MECANISMO DE LAS ACCIONES DEL VENENO DE ALACRAN ¥

FPor sl DR. E.-C. DEL POZO,
académico de nfimero.

Desde hace mucho tiempo y en numerosos paises, clinicos e investiga-
dores han descrito los efectos de la intoxicacién accidental o experimental
por veneno de alacran. La intensidad y la multiplicidad de los fendmenos

{isiologicos que se presentan, han despertado grande interés; es sorpren- - '

dente que el hombre y otros animales lleguen a morir en unos cuantos
minutos como consecuencia de los efectos de la pequefiisima cantidad de
veneno qué invecta un alacrian, especialmente de las diminutas especies
(Centruroides suffusus suffusus Pocock y €. noxius Hofimann), comunes
en los Estados de Dhrango y Nayarit de la Republica Mexicana, Se han
publicado muy numerosos trabajos sobre las acciones del veneno y para
no mencionar sino algunos sobresalientes en el 4rden experimental, se
pueden sefialar los de Bert (1865), Wilson (1904), Arthus (1913), Hous-
say (1919), Magalthfies (1928), Mohammed (1%2) y Caius y Mhaskar
(1932), quienes trabajaron con alacranes de Argelia, Egipto, Brasil y
la India. En México, con excepcién de los trabajos de cardcter fisioldgico
de Altamirano (1899), Vergara Lope {1904 a), y de Ocaranza (1923),
el resto de los numerosos estudios publicados ha sido’ de caracter inmunc-
légico (Vergara Lope, 1904 b; Ruiz Castafieda, 1933; Cervera y Varela,
1936; Anguiano, 1943), taxonémico (Hoffmann, 1931), o clinico.

No obstante la abundante literatura sobre veneno de alacrin, la cual
puede encontrarse resumida en la obra de Physalix (1922), en la mono-
grafia de De Magalhies (1935) y en la tesis reciente de Méndez (1947),
son muy escasas las investigaciones en que se ha buscado precisar el me-
canismo de las acciones fisioldgicas. La falta de un conocimiente adecuado
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de dicho mecanismo, ha sido causa de que el tratamiento de los casos de
intpxicacion por veneno de alacran se siga haciendo de una manera em-
pirica, salvo la seroterapia, cuya efectividad s6lo se obtiene cuando se
emplea muy oportunamente. El mecanismo de la muerte por veneno de
alacran, tampoco ha' sido conocido. A

Por estas razones, hemos considerado necesarla un estudio experi-
mental mas detenido de fas acciones de este veneno. Un metive dominante
de nuestro interés ha sido la evidencia de que los fendmenos fisioldgicos
producidos por el veneno de alacrin, representan activaciones peculiares
de estructuras nerviosas centrales y de mecanismos periféricos que pueden
ser utilizados para el andlisis de su organizacion funcional. Por algtin
tiempo nos hemos venido ocupando de estudiar el mecanismo de diversas
acciones sobresalientes del veheno, y en este articulo vamos a presentar
una revision de los resultados.

Confirmando las pbservaciones de Ocaranza (1923-1926), hemos en-
contrado similaridad de accién de los venenos obtenidos de alacranes de
diversas regiones de México, aun cuando las dosis necesarias para pro-
ducir un efecto varfan considerablemente de una especie a otra. Hemos
preferido "utilizar, por su mayor toxicidad, alacranes de Durango v de
Nayarit; es bien sabido que las especies comunes en tales poblaciones,
dan lugar en México al mayor nlimero de casos de muerte o de intoxica~
¢ién grave,

Hasta ahora henros estudiado sistematicamente las acciones del ve-
. neno sobre el aparato respiratorio, el sistema vaso-motor y la-contraccion -
del miscule estriado; tenemos observaciones sobre los efectos en misculo
liso, nervio y glandulas salivares, y recientemente, trabajando en Ia Uni-
versidad de Oxford, Inglaterra, hemos determinado la actividad antico-
lnesterdsica del veneno (Del Pozo, 1948).

El veneno de alacran se ha preparado por medio de maceraciones en
solucién salina de los telsones; precipitaciones posteriores con acetona y
desecacion al vacio (Anguiano, 1947). Sistemdticamente se ha determina-
do la actividad de cada lote de veneno, buscando la dosis ratén ciertamente
letal (d. c. 1), es decir, la cantidad de veneno que inyectada intravenosa-
mente produce la muerte de un raton de 18 a 20 gramos en 15 a 30 mi-
nutos. La mayor parte de los experimentos se han practicado en gatos y
solo por excepcién se han empleado otras especies.

