Acta Médica Cost. 18(2) 95-108; 1975
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INTRODUCCION

Wilson & Ginsburg (**) y Childs et al. (*) reportaron que la prali-
doxima (piridina 2 aldoxima o PAM), puede reactivar las colinesterasas
que han sido fosforiladas por los insecticidas organofosforados como el
metilparatién (Folidol) y similares.

Posteriormente, se demostré que esa reactivacién ocurre también a
nivel de la unién neuromuscular (*) (*) ('), Ademds se observé después,
que el PAM tiene un efecto bifdsico en ese sitio: produce primero un efecto
facilitador de la conduccién, que se cree se deba a una accién anticoli-
nesterasa (**) o a un aumento en la liberacién cudntica de la acetilcolina
en la placa motora (*), seguido de un efecto depresor en la contraccién neu-
romuscular que se asocia a una accién téxica directa o a una accién tipo
curare (°) (°). Maés recientemente (), esta accidn bifdsica se ha explicado,
por lo menos en parte, a través de un efecto presinaptico, siendo los efec-
tos anticolinesterasa o anticurare (postsindpticos), posiblemente menos im-
portantes.

Por ser los insecticidas organofosforados, téxicos de accién anticoli-
nesterasa que pueden conducir, por ellos mismos, al bloqueo de la placa
motora y por la posibilidad de que la pralidoxima, que se usa como anti-
doto, pueda producir también ese bloqueo (*), existiria el peligro potencial
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de empeorar la depresion de la conduccién en el misculo esquelético, con
muerte por paro mecanico de la respiracidn,

En diferentes reportes de tratamiento para este tipo de intoxica-
ciones se han recomendado dosis de pralidoxima de 30 a 50 mg/Kg. de
peso () y en otros casos, hasta 40 g en pocos dias (*), segin estos tltimos
autores, sin que la pralidoxima llegara a producir efectos téxicos. Por el
gran interés que tiene este tipo de tratamiento en intoxicaciones por organo-
fosforados, principalmente en terapéutica humana y por los reportes con-
tradictorios con respecto a la dosis de pralidoxima que deberia usarse,
mas el hecho de que este reactivador pueda potencialmente, en caso de
sobredosificacién, empeorar el bloqueo neuromuscular producido por los
insecticidas organofosforados y por haber sido observados los efectos blo-
queantes del PAM, sélo “in vitro” (°), es que se creyé de importancia de-
terminar “in vivo' tanto la dosis minima de PAM que reactiva del 95
al 100% de las colinesterasas verdaderas como la minima dosis capaz de
empeorar el bloqueo neuromuscular,

MATERIAL Y METODOS

A—Material y técnica operatoria

Para este trabajo se usé un lote de perros machos de aproximada-
mente 10 Kg. de peso, anestesiado con nembutal sédico, al que se le prac-
ticé traqueotomia e insercién de una cénula traqueal (Harvard App. cat.
N° 190) para garantizar una mejor ventilacién y poder proporcionarle rés-
piracién artificial, en caso de para respiratorio Harvard App. cat. N° 607).

El nervio cidtico se aisl6, se cortd y su extremo periférico se esti-
mulé eléctricamente. En la misma pata se disecé y cortd el tendén de Aqui-
les cerca de su insercién en el calcdneo. Su extremo libre se conectd a
una plumilla inscriptora para registrar la intensidad o magnitud de la con-
traccién muscular.

La presién arterial se midié con un mandmetro de mercurio (Har-
vard App. cat. N? 2362), conectado a una arteria carftida, y se expresd
en mm de Hg.

Para la administracién intravenosa de las drogas se colocé un ca-
téter de polietileno en una vena femoral. En la otra vena femoral, se colocé
también un catéter de polietileno, para la extraccién de las muestras de
sangre.,

Se midié la amplitud y frecuencia respiratorias por medio de un neu-
moégrafo (Harvard App. cat. N? 605) conectado a un tambor de Marey
(Harvard App. cat. N° 2364).

Se hizo el registro de todos los parimetros anteriores en papel sa-
tinado, usando un quimdgrafo eléctrico Harvard App. cat. 448), con
agujillas inscriptoras de tinta.

Se determind la frecuencia cardiaca, a intervalos cortos (aproxima-
damente cada 15 minutos), tanto antes como después de la administracién
de las drogas.

