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ESTUDIOS SOBRE LA FISOSTIGMINA (ESERI;N¡A) y PRO-
DUCTOS DERIVADOS

Por Gonzalo Montes D.

{Trabajo desarrollado en el Departamento de Farmacología de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Harvard ),

En los últimos años se han desarrollado trabajos que muestran
-elaramente cómo los efectos del sistema nervioso parasímpátíco se
producen mediante la liberación de una substancia química en las
terminaciones nerviosas, la cual es directamente responsable de la
excitación de las células inervadas. Esta substancia tiene acción
idéntica a la de la acetilcolina.

Como trabajos básicos en el descubrimiento de este mecanismo
deben citarse los de Loewi, quien probó que la estimulación del
vago en el corazón aislado de la rana producía acetilcolina, mien-
tras que la estimulación del simpático liberaba una substancia se-
mejante a la adrenalina. Este descubrimiento fué luégo confirmado
por otros investigadores en otros órganos aislados y ha servido
para sentar la teoría hormonal del control autónomo.

Según esta teoría, el vago inhibía el corazón de la rana en Jos
experimentos de Loewi, no por trasmisión de un estímulo físico del
nervio al músculo sino causando la liberación de acetilcolina en la
unión neuromuscular; esta substancia era la responsable de la in-
hibición por su acción sobre las células musculares. Esto nos ex-
plica porque cuando se estimuia el vago transcurre un lapso noto-
rio 'antes de que su acción sea efectiva y, así mismo, cuando se in-
terrumpe el estímulo también transcurre otro lapso antes de que su
acción cese.



376 Revista de la Facultad de Medicina.

La acción de la acetilcolina liberada en las terminaciones ner-
viosas es estrictamente local debido a la presencia, en la sangre, de
una enzima poderosa que destruye rápidamente cualquier cantidad
de acetilcolina que se difunda desde el sitio de liberación; esta mis-
ma enzima, llamada ootinesteroea, evita que la acción local se pro-
longue indebidamente, más allá de lo correspondiente al estímulo
vagal.

La colinesterasa es inactivada por la fisostigmina (escrina) ,
lo cual explica claramente porqué la acción de esta droga es seme-
jante a la que produciría una excitación prolongada del vago.

II

En una serie de experimentos encaminados a estudiar las trans-
formaciones de la fisostigmina in vitro e in vivo, Krayer, Straus y
Plachte (*), y después Straus y Plachte, observaron la inactiva-
ción progresiva de esta droga en relación con su capacidad para
inhibir la colinesterasa. Encontraron que en los medios estudiados
la fisostigmina quedaba inactiva da por completo al cabo de cierto
tiempo, después recobraba parcialmente su actividad, para luego
perderlad'efini ti vamen te.

Los mencionados investigadores determinaban cuantitativa-
mente la cantidad de fisostigmina presente en una solución, por el
grado de inhibición que ésta producía sobre la colinesterasa, usan-
do la relación que previamente habían determinado de la actividad
de la colinesterasa en soluciones de fisostigmina de concentración
conocida.

Con este método encontraron que la destrucción de fisostigmi-
na. en una solución tampón de fosfatos, de pH fisiológico y a 389 C,
se efectuaba en proporción mesurable por unidad' de tiempo: la so-
lución perdía su capacidad de inhibir la colinesterasa en treinta
días, pero al cabo de sesenta días había evidencia de retorno par-
cial de esta capacidad'.

En forma semejante, cuando se medía la actividad de la coli-
nesterasa del suero de caballo en solución de bicarbonato-Ringar-
con fisostigmin¡.t, se encontró que despuésd'e una inhibición inicial
esta actividad volvía a lo normal al cabo de 17 horas, para caer a
un 90% al cabo de cierto tiempo.

Otra observación, de más significación biológica, fué hecha en
perros anestesiados con Nembutal a los cuales se aplicó una dosis
intravenosa de fisostigmina. La actividad de la colínesterasa del
suero de estos animales volvía lentamente a lo normal, después del
período de inhibición completa encontrado en seguida de la inyec-

(*) De la Universidad de Harvard,
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ción; caía luego a un 90% y finalmente recobraba su nivel primi-
tivo.