Descripeidn general de las acciones del weneno. (Del Pozo y Anguia-
no, 1946.) La inyeccidn de una dosis adecuada de veneno, da lugar en
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el gato a la misma serie de manifestaciones que sel'.flan descrito en otros
animales estudiados y que son iambién en todo semejantes 2 los sintomas
que se observan en el hombre intoxicado por picadura de alacrin: con-
tracciones fibrilares, fasciculares y clonicas de los misculos esqueléticos,
salivacion abundante, pilo-ereccion, respiracion irregular y runidosa; final-
mente, si la dosis es suficiente, asfixia y parilisis respiratoria. -

Acciones sobre el aparato respiratorio. (Del Pozo, Gonzalez y Mén-
dez, 1943.) La inyeccidn de veneno de alacrin (50 o mas dosis ratén
ciertamente letales), produce en el gato gran irregularidad en la amplitud
y frecuencia de los movimientos respiratorios, Como al'mismo tiempo
aparecen contracciones fibrilares y clénicas de los milsculos esqueléticos,
incluyendo los toracicos y ahdominales, resulta dificil analizar las excursio-
nes del térax. Si la dosis de veneno ha sido suficiente, se presenta para-
lisis respiratoria en inspiraciéﬁ, como lo muestran los registros, mientras
que la actividad muscular generalizada puede continuar. La abundancia y
prominencia de las fibrilaciones y contracciones cldnicas musculares, ha
“hecho pensar que la asfixia y paralisis respiratoria resultaban de la in-
coordinacién en la actividad de los misculos antagénicos inspiratorios y
espiratorios, perdiéndose la eficacia de los movimientos alternativos que
determinan el recambio gaseoso.

Sin embargo, los registros muestran que las excursiones toracicas
persisten con amplitud mayor que la normal, dentro del fondo de fibrila-
ciones musculares. La paralisis respiratoria se presenta en un tiempo en
que, generalmente, la actividad muscular se- ha reducido (Fig. 1).

La importancia de los signos de espasmo laringec en los casos cli-
nicos de picadura de alacran y la respiracion ruidosa con manifestaciones
“exteriores de molestia laringea que se gbserva en los animales invectados
con veneno, han hecho pensar también en el espasmo laringeo como causa
de la asfixia. No es de admitirse la importancia de este factor porque la
canulacidn tragueal previa de los gatos, no anmenta su tolerancia al ve-
neno; cuande la canulacidén de la trdquea se practicé durante la asfixia,
no se escuchd entrada o salida ruidosa de aire, ni tampoco se prolongé
Ta supervivencia con ese solo recurso. Por lo demds, la parilisis respira-
toria precede a la asfixia ¥ no al contrario.

La presencia de secreciones bronguicas y traqueales abundantes en
la intoxicacién por veneno de alacrdn, fué considerada por Caius y Mhas-
kar (1932) como causa significativa de la pardlisis del centro respiratorio,
segun dicen, por asfixia parcial. Los mismos autores, suponen ademas la

it
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intervencion de constricciones bronquiolares, No hemos llegado a ver as-
fixias por gbstruccidn, aun cuando si se presenta aumento de las secrecio-
nes traqueobronquiales. En cuanto a la constriccién bronquiolar, Io mas
probable es que no exista ; los mencionados autores no apoyan en ningunos
hechos experimentales su hipdtesis, ¥ en cambio hemos encontrado que
durante Ja intoxicacion por veneno de alacran se libera adrenalina, la cual
es de pensarse ejercera su conocida accidn dilatadora de los brenquiolos.

Se han invocado también causas musculares periféricas como origen
de la pardlisis respiratoria producida por el veneno de alacrin; de esta
manera Wilson (1904) pensé en “fatiga muscular” y Houssay (1919)
en “curarizacién” o falla de la transmisién neuromuscular. Sin embargo,
lod factores periféricos pueden descartarse, pues hemos podido mantener
.vivos a los gatos provocando respiracion diafragmitica por medio de series
ritmicas de estimulos eléctricos aplicados a ambos nervies frénicos. La
eficiencia de estos estimulos indirectos muestra la normalidad funcional
de] diafragma. Por lo demds, el veneno de alacran es capaz de bloquear
las respuestas de los miisculos estriados a los estimulos indirectos, pero las
dosis necesarias para obtener dicho efecto son mds altas que las que pro-
ducen paralisis respiratoria; es necesario, por lo tanto, para observar el.
bloqueo en gatos, mantener vivo al animal con respiracion artificial. En
numerosos experimentos comprobamos la presencia de respuestas de muscu-
los esqueléticos a los estimulos aplicados al nervio correspondiente, en
tiempos en que la parilisis respiratoria se habia establecido; ahora bien,
como lo mostraron las graficas, el bloqueo en otros sistemas neuro-muscu-
lares ocurre simultineamente al bloqueo de las respuestas del diafragma
cuando se estimula el frénico. '