El folidol se inyecté a la dosis de 15 mg/Kg i.v., gota a gota (60
gotas por minuto), durante 30 minutos. Cuando se le suministrd trata-
miento de recuperacién al animal, se administré atropina (1 mg/Kg, bolo
i.v.), inmediatamente después de suspendido el tdxico, y dos minutos des-
pués de la inyeccién de atropina se dio el PAM (50, 75 y 100 mg/Kg
i.v. durante cinco minutos).
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B—Drogas administradas.

1—Nembutal sédico (Abbott), 30 mg/Kg, bolo i.v.

2—Dimetil p-nitro fenil-tiofosfato; Folidol. (Bayer), 15 mg/Kg, i.v.
gota a gota (60 gotas por minuto), durante 30 minutos.
3—Sulfato de atropina, (E. Merck A.G.), 1 mg/Kg, bolo i.v.

4—Metil yoduro de piridina - 2 - aldoxima: PAM (Sigma Chemicals Co.

N¢ p-8755), 50, 75, 100 mg/Kg, i.v., administrado durante 5 mi-
nutos.

C—Método de determinacidn de colinesterasas.

En la determinacién de las colinesterasas del plasma se siguié el
método de Natelson, S. (*); para el andlisis de las colinesterasas de los eri-
trocitos se usd el mismo método, utilizando cloruro de metacolina (*') co-
mo substrato en vez de bromuro de acetilcolina.

En la preparacion del buffer de aceticolina y metacolina se usé
7.93 gramos de barbital sédico en vez de 11,3 gramos y 1 ml de 4cido clorhi-
drico en vez de 5 ml, con el objeto de que el pH de la solucién fuese de
8,00 + 0,2.

Como anticoagulante de las muestras de sangre se usé una mez-
cla de oxalatos de potasio y de amonio (Sol. de Wintrobe) con muy bue-
nos resultados, a pesar de las recomendaciones hechas por Wyckoff, D.W.
et al. a favor de la heparina (*?).

RESULTADOS

Tabla I—Niveles de colinesterasas y variaciones fisioldgicas en el perro
intoxicado con folidol (15 mg/Kg).

Se intoxicé a dos perros con una infusién de folidol (15 mg/Kg),
en un lapso de 30 minutos y no se les administré tratamiento, con el fin
de observar los efectos de dicho organofosforado, durante un periodo lar-
g0 Yy que sirvieran a la vez como control de los grupos que si iban a ser
tratados.

Esa dosis produjo, a los 20 minutos del inicio de su administra-
cién, la sintomatologia caracteristica de este tipo de envenenamiento, pre-
sentindose tanto efectos muscarinicos como nicotinicos.

Se determind, con respecto a los valores del control, disminucio-
nes tanto en la presion arterial (145 mm de Hg) como en la frecuencia car-
diaca (180 lat/min); también hubo paro respiratorio, por lo que se aplico
respirecion artificial. En ese momento la inhibicién de las colinesterasas
verdaderas llegé a ser de 44,74% y la de las falsas de 95,30%.

Al final de la administracién del folidol la inhibicién de las coli-
nesterasas verdaderas fue de 80,50% vy la de las falsas de 100%.

Después de haberse dado la dosis completa del folidol, las colines-
terasas verdaderas experimentaron una inhibicién mayor, sin alcanzax: el
100% de inhibicién que si sufrieron las colinesterasas falsas hasta el final
del experimento (Fig. 1).
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En cuanto a la sintomatologia propiamente dicha, hubo una mejoria
progresiva hasta el final del experimento, sin llegar a alcanzar la norma-
lidad. Fue necesario mantener la respiracién artificial todo el tiempo a
partir del paro respiratorio inicial.

Tabla II.—Niveles de colinesterasas y variaciones fisioldgicas en el perro
intoxicado con folidol (15 mg/Kg) y tratado posteriormente con
atropina (1 mg/Kg) y PAM (50 mg/Kg).

Un grupo de 5 perros se intoxicé con la misma dosis de folidol que
el grupo control (Tabla I), pero inmediatamente después de suspendida
la infusién del téxico, se le administré tratamiento con atropina y PAM
(50 mg/Kg). A los 10 minutos de terminada la administracion del PAM,
el nivel de las colinesterasas verdaderas fue de 89,10% (o sea que hubo
un aumento del 64,35%) y de 70,32% el de las falsas (un 70,32% de au-
mento), (Tabla II).

