GENTAMICINA Y TONO MUSCULAR LISO
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Estdmagos aislados de rata in vitro, con actividad espontadnea, estimulados o no, por colinérgicos, péptidos (bradikinina) o

PGF,

fueron sometidos a la accién de gentamicina en dosis variables.

Se determiné que ese aminoglucésido relaja en forma dosis-dependiente la musculatura gastrica, disminuyendo la amplitud
contractil. La concentracién inhibitoria minima fluctda entre 0,01 y 0,06 mg/ml.

Concentraciones de 0,6 mg deprimen casi totalmente la actividad contractil y el tono gastricos.

H efecto antagonista de PGF,...
antibradikinina es no competitiva e inconstante.

INTRODUCCION

La regulacion del tono, asi como el control fisiolégico
de otras propiedades de los musculos lisos, obedece a
varios sistemas hormonales, autacoides y neurdgenos,
cuya respectiva influencia varia en funcién de caracte-
risticas propias de cada musculo." 4’ "9n 2L

Entre las sustancias que intervienen en esa actividad
reguladora, deben sefalarse casi siempre prostaglandi-
nas (particularmente PGE,, PGE2 y PGF:..,), Kininas
(en especial bradikinina y kalidina), dialinas (sobre to-
do DGT y dialometrina), adenosina, colinérgicos, adre-
nérgicos y aminas bidgenas (serotonina,
etcétera).'- '«J"'11" 1 T

Diversos factores patolégicos pueden modificar el tono
muscular liso, sea incidiendo directamente sobre la
fibora muscular lisa, sea alterando la actividad de los
autacoides, hormonas o mediadores quimicos, o tam-
bién liberando sustancias miotrépicas, como la
anefrotensina.’21 "r”

La gentamicina es un antibiético del grupo de los oli-
goaminosacaridos o aminoglucésidos, al que pertene-
cen farmacos como estreptomicina, neomicina, kana-
micina, paromicina, némina a la que se incorporé
recientemente, entre otros la sisomicina/’-7 "ml4' 2'

El efecto de bloqueo neuromuscular possinaptico y pre-
sinaptico es ya conocido,’42Z1 y se evidencia como
respuesta sinérgica con otros curarizantes.""1

Observaciones clinicas previas de nuestro grupo de
trabajo permitieron detectar accién espasmolitica en
colicos ureterales."m

Esto nos llevé a realizar un estudio farmacodindmico
de la accion de los oligoaminosacéaridos sobre la mus-
culatura géastrica y uterina in vitro.

MATERIAL Y METODOS

1. Ratas "suquia" de ambos sexos provenientes del
biotario de Farmacologia, pesando 130+ 10 g, con
24 horas de ayuno y agua ad-ljbitum, fueron sacrifi-
cadas por dislocacion cervical. Acto seguido se ex-
trajo el estdbmago, que se lavé con Ringer-Krebs
modificado tibio y, tras eliminar los mesos se proce-
di6 indistintamente a ensayarlo de inmediato o con-

parece ser competitivo y es dosis-dependiente, mientras que su accién anticolinérgica y

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

2. B fundus de cada estémago se seccion6 en "Z"
segun la técnica de Vanel¥J J'y se monté en un
bafio termostatizado a 37+1" C, con 50 mi de solu-
cion nutritiva, Ringer-Krebs (mM): Ca C12 0,90, Mg
Cl2 1,05, K P04H2 1,10, K Cl 2,60, Na COjH
11,00, Na CI 130,00, Glucosa 7,20, Agua destilada
1.000 mi. Para ello se empledé un aparato Braun
regulable a 0,01" C.

3. H 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 dia-
metro homogéneo de 0,1 a 0,4 mm.

4. H trozo de tejido se conect6 a un transductor de
tensiéon strain-gage Statham, regulandose una ten-
si6n basal de 0,5 g. Los registros se efectuaron con
un poligrafo tipo Dynograph Beckmen RB, calibra-
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 minuto. Las preparaciones
se estabilizaron durante una hora.

5. H numero total de ensayos efectuados con prepara-
dos de musculo gastrico fue de 87.

6. Se utilizaron los siguientes farmacos:
« Acetilcolina (Roche)
* Bradikinina (Sandoz)

¢ Gentamicina (Gentamina Sohering y Rovixide
Gador)

¢ Histamina (Fluke)
* Neostigmina (Prostigmin Roche)
* Prostaglandina (PGF,.» Upjohn)
7. Se realizaron curvas dosis-respuesta por la adicion

de dosis crecientes de gentamicina al bafio de 6r-
ganos.

Andlisis estadistico

Se determiné el porcentaje de variaciéon para cada en-
sayo. En cada subclase se obtuvieron término medio,
error estandar y significatividad de acuerdo con el test
de Student."'21
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RESULTADOS

a)

La inhibicion de la actividad contractil del masculo
liso de estdmago es dosis-dependiente (figura 1).