Los registros de quimdgrafo muestran que los movimientos respira-
torios aumentan considerablemente de”amplitud y asi se mantienen hasta
el momento en que se establece la pardlisis respiratoria (Fig. 1.) Esta
observacidn estd también en desacuerdo con las hipétesis de factores pe-
riféricos, puesto que el blogueo neuro-muscular por veneno de alacrin se
produce gradualmente. Antes de desaparecer las excursiones toricicas,
se establece una respiracién periddica, con perfodos de apnea progresiva-
mente mds largos. En registros simultineos de los movimientos respira-
torios y de presion arterial, se. pudo observar en algunos casos, una serie
de ondulaciones tensionales siguiendo el ritmo respiratorio en su fase pe-
riddica: el alza de presidn se presentd durante la apnea y el descenso fué
consecutivo a la aparii:ién de una excursién toracica. Estos hechos pueden
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Fig. 2. Aumenio prolongado de presion sangud-
nea  producido  por wvemeno de  elacrdn—Gato
anestesindo con dial. En ambas [iguras la seiial
inferior marca intervalos de 3 segundos.—A. En
el tiempe mareade por la schal seperior, se
inveetd  intravenosamente el veneno—R, C v
D. 7, 10 ¥ 20 minutos después, respectivamente.
(el Pozo, Anguiono v Gonzdlez, 1944.)

Fiy. 3. Aumenta breve de la pre-
ston producido pov veneno de ala-
crdi—CGato cspinal (encéfulo des-
trulde} —-A. En el ticmpo marcadn
por la genial superior, se invectd el
veneno infravenosamente—B v C.
4 v O minutos después, respecliva-
mente. {Pel Poso, Anguiano v Gon-
zdfes, 1944)
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interpretarse en el sentido de que el aumento de CO?™de la sangre durante
la apnea, al propio tiempo que determina un’alza de presién, excita los
centros respiratorios; al presentarse los movimientos respiratorios y por
consiguiente la hematosis, baja el CO? y por lo tanto se reduce su accidn
estimulante sobre los centros vaso-constrictores y respiratorios bulbares,
produciéndose "descenso tensional y apnea; como consecuencia de ésta,
nuevo aumento del CO? y se repite el ciclo. Tanto estas experiencias como
simplemente la periodicidad de Ia respiracién, yla persistencia de la con-
duccion en los frénicos y de las respuestas del diafragma, nos permiten
afirmar el origen central de la paralisis respiratoria producida por el ve-
neno de alacran,

El aumento en amplitud de los movimientos respiratorios, se debe
seguramente a una causa periférica y otra central; periféricamente, au-
mento de las respuestas musculares a estimulos normales, uno de los
efectos mas sobresalientes del veneno de alacrdn, y centralimente, activa-
cién de zonas adicionales de los centros respiratorios, como lo muestra
la intervéncién de masculos respiratorios accesorios.

Aeciones sobre el sistema vaso-motor, {Del Pozo, Anguiano y Gon-
zalez, 1944.) E] veneno de alacrdn produce una serie de fenémenos vascu-
lares, cuyo origen no habia sido precisado. La inyeccién de 100 d. ¢. 1,
determina un alza de la presion arterial de 20 a 140 mm. de mercurio,
la cual es precedida de una doble variacién breve y generalmente poco
marcada. El alza tensional es de una duracién variable, pues mientras en
algunos animales sélo dura de 3 a 8 mimitos, en otros persiste por mds
de media hora (Figs. 2 y 3).

Este efecto hipertensor ‘del veneno habia sido sefialado por Wilson
(1904) y fué estudiado por Arthus (1913) y Houssay (1919).. Estos
ultimos autores consideraren que dicho efecto obedecia a una causa pe-
riférica, puesto que se seguia observando en conejos con cocainizacién
del cuarto ventriculo en los experimentos de Arthus y en perros con des-
truccion del encéfalo, segin los experimentos de Houssay. Por otra par-
te, Magalhies (19353, seguramente ignorando los trabajos anteriores,-con-
sideré que el efecto hipertensor se debia a una accién sobre los centros
vaso-constrictor y adrenalino-secretor del bulbo.

Arthus y Houssay no concedieron importancia a los efectos vaso-mo-
tores que pudieran originarse en la medula espinal; el primero, llega a
declarar explicitamente que en el conejo “no existen centros vaso-ténicos
de alguna importancia en la médula”, manifestacién sorprendente cuando
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se recuerda que desde el siglo pasado ya se habia sospechado la presencia
de centros vaso-motores medulares, al observar las profundas caidas de
presidn que se presentan consecutivamente a la destruccién de la médula.
Hemos hecho experimentos para precisar el mecanismo de la accién hi-
pertensora, en gatos bajo “‘dial”, descerebrados, con el encéfaio destruido,
con seccidn medular, o con encéfalo y médula destruidos, En el animal
espinal, no sélo persiste el efecto, segiin lo observaron Arthus vy Houssay,
sino que se encuentra mas marcado; las mayores elevaciones tensionales
las obtuvimos en tal tipe de preparaciones. En cambio, cuando fué des-
truida ¢ extraida totalmente la médula, no se presentd el aumento de pre-
sién arterial.