Los niveles de las verdaderas continuaron aumentando rdpidamente
hasta llegar a un 90%, aproximadamente 45 minutos después del trata-
miento (Fig. 2); se obtuvo niveles mayores al final del mismo (4!% horas
después de administrado el PAM).

En cuanto a la reactivacién de las colinesterasas falsas, éstas tam-
bién aumentaron su actividad (recuperacién en forma progresiva pero en
menor grado). También se observé que la presién arterial, respiracién y
frecuencia cardiaca mejoraron hasta ser completamente normales al final
del experimento. Posiblemente influya el efecto presor que tiene el PAM
y que se cree sea debido principalmente al estimulo de los alfa receptores
adrenérgicos a través de liberacién enddgena de norepinefrina (*°). Con el
objeto de determinar en qué grado se afectaba la transmisién de los im-
pulsos nerviosos a escala de la placa motora, por la administracién tanto
de folidol como de PAM, se hizo un registro del estimulo del nervio cié-
tico, previo a la administracién de los farmacos, como control, y luego se
continué el registro tanto durante la administracién del folidol como del
PAM. Durante los primeros minutos de la administracién del folidol, al
aplicar el mismo estimulo eléctrico usado en el control, se produjo pri-
mero un aumento de la fuerza de contraccién de la pata del animal, dis-
minuyendo luego en forma bastante apreciable. Se observé que aproxima-
damente a los 3 minutos de administrar el PAM, se producia una signi-
ficativa recuperacién de la fuerza de contraccién de la pata (Fig. 5A). En
ningin momento hubo bloqueo neuromuscular con esta dosis de PAM.

Tabla III.—Niveles de colinesterasas en el perro intoxicado con folidol
(15 mg/Kg) y tratado posteriormente con atropina (1 mg/Kg)
y PAM (75 mg/Kg).

A una serie de 4 perros se le administré folidol, en forma seme-
jante a la de los grupos anteriores, usando igual tratamiento, sélo que la
dosis de PAM fue un poco mayor (75 mg/Kg). La recuperacién de los
niveles de colinesterasas verdaderas y falsas fue similar a la del grupo tra-
tado con 50 mg/Kg de PAM, excepto que luego de la recuperacién de las
colinesterasas falsas (a los 10 minutos) se produjo, momentdneamente, una
nueva inhibicién de éstas (aproximadamente un 10% durante 60 minutos).
Posteriormente los niveles de la enzima fueron en aumento, en forma simi-
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lar a los casos tratados con 50 mg/Kg de PAM. Al igual que en esos
casos, la sintomatologia se normalizé al final del experimento. En cuanto
a la respuesta obtenida al estimular el nervio cidtico, se noté un aumento
apreciable de la fuerza de contraccién de la pata del animal, en los pri-
meros 15 minutos de administracién del folidol, para luego disminuir con-
siderablemente. Esta situacién culminé en bloqueo neuromuscular, aproxi-
madamente 10 minutos después de terminar la administracién del PAM y
persistié por 168 minutos, con recuperacién al final del experimento (Fig.
5B).

Tabla 1V.—Niveles de colinesterasas en el perro intoxicado con folidol
(15 mg/Kg) y tratado posteriormente con atropina (1 mg/Kg)
y PAM (100 mg/Kg).

Otra serie de 4 perros, intoxicada en la misma forma que las ante-
riores, se traté también con atropina pero usando esta vez una dosis toda-
via mayor de PAM (100 mg/Kg). Los resultados fueron similares a los ob-
tenidos en la tabla III, sélo que la inhibicién que se produjo después de
la reactivacién de las colinesterasas falsas (Fig. 4), fue de la misma inten-
sidad que la obtenida con la dosis de 75 mg/Kg, pero de mayor duracién
(130 minutos). Otra diferencia importante, esta vez con respecto al bloqueo
neuromuscular a nivel del ciatico, fue que a estas dosis altas de PAM el
bloqueo se hizo permanente (Fig. 5C); en ningin momento durante el ex-
perimento (414 horas aproximadamente) hubo recuperacién neuromuscular
(Fig. 5C).
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Fig. 1 Niveles de colinesterasas en el perro intoxicado con folidol (15
mg/Kg, iv.).

