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RESUMEN

Estómagos aislados de rata in vitro, con actividad espontánea, estimulados o no, por colinérgicos, péptidos (bradikinina) o 
PGF, fueron sometidos a la acción de gentamicina en dosis variables.
Se determinó que ese aminoglucósido relaja en forma dosis-dependiente la musculatura gástrica, disminuyendo la amplitud 
contráctil. La concentración inhibitoria mínima fluctúa entre 0,01 y 0,06 mg/ml.
Concentraciones de 0,6 mg deprimen casi totalmente la actividad contráctil y el tono gástricos.
El efecto antagonista de PGF,.. . parece ser competitivo y es dosis-dependiente, mientras que su acción anticolinérgica y
antibradikinina es no competitiva e inconstante.

INTRODUCCION

La regulación del tono, así com o el control fisio lógico 
de otras propiedades de los músculos lisos, obedece a 
varios sistemas hormonales, autacoides y neurógenos, 
cuya respectiva influencia varía en función de caracte
rísticas propias de cada m úscu lo ." 4 ’ " 9 n 201

Entre las sustancias que intervienen en esa actividad 
reguladora, deben señalarse casi siempre prostaglandi-
nas (particularmente PGE,, PGE2 y PGF:..,), Kininas
(en especial bradikinina y kalidina), dialinas (sobre to
do DGT y dialom etrina), adenosina, colinérgicos, adre- 
n é r g i c o s  y a m i n a s  b i ó g e n a s  ( s e r o t o n i n a ,  
etcétera).'- '•J ' ' 11'' 1 ’ 17

Diversos factores patológicos pueden m odificar el tono 
muscular liso, sea incid iendo directamente sobre la 
fibra muscular lisa, sea alterando la actividad de los 
autacoides, hormonas o mediadores químicos, o tam
b ién  lib e ra n d o  sustancias m io tró p ica s , com o la 
anefrotensina.'2 1 " r”

servarlo en refrigerador a 5" C, para probarlo 24 a 
48 horas después/’ r ’

2. El fundus de cada estómago se seccionó en "Z "  
según la técnica de VaneIJ4 J’’ Jl” y se m ontó en un 
baño termostatizado a 3 7 ± 1 " C, con 50 mi de solu
ción nutritiva, Ringer-Krebs (mM): Ca C l2 0,90, Mg 
C l2 1,05, K P 0 4H 2 1,10, K Cl 2,60, Na C O jH
11,00, Na Cl 130,00, Glucosa 7,20, Agua destilada 
1.000 m i. Para e llo se empleó un aparato Braun 
regulable a 0,01" C.

3. El medio era gaseado permanentemente con aire 
corriente proveniente de un aireador a diafragma, y 
que llega a través de una placa vitrea porosa que 
suministra una lluvia invertida de burbujas de d iá 
metro homogéneo de 0,1 a 0,4 mm.

4. El trozo de te jido se conectó a un transductor de 
tensión strain-gage Statham, regulándose una ten
sión basal de 0,5 g. Los registros se efectuaron con 
un polígrafo tipo Dynograph Beckmen RB, ca libra
do con 5 unidades de sensibilidad, 2 mV de ganan
cia y 4 unidades de frecuencia. La velocidad del 
papel fue de 25 mm por m inuto. Las preparaciones 
se estabilizaron durante una hora.

5. El número total de ensayos efectuados con prepara
dos de músculo gástrico fue de 87.

6. Se utilizaron los siguientes fármacos:
• A cetilco lina (Roche)
• Bradikinina (Sandoz)
• G entam icina (Gentam ina Sohering y R ovix ide 

Gador)
• Histamina (Fluke)
• Neostigmina (Prostigmin Roche)
• Prostaglandina (PG F,.^ Upjohn)

7. Se realizaron curvas dosis-respuesta por la adición 
de dosis crecientes de gentam icina al baño de ó r
ganos.

Análisis estadístico

Se determ inó el porcentaje de variación para cada en
sayo. En cada subclase se obtuvieron térm ino medio, 
error estándar y significatividad de acuerdo con el test 
de S t u d e n t . " ' 221

La gentamicina es un antib ió tico del grupo de los o li- 
goaminosacáridos o aminoglucósidos, al que pertene
cen fármacos com o estreptomicina, neomicina, kana- 
m icina, parom icina, nómina a la que se incorporó 
recientemente, entre otros la s isom ic ina /’-7 "■ l4' 2"

El efecto de bloqueo neuromuscular possináptico y pre- 
sináptico es ya conocido,'4 271 y se evidencia como 
respuesta sinérgica con otros curarizantes.""1

Observaciones clínicas previas de nuestro grupo de 
trabajo permitieron detectar acción espasmolítica en 
cólicos ureterales.'"■

Esto nos llevó a realizar un estudio farm acodinám ico 
de la acción de los oligoaminosacáridos sobre la mus
culatura gástrica y uterina ¡n vitro.

MATERIAL Y METODOS

1. Ratas "suquía" de ambos sexos provenientes del 
b iotario de Farmacología, pesando 130±  10 g, con 
24 horas de ayuno y agua ad-l¡bitum, fueron sacrifi
cadas por dislocación cervical. Acto seguido se ex
trajo el estómago, que se lavó con Ringer-Krebs 
m odificado tib io  y, tras elim inar los mesos se proce
d ió  indistintamente a ensayarlo de inmediato o con
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RESULTADOS

a) La inh ib ic ión  de la actividad contráctil del músculo 
liso de estómago es dosis-dependiente (figura 1). 
La tensión contráctil se recupera después del la
vado.