Pudiera pensarse que la c1rculac1cm deficiente que en el animal des-
medulado se presenta, fuera la causa de que la imyeccidn de veneno de
alacran no produjera ¢l efecto vaso-motor generalizade. Hemos visto, sin
embargo, que en talés condiciones, la inyeccidn de adrenalina seguia pro-
duciendo hipertensién. Por otra parte, en casos en que por compresién
de la aorta abdominal, elevamos la presién arterial del gato sin médula,
el veneno de alacran siguid sin efectos hipertensores, en tanto que la adre-
nalina si elevaba la presion,

En observaciones de los efectos circulatorios ‘del veneno sobre las
orejas de gatos y conejos blancos, bajo anestésico, nos encontramos con
que la denervacidn de una de las orejas, no solo no evitaba la vaso-cons-
triccidn, sine que ésta se manifestaba con mayor intensidad que en la ore-
ja inervada. Estos hechos podrian hacer creer en un efecto periférico del
veneno; pero cuando en tales animales se ligaron.previamente los pedicu-
los de las glindulas suprarrenales, no se observé vasocontriccién en la
oreja denervada, lo cual vino a mostrar que ademas de los efectos- vaso-
motores de origen espinal, se presentan los resultantes de la liberacion de
adrenalina producida por el veneno,

El hecho de que la oreja denervada muestre mayor vasoconstriccion
a la adrenalina, siendo que en la oreja con inervacién se agrega al efecto
de dicha hormona, la accidén del simpitico, hace pensar en la interven-
cton de fibras simpéticas vasodilataderas.

La presencia de gran actividad muscular causada por e! veneno, al
propio tiempo que aparece el efecto hipertensor, podria hacer creer que
las contracciones musculares tuvieran influengia sobre la respuesta presora,
Que no existe tal intervencidon lo muestra la persistencia del efecto vasa-
presor en animal curarizado. .
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Puesto que el aumento de presién arterial es mayor en los animales
meduiares que en los que conservan intactas sus conexiones con los cen-
tros superiores, es de pensarse que los centros vaso-constrictores bulbares
no intervienen de manera importante, aun cuando el hecho de que el ani-
mal espinal presente presién inicialmente mds baja, podria hacer creer
que en.tales condiciones se facilitaran las respuestas. Sin embargo, Lan-
gley (1924), en sus estudios con estricnina, encontré mejores respuestas
cuando la presidn fué inicialmente alta que cuande fué baja. Por lo tanto,
creemos que se puede afirmar que el efecto hipertensor del veneno de ala-
crin resulta de stt accién sobre los centros medulares vaso-constrictores
v adrenaling-secretores. - '

Misculo estriado. (Del Pozo y Anguiano, 1947 a y b.) Uno de los
sintomas mis aparentes de la intoxicacién por veneno de alacrdn, es la
intensa actividad motora generalizada de los musculos estriados. Hemos
buscado precisar los factores que provocan dicha actividad, estudiando
los efectos que resultan de la administracidn del veneno, sin ningin es-
timulo adicional (efectos inmediatos), y los cambios que en tales condi-
ciones se presentan en las respuestas del misculo provocadas por estimu-
los eléctricos.

Efectos inmediatos. La inyeccién intravenosa de veneno de alacrin
.determina contracciones fibrilares y fasciculares, inicialmente pequefias,
que -aumentan de amplitud en forma progresiva hasta convertirse en fuer-
tes sacudidas clonicas, Estas contracciones resultan fundamentalmente de
la activacion directa de motoneuronas medulares, puesto que en animales
espinales son afin mas marcadas que en los que conservan sus conexiones
con los centros superiores, en tanto que la destruccién de lz médula o
la simple seccién de los nervios motores las suprime casi totalmente, No
parecen intervenir potenciaciones de respuestas reflejas, porque la deafe-
rentacién por corte de raices posteriores no modifica el cuadro motor. Por
lo demds, es necesario considerar un factor periférico, que se pone en evi-
dencia cuando en preparaciones con nervio seccionado, se obtiene actividad
muscular inyectando intrarterialmente veneno de alacrin, o cuando en las
mismas cendiciones, se excita el misculo intermitentemente por estimulos
eléctricos o acetilcolina (Fig. 4), después de haber inyectado el veneno
intravenosamente. Este factor periférico se deberd localizar en la regién