Fig. 2 Niveles de colinesterasas en el perro intoxicado con folidol (15

mg/Kg, i.v.) y tratado posteriormente con atropina (1 mg/Kg,
i.v.) y PAM (50 mg/Kg, i.v.).

Fig. 3 Niveles de colinesterasas en el perro intoxicado con folidol (15
(mg/Kg, i.v.) y tratado posteriormente con atropina (1 mg/Kg,
iwv.) y PAM (75 mg/Kg, i.v.).

Fig. 4 Niveles de colinesterasas en el perro intoxicado con folidol (15
mg/Kg, i.v.) y tratado posteriormente con atropina (1 mg/Kg, i.v.)
y PAM (100 mg/Kg, i.v.).

Figura 5. Efectos de dosis crecientes de PAM en la unién neuromuscular
(n. ciatico).
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CONCLUSIONES

1— Dosis de folidol de 15 mg/Kg producen en el perro toda la sinto-
matologia caracteristica de este tipo de envenenamiento.

2— La asociacién de atropina y de pralidoxima (PAM) conduce a la
recuperacién total de la sintomatologia tanto muscarinica como ni-
cotinica, siempre que se use la dosis éptima de PAM, que para estos
casos coincidié con la dosis recomendada en humanos (50 mg/Kg).

3— Dosis mayores de PAM (75 mg/Kg) producen temporalmente un
empeoramiento de la conduccién neuromuscular (n. cidtico).

4— Dosis de 100 mg/Kg de pralidoxima hacen que el bloqueo neuro-
muscular, ya observado con dosis de 75 mg/Kg, sea permanente.

5— Se concluye que, asi como ha sido observado in vitro (%), la prali-
doxima es capaz de producir también in vivo, un bloqueo neuro-
muscular que puede ser transitorio o no, segin la dosis adminis-
trada. De ahi la importancia de no sobredosificar con esta droga
a los intoxicados con insecticidas organofosforados, ya que en estos
casos se sumaria ese efecto bloqueante al producido corrientemente
por tal tipo de tdxicos.

RESUMEN

Se estudid el efecto de dosis crecientes de pralidoxima (PAM) en
el tratamiento de perros intoxicados con folidol. Dosis de 50 mg/Kg de
PAM producen una recuperacién casi total de ambos tipos de colineste-
rasas. Ese tratamiento asociado al de atropina, antagoniza totalmente la
sintomatologia tanto muscarinica como nicotinica. Con dosis de 75 mg/Kg
de PAM se obtienen las mismas ventajas que las observadas con la dosis
menor (50 mg/Kg) y aparece transitoriamente, un bloqueo neuromuscular
a nivel del ciatico. Con dosis de 100 mg/Kg de PAM este bloqueo persiste
durante todo el experimento.

Los resultados obtenidos, en estos experimentos, demuestran que la
dosis éptima de pralidoxima en el tratamiento de la intoxicacién con foli-
dol, es de 50 mg/Kg de peso. Dosis mayores no son recomendables por-
que empeoran el bloqueo producido por los insecticidas organofosforados
a nivel de placa motora, maxime si se presenta insuficiencia renal, como
sucede muchas veces en este tipo de intoxicaciones, ya que la pralidoxima
se excreta por el rifién (*%).
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SUMMARY:

The effects of increasing doses of pralidoxime (PAM) in the treat-
ment of dogs intoxicated with folidol was studied.

True and false cholinesterases reactivation is almost complete when
50 mg/Kg of PAM are used.

Muscarinic and nicotinic symptoms of the intoxicated dogs are com-
pletely antagonized when atropine is added to the above treatment.

Same advantages are obtained with the dose of 75 mg/Kg of PAM,
except that a sciatic neuromuscular blockade is seen for a few minutes.
This blockade persists through the whole experiment if 100 mg/Kg of
PAM are given.

These results show an optimum dose of 50 mg/Kg of PAM in the
treatment of the folidol intoxicated dog. Higher doses are not recommended
because neuromuscular blockade aggravates, mainly in renal insufficiency,
since pralidoxime is excreted through the kidney.
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