Por otra parte, Mc George encontró que muy poca cantidad de
fisostigmina se eliminaba por la orina, lo cual está de acuerdo con
las experiencias de Krayer; éste observó que la ligadura de los va-
sos renales no influía en la velocidad del restablecimiento de la co-
linesterasa en el suerod'e los perros inyectados con fisostigmina.

Del conjunto de estas observaciones se concluyó que alguno de
los productos de desintegración de la fisostigmina debía ser capaz
de inhibir la colinesterasa, ya que después de una fase de inactivi-
dad' reaparecían las propiedades de la droga. El esclarecimiento
de este punto era muy importante en relación con el problema del
metabolismo de la fisostigmina, pues se veía claramente que el or-
ganismo se deshacía de ella destruyéndola, no por excreción.

III

Las soluciones acuosas de fisostigmina son inestables, y sus
productos de descomposición son substancias coloreadas más esta-
bIes; esto explica el interés que de tiempo atrás ya habían desper-
tado, Sin embargo, son pocas las investigaciones que se han publi-
cado sobre la actividad biológica de estos productos derivados de
la fisostigmina. Eber los encontró inactivos.

El jefe del Departamento de Farmacología de la Escuela Médi-
ea de Harward,d'octor Krayer, confió al doctor Sidney Ellis y al
que suscribe este informe, el estudio de los productos resultantes de
la descomposición de la fisostigmina. El primero se encargó prin-
cipalmente del estudio químico y tocóle al suscrito estudiar la ac-
tividad' f'armacodinámica de esos productos.

Las transformaciones químicas pueden resumirse así:
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De estos productos, la eserolina es inactiva; la rubreserina y
la eserina azul son activas.

Este hallazgo explica la depresión secundaria de la colineste-
rasa observada en las experiencias de Krayer, Straus y Plachte.

Restaba, pues, medir la actividad de estos productos por com-
paración con la fisostigmina, su precursor. Con este fin se usaron
el intestino aislooo del conejo y el músculo recto abdominal de la
rana. En el primero, la comparación se establecía por el grado !,le
aumento del tono intestinal: en el segundo, se comparaba el grado
de aumento de la sensibilidad a la acetilcolina, producido por' la
fisostigmina y sus derivados.

Se ensayaron para este efecto el Sulfato de Fisostigmina:
(C15H'2¡,N:302hH2S0'4:-el Monohídrato de Rubreserina : (C18HlGN2

02)H20:, Y el Dihidrocloruro de Eserina Azul: C17H¡!:¡04N~-3HCl
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En el ilntestino del conejo se obtuvieron los siguientes resulta-
dos:

Sol. F'isostigmina al 1: 100,000 mayor que sol. Rubres. al
1: 50,000.

Sol. Fisost. al 1: 100,000 menor que Sol. Rubreserina al 1:
33,000.

La solución de Fisostigmina al 1: 100,000 era aproxímadamen-
te igual a una de Rubreserina al 1: 40,000, es decir, era dos y me-
dia veces más activa.

La misma solución de F'isostígmina al 1: 100,000 resultó ser
más activa que una de Bserina. Azttl al 1: 40,000; menos que una al
1: 22,000 y aproximadamente igual a una de Eserina Asul al 1:
29,000. Es decir, la Fisostigmina era tres veces y media más acti-
va que la Eserina Azul.

En el músculo recto abdominal de la rana la investigación se
hizo con varias diluciones de cada nna de las substancías, de mane-
ra que fué posible determinarles la curva de actividad respectiva.

Como las diluciones se fueron aumentando en proporciones muy
grandes, para el dibujo de las curvas se usaron los logaritmos de las
concentraciones molares. (Fig. 2).

, .
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Con cada dosis se hicieron varios experimentos, nunca menos
de cinco, con el objeto de evitar, hasta donde fuera posible, el error
debido a variaciones individuales.

Las soluciones al millonésimo de estas substancias, aumenta-
ron la sensibilidad del músculo de la rana a la acetilcolina así:

Eserina Azul (d'ihidrocloruro ) . ..
Rubreserina (monohidrato).. . ..
Fisostigmina (sulfato) ... ... . ..
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