Concentraciones de 0,6 mg/ml de gentam icina de
primen casi totalmente la actividad contráctil y tono 
del m úsculo gástrico a islado (figura 2) tras un 
período de latencia de 3 0 ± 7  segundos.

%

Cambio

Figura 1. Curva dosis-respuesta del efecto de gentamicina sobre la actividad de la musculatura gástrica ¡n vitro.

Figura 2. Efecto de gentamicina sobre músculo gástrico de rata, in vitro, previamente estimulado con acetilcolina.

La tabla I muestra la actividad inh ib itoria de genta
m icina sobre la contractilidad espontánea gástrica, 
así com o sobre la estimulación previa inducida por 
bradikinina, neostigmina, P G F , y  acetilcolina.

La concentración inh ib itoria  mínima fluctúa entre 
0,01 y 0,06 mg/ml.

La eficacia de la gentamicina com o antagonista de 
la bradikinina parece mayor respecto de la actividad 
contráctil que sobre el tono.

Frente a estímulos colinérgicos, en cam bio, apare
cen algunos resultados paradojales. Por el contrario, 
el antagonismo con PGs sigue una relación dosis- 
respuesta más ajustada, 

b) Estómagos deprim idos por diferentes dosis de genta
m icina, recuperaron su actividad por la adición de 
cantidades variables de bradikin ina, colinérgicos y 
PGFJa|,,,. Como se observa en la tabla II, la eficacia 
de bradikinina fue más evidente, y la respuesta a 
prostaglandina más uniforme.

ESTOMAGO AISLADO 
DE RATA -SUQUIA"

Gsntaraicina 
1,34 rag/ml
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T A B L A  I 
Actividad de la gentamicina sobre estómago 

aislado de rata

Efectos sobre
Concentración 

en el baño 
(mg/ml)

Frecuencia 
contráctil 
(T.M. %)

Amplitud 
contráctil 
(T.M. %)

Actividad
Espontánea 0,20±0,03 74±7 46 ±9
Preestímulo con
Bradikininal*) 0,50±0,05 91 ±4 75±5
Preestímulo con
Acetilcolina!**) 0,45±0,10 70± 15 80+12
Preestímulo con
Neostigminal***) 0,22+0,07 variable 65±8
Preestímulo con
PGF,....,(****) 0,30+0,05 35±0,5 50±5

REFERENCIAS

(*) La dosis estimulante previa de bradik inina fue 1 |xg/ml. 
(**) La dosis previa de acetilco lina fue 0 ,8 ± 0 ,4  ng/m l.

(***) La dosis previa de ncostigmina fue 2,5 jig /m l.
(****) La dosis previa de PGF fue a 0,5 p-g/ml.

T A B L A  I I  
Modificación de los efectos de gentamicina sobre 

estómago aislado de rata

Droga Concentración 
en el baño

Frecuencia
contráctil

Amplitud
contráctil

Bradikininal*) 1 M-g/ml 175 % 133 %
Acetilcolina!**) a) 0,4 mg/ml — —

b) 1 mg/ml — —

PCF,.„„,,(***) 0,2 (j,g/ml 25 % 25 %

REFERENCIAS

(*) La dosis previa de gentam icina fue 1 fig /m l.
(**) La dosis previa de gentam icina fue 0,23 mg/ml. 

(***) La dosis previa de gentam icina fue de 0,1 mg/ml.

DISCUSION

Los resultados referidos constatan la actividad músculo- 
trópica de la gentamicina sobre estómago aislado de 
rata, tanto en condiciones de actividad espontánea co
mo bajo estim ulación previa colinèrgica, peptídica, 
prostaglandínica o amínica. El fármaco relaja la muscu
latura lisa e inhibe su actividad contráctil.

La respuesta es s im ilar a la que producen los adrenérgi- 
cos, aunque éstos son aún mucho más potentes. Así, la 
dosis inh ib ito ria  m ínim a de adrenalina que hemos 
constatado es 50 a 100 veces menor que la del amino- 
glucósido (figura 3). La búsqueda de los posibles meca
nismos de acción se realizó tratando de defin ir la con
ducta de la gentamicina frente a estimulantes fis io lóg i
cos y farm acológicos.'" '6I
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Figura 3. Comparación de efectos inhibitorios sobre la muscu
latura gástrica de rata producidos por gentamicina y adrena
lina.

Uno de los hechos más llamativos es la disparidad de 
respuesta frente a acetilco lina que, sin embargo, no se 
reitera frente a un colinèrgico indirecto com o la neos- 
tigm ina. La gentamicina se comporta com o un antago
nista colinèrgico completo. Ello puede tener alguna 
relación con el hecho conocido de la acción curarem i- 
mética demostrada para varios oligoam inosacáridos.1231 
Frente a la prostaglandina PGF2.a„a el antagonismo ob
serva una más estrecha relación dosis-respuesta.1181 
Si relacionamos los conocim ientos actuales con los 
resultados de nuestro experimento, es posible in fe rir al 
menos dos hipótesis que orientan sobre el mecanismo 
de acción de la gentamicina sobre la musculatura lisa.
a) Antagonismo con la liberación de C a+ de los depó

sitos intracelulares. Ello frenaría el estímulo a cal- 
m odulina y tropom iosina y relajaría el m úsculo.1" ’ ,f’1

b) M odificación de la carga eléctrica de la membrana 
celular al incorporar la carga catiónica del arnino- 
glucósido.

Ese m ecanismo im pediría la despolarización de la 
membrana y el intercam bio iónico, bloqueando el fe
nómeno contráctil y provocando un período prolonga
do de relajación.1" " ’ 2'- 271
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