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En un trabajo anterior (de Naranjo 
y Naranjo1) encontramos que se pro- 
ducia una mutua potentiation entre la 
suctinillcoOiin'a y 'la colimicina, en el 
efecto bloqueante neuromuscular de 
estas drogas. Aunque el efecto blo
queante de la colimicina podia de- 
berse a una action directa de este a-n- 
tibiotico sobre Uos receptones de la pla- 
ca rnotriz, la fu'erte potentiation del 
efecto de la suctinilcolina, parecia de- 
pender mas bien de un posible blo
queo de la colinesterasa verdadera.

Adamson y colaboradores2, han de- 
mostrado que el efecto bloqueante de 
la colimicina, observado en las prepar 
raciones de ciatico-gastrocnemio de co- 
nejos y polios, no era antagonizado por 
la neostigmina. En cambio, no ha side 
estudiado si el efecto de la neostigmina 
es antagonizado por la- colimicina. Ade- 
mas, cuando se investiga la actidn con- 
junta de dos drogas es necesario que el 
tiempo-curso de efeoto de Has 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 hernos demostra- 
do en otro trabajo1, produce bloqueo 
muscular solo despues de un largo pe
riodo de latencia.

Bago da hipotesis de que la colimicina 
tiene cierta actividad anticolinestera- 
sica, se Uevd a cabo el presente trabajo.

MATERIALES Y METODOS

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

La traquea fue canulada para dar 
respiration artificial y una manguera 
de poMetileno se introdujo en una vena 
yugular externa para inyectar f&cil- 
mente las drogas.

Se monto la preparation cidtico-ti- 
bial anterior, en la forma conventio
nal, utilizando un miografo Brown

CT*
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Schuster. El tendon 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 separd la 
rama motora del musculo tibial.

Para estimular electric amente se uti- 
iizaron electrodos de platino, conecta- 
dos con el! nervio tibial. La estimula- 
cion se hizo medianite ondas cuadra- 
das, de 0,2 mseg. de duracidn y fre- 
cuencia de 60 por minuto, provenien- 
tes de un estimulador electronic© 
(American Electronic Labs., Inc., mo
del© 751). Se utiilizo como estandar la 
estimulacion umbrai, la cual oscilo en-
tre 0,2 y 0,4 V., segun el animal. Cada 
tipo de experiencia se efectuo en un
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Fig. 1.—Estructura quimica de la colimicina. 
La parte superior derecha, es decir la co- 
rrespondiente a la sucesion de los 3 acidos 
diamino butiricos, seria la que, mas 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 cioruro. La 
colimicina, como puede verse en la Fi 
1, es una cadena ciclica polipeptidica3 
formada por 5 moleculas del acido 
L-diaminobutfrico y una de cada uno 
de los acidos: 6-metiloctanoico, L-treo- 
nina y L y D-leucina. Las drogas se 
utilizaron en solution salina.

Se efectuaron dos series d!e experien- 
cias. En la primera, despues de ensa- 
yos preliminares para estandarizar la 
dosis de neostigmina, se ensayd esta 
droga a la dosis de 30 mcg/kg, repetida 
cada 10 minutos. En la segund'a, se ad- 
ministro una dosis unica de colimicina 
(250 mg/kg, de un llote en el cual 1 mg 
= 13.500 U) y despues de intervalos, 
previamente establecidos, se adminis- 
tro la dosis estandar de neostigmina.

RESULTADOS

1. Efecto de la neostigmina.—La adL 
ministracion de la neostigmina dio por 
resultado un aumento de la amplitud 
de la contraction del musculo tibial 
anterior, cuyo nervio estuvo sometido 
a la estimulacion estandar. Si la dro
ga volvid a administrarse con el inter- 
valo de 10 minutos, este efecto facili- 
tador de ‘Ta contraction muscular fue 
progresivamente en aumento (Fig. 2 y 
Tabla I). Con la tercera dosis, la am
plitud del registro de la contraction, 
fue 3,85 veces mayor que la contrac
tion estandar.

2. Efecto de la colimicina y la ne
ostigmina.—Cuando se administro la
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Tabla I

A AUMENTO DE LA CONTRACCION 
MUSCULAR POR NEOSTIGMINA

Condition Contraction

Sin droga 29,4±4,3 mm.

Despues de

1? dosis
" ir
3^

Fig. 2.—Facilitacion de la contraction
muscular por neostigmina

Cobayo de 500 gm; estimulacion mediante 
electrodes colo cados en el nervio ciatico, con 
descargas cada segundo; registro grafico de 
la contraction de lmusculo tibial anterior.

Aumento:

nutos de la administration intravenosa 
de la droga y llego a su maximo entre 
los 25 y 30 minutos despues de dacha 

C administration.
Si la neostigmina se administrd 5 mi

nutos despues de ‘la colimicina, y con 
intervalo de 10 minutos se inyectaron 
nuevas dosis, se encontrd que el efecto 
facilitador de la neostigmina era menor
y este efecto antagdnico
nalmente superior mientras mayor 
tiempo habfa transcurrido desde la ad-

Registro de tiempo: 1 minuto (lfnea inferior). 
A, B y C, dosis sucesivas de neostigmina (30 
mcg/kg, intravenosamente). La amplitud de 
la contraction muscular, aumento con cada 

nueva dosis.

jnistracion de la colimicina.

administrd 15 minutos despues de la

colimicina, en primer lugar, hubo li-
gera disminucion de la amplitud de la
contraction, equivalente en promedio 
a 11,5% ± 1,8% de la contraccion es-

colimicina y luego se repitid cada 10 
minutos, con la primera dosis hubo 
ligero efecto facilitador, mientras fue

despues de *la colimicina, la neostigmi
na no produjo el efecto facilitador de 
la contraccion muscular; en otros tdr-

tandar. En segundo lugar, este efecto 
inhibitorio se inicid despues de 5 mi-

11
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Tabla II

LAS CONTRACCIONES 
MUSCULARES DESPUES DE 

COLIMICINA Y NEOSTIGMINA

A

Condition Contraction
B

Neostigmina des
pues de colimici
na, a los:

5 -min. (I9, dosis) 
15 min. (2^ dosis) 
25 min. (3* dosis)

30 min. (P dosis) 0,ll±0,01 veces
40 min. (2^ dosis) 0,05±0,01 veces
50 min. (3^ dosis) 0 veces 

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

Despues de dos horas de da adminis
tration de la colimitina, su efecto anta
gonistic© de la neostigmina, comenzo a 
desaparecer. A las tres horas no hubo 
ya efecto ant agonist ico.

I

DISCUSION

Los resultados descritos revelan que 
la colimitina puede antagonizar total- 
mente el efecto facilitador de la neos- 
ti’gmina, de la contraction 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

Aumento:
0,13 ±0,01 veces 
l,21±0,13 veoes 
2,48±0,28 veces

D

Fig. 3.—Inhibition pot la colimicina del efecto 
facilitador de la neostigmina.

I I

Cobayo de 490 gm; la contraction 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 action es el de inhibir
a la colinesterasa, con lo que permite 
que un mayor numero de moleculas 
de acetilcolina, actue por mas tiempo a 
nivel de 'los receptores.

Podria suponerse, en un primer mo-
mento, que si una droga como la coli
mitina, bloquea a la colinesterasa, de-
beria sumar su actividad a la de la ne
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hipotesis interpretativas. De trabajos 
anteriores, y el actual que confirma, 
parcialmente, se conduye que la coli
micina, por uina parte, tiene cierta ac- 
tividad directa sobre la fibra estriada
y por otra, sobre la union mioneural y 
por ende, sobre los receptores de ace- 
tilcolina de la placa motora. Por rilti- 
mo, seria capaz de bloquear Ja colines
terasa. La union de colimicina y coli- 
nesterasa seria lenta, y llegando a su 
maximo entre 25 y 60 minutes seria 
de tipo irreversible o lentamente re
versible. Por esto, si la neostigmina es 
inyectada despues de pocos minutes de 
la administration de la colimicina, es 
decir antes de que comience a unirse 
con la colinesterasa, no hay interferen- 
tia a la actividad de la neostigmina,
que se conjuga mas selectiva y rapida- 
mente con la colinesterasa; en cambio,

D

Fig. 4.—Recuperation del efecto facilitador 
de la neostigmina.

Cobayo de 480 gm (los demas detalles de la 
preparation, como en la Fig. 3).
Kn A, inyeccion intravenosa de colimicina 
(250 mg/kg). En B, C y D, 3 dosis sucesivas 
de neostigmina (30 mcg/kg) despues de 45 

minutes de la inyeccion de colimicina.

4

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

El particular diseno de la presente 
experiencia de] a poco margen para las 

mientras mayor intervalo se deja- entre 
las 2 drogas, hasta 30 minutes, la in- 
terferencia a la action y efecto de la 
neostigmina va en aumento, hasta lie 
gar a ser total a partir de un cierto li 
mite de tiempo.

Como se ha demostrado anteriormen- 
te1, la colimicina por si misma, inhibe 
la contraction de la fibra estriada, tan- 
to cuando se estimuia a esta directa- 
rnente que cuando se estimuia el ner- 
vio motor. De no tener esta propiedad 
tambien, y si solo bloquearia a la co
linesterasa, deberia producir un efecto 
fa-cilitativo de la contraction muscular, 
es decir producir un efecto parecido al 
de la neostigmina.

La lenta conjugation de la colimicina 
con la colinesterasa se evidentio tam
bien en la experiencia a la que hemos
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hecho referenda, de potencializacidn 
de <la succinilcolina. Efectivamente la 
potenciacidn se inicio 20 o mas minutos 
despues de la inyeccidn de colimicina 
y determino no solo el aumento de in- 
tensidad del bloqueo mioneural, sino 
sobre todo de duracidn del efecto de la 
succinilcolina, el mismo que aumenta 
en 15,& veces.

En base a los resultados obtenidos 
por McCarthy y Chenoweth4, quienes 
han demostrado que los pdligli coles 
diamfnicos 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- 
cuJares:

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

Los resultados descritos en este tra- 
bajo confirman que la colimicina tiene 
una accion anticolinesterasica de larga 
duracion- A esta accion bioqufmica po- 
drfa deberse, siquiera en parte, su ac- 
tividad antibiotica Otros autores, co- 
mo Mohan y colaboradores8, Newton*, 
Few10 y Valentini y colaboradores11, 
han sugerido tambien otros posibles 
mecanismos de accion antibiotica, co- 
mo: alteracion de la permeabilidad de 
la membrana Celular y perdida del con- 
tenido citoplasmatico, sobre todo de 
fosfatos inorganicos, azucar y pro- 
tefnas.

RESUMEN

NH2-(CH2)2 -CH-NH-CO-CH-(CH2)2- 
NH2 y

(CH3) 2-CH-CH2-CH-NH-CO-CH- 
(CH2)2-NH2

Cohen y colaboradores5 han encon- 
trado que la polimixina B, un antibio- 
tico de estructura quimica parecida a 
la de la colimicina (Wilkinson6, con
sider, inclusive, que la polimixina E, 
es la misma substancia que la colimi
cina) es capaz de inhibir la actividad 
esterdsica de algunos microorganismos.
Posteriormente, Mohan y Pianotti7. 
han observado que la colimicina, a 
ciertas dosis, inhibe el metabolismo
oxidativo del 2-ceto-gluconato, del ace

En experiencias en cobayos, utilizan- 
do la preparacion neuromuscular cia- 
tico-tibial anterior y estimulacion um- 
bral, se encontro que la neostig- 
mina determina una contraccidn 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 
contraccidn llegd a ser 3,85 veces ma
yor que antes de la prostigmina.

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

tate y del oxalate, pero no de la glu Cuando la neostigmina e administrd
cooKL Mohan y colaboradores, conclu- 
yen de estas observaciones que el sitio 
bioquimico mas sensible a la accion de 

despues de colimicina, esta substancia 
inhibid completamente el efecto facili- 
tador de la contraccidn, propio de la
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neostigmina. Tambien se anulo el efec- 
to acumulativo.

La naturaleza de este autagonismo 
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 rng/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. Even 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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