un efecto parecido al
de la neostigmina.

La lenta conjugacién de la colimicina
con la colinesterasa se evidencié tam-
bién en la experiencia a la que hemos
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hecho referencl
de la succinilcolina. .

otenciacion se inicio 20 o mas -Ifnr}u.tos
después de la inyeccion de colnmm.‘na
y determino no s6lo el aumento de in-
tensidad del bloqueo mioneural, sino
sobre todo de duracién del efecto de la
succinilcolina, el mismo que aumenta
en 15,3 veces.

En base a los resultados obtenidos
por McCarthy y Chenoweth*, quienes
han demostrado que los poliglicoles
diaminicos son capaces de producir
efectos curarizantes, se puede especu-
lar sobre la posibilidad de que la ac-
tividad anticolinesterasica de la coli-
micina pueda deberse a uno o ambos
de los dos siguientes segmentos mole-

culares:

a de pobeen-ci;alizaci(')n
)
Efectivamen-te la

NH2-(CH2), -CH-NH-CO-CH- (CH2).-
NH2 y
(CH3),-CH-CH2-CH-NH-CO-CH-
(CH2),-NH2

Cohen y colaboradores® han encon-

trado que la polimixina B, un antibié- -

tico de estructura quimica parecida a
la de la colimicina (Wilkinson®, con-
sidera, inclusive, que la polimixina E,
es la misma substancia que la colimi-
cina) es capaz de inhibir la actividad
esterasica de algunos microorganismos.
Posteriormente, Mohan y Pianotti?.
han observado que la colimicina, a
ciertas dosis, inhibe el metabolismo
oxidativo del 2-ceto-gluconato, del ace-
tato y del oxalato, pero no de la glu-
cosa. Mohan y colaboradores, conclu-
yen de estas observaciones que el sitio
bioguimico mas sensible a la accién de

——

la colimicina en la Ps. aeruginosa, es
el acetato.

Los resultados descritos en este tra-
bajo confirman que la colimicina tiene
una accién anticolinesterasica de larga
duracion. A esta accién biogquimica po-
dria deberse, siquiera en parte, su ac-
tividad antibiética Otros autores, co-
mo Mohan y colaboradores®, Newton?,
Few!? y Valentini y colaboradores!?,
han sugerido también wotros posibles
mecanismos de accion antibiotica, co-
mo: alteracién de la permeabilidad de
la membrana celular y pérdida del con-
tenido citoplasmatico, sobre todo de
fosfatos inorganicos, azucar y pro-
teinas.

RESUMEN

En experiencias en cobayos, utilizan-
do la preparaciéon meuromuscular cia-
tico-tibial anterior y estimulacién um-
bral, se encontré que la neostig-
mina determina una contraccion mus-
cular mas intensa. Cuando se re-
pitieron dosis de esta substancia a in-
tervalos cortos, el efecto facilitativo
fue, progresivamente, acumulativo.
Con la tercera dosis, la amplitud de la
contraccion llegé a ser 3,85 veces ma-
yor que antes de la prostigmina.

La colimicina, antibidtico que pro-
duce un efecto de tipo curarico, por si
misma, hasta dosis de 250 mg/kg, in-
travenosamente, no ocasioné modifica-
cion de la amplitud de las contraccio-
nes musculares.

Cuando la neostigmina se administro
después de colimicina, esta substancia
inhibi6é completamente el efecto facili-
tador de la contraccién, propio de la
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neostigmina. También se anulé el efec-
to acumulativo.

La naturaleza de este antagonismo
se discute en la seccion respectiva.

SUMMARY

In experiments on guinea pigs, using
the sciatic nerve-tibialis anterior mus-
cle preparation and threshold sti-
mulation it was found that neostigmine
enhanced the strenght of the muscular
contraction. If an appropiated interval
between doses was used the facilita-
tive effect of neostigmine was progre-
ssively accumulative. The third dose
produced an increase of 3.85 times of
the test contraction.

The administration of colistin, an
antibiotic possessing some curare-like
properties, did not modify the ampli-
tude of the muscular contractions when
doses up to 250 mg/kg, intravenously,
were used.

If neostigmine was administered not
later 5 minutes of the injection of co-
listin, its facilitative effect of the mus-
cular contraction was only slightly di-
minished, but if the time elapsed bet-
ween the administration of the two
drugs was 10 to 20 minutes the effect
of neostigmine was entirely antagoni-
zed by colistin. Ewven the accumula-
tive effect failed to appear after a sin-
gle dose of colistin.

The nature of the antagonistic effect
of colistin and its slow appearance is
discussed.
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