La tensién contractil se recupera después del
vado.

la-

%

Cambio

Concentraciones de 0,6 mg/ml de gentamicina de-
primen casi totalmente la actividad contractil y tono
del musculo géastrico aislado (figura 2) tras un
periodo de latencia de 30+7 segundos.

Figura 1. Curva dosis-respuesta del efecto de gentamicina sobre la actividad de la musculatura gastrica in vitro.

ESTOMAGO AISLADO
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Figura 2. Efecto de gentamicina sobre muisculo géastrico de rata, in vitro, previamente estimulado con acetilcolina.
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La tabla | muestra la actividad inhibitoria de genta-
micina sobre la contractilidad espontanea gastrica,
asi como sobre la estimulacién previa inducida por
bradikinina, neostigmina, P G F,y acetilcolina.

La concentraciéon inhibitoria minima fluctia entre
0,01 y 0,06 mg/ml.

La eficacia de la gentamicina como antagonista de
la bradikinina parece mayor respecto de la actividad
contractil que sobre el tono.

Frente a estimulos colinérgicos, en cambio, apare-
cen algunos resultados paradojales. Por el contrario,
el antagonismo con PGs sigue una relacion dosis-
respuesta mas ajustada,

Estémagos deprimidos por diferentes dosis de genta-
micina, recuperaron su actividad por la adiciéon de
cantidades variables de bradikinina, colinérgicos y
PGFJal,. Como se observa en la tabla Il, la eficacia
de bradikinina fue mé&s evidente, y la respuesta a
prostaglandina mas uniforme.



TABLA |
Actividad de la gentamicina sobre estémago
aislado de rata

Concentracion Frecuencia Amplitud

Efectos sobre en el bafio contréctil contréctil
(mg/ml) (T.M. %) (T.M. %)

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

REFERENCIAS

*) La dosis estimulante previa de bradikinina fue xg/ml.
*) La dosi imul previa de bradikinina fue 1 [xg/ml
**) La dosis previa de acetilcolina fue 0,8+0,4 ng/ml.
dosi ia d ilcoli fue 0,8+0 dull
(***) La dosis previa de ncostigmina fue 2,5 jig/ml.
(****) La dosis previa de PGF fue a 0,5 p-g/ml.

TABLA I

Modificacion de los efectos de gentamicina sobre
estdmago aislado de rata

Concentracién Frecuencia Amplitud

Droga en el bafio contréctil contréctil

Bradikininal*) 1 M-g/ml 175 % 133 %
Acetilcolinal**) a) 0,4 mg/ml - -
b) 1 mg/ml - -

PCF,.pmy, (***) 0,2 (j,g/ml 25 % 25 %

REFERENCIAS

(*) La dosis previa de gentamicina fue 1 fig/ml.
(**) La dosis previa de gentamicina fue 0,23 mg/ml.
(***) La dosis previa de gentamicina fue de 0,1 mg/ml.

DISCUSION

Los resultados referidos constatan la actividad musculo-
tropica de la gentamicina sobre estdmago aislado de
rata, tanto en condiciones de actividad espontanea co-
mo bajo estimulacién previa colinérgica, peptidica,
prostaglandinica o aminica. El farmaco relaja la muscu-
latura lisa e inhibe su actividad contractil.

La respuesta es similar a la que producen los adrenérgi-
cos, aunque éstos son aitn mucho méas potentes. Asi, la
dosis inhibitoria minima de adrenalina que hemos
constatado es 50 a 100 veces menor que la del amino-
glucésido (figura 3). La busqueda de los posibles meca-
nismos de accién se realiz6 tratando de definir la con-
ducta de la gentamicina frente a estimulantes fisiol6gi-
cos y farmacol6gicos.™ '@
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Figura 3. Comparacién de efectos inhibitorios sobre la muscu-
latura géstrica de rata producidos por gentamicina y adrena-
lina.

Uno de los hechos més llamativos es la disparidad de
respuesta frente a acetilcolina que, sin embargo, no se
reitera frente a un colinérgico indirecto como la neos-
tigmina. La gentamicina se comporta como un antago-
nista colinérgico completo. Ello puede tener alguna
relaciéon con el hecho conocido de la accién curaremi-
mética demostrada para varios oligoaminosacaridos.IA
Frente a la prostaglandina PGF2aa el antagonismo ob-
serva una mas estrecha relacién dosis-respuesta.18
Si relacionamos los conocimientos actuales con los
resultados de nuestro experimento, es posible inferir al
menos dos hip6tesis que orientan sobre el mecanismo
de accion de la gentamicina sobre la musculatura lisa.
a) Antagonismo con la liberacion de Ca+ de los dep6-
sitos intracelulares. Ello frenaria el estimulo a cal-
modulina y tropomiosina y relajaria el mdsculo.1’ f1
b) Modificacién de la carga eléctrica de la membrana
celular al incorporar la carga catiénica del arnino-
glucésido.
Ese mecanismo impediria la despolarizacion de la
membrana y el intercambio iénico, bloqueando el fe-
némeno contractil y provocando un periodo prolonga-
do de relajaci6on.1 "' 2-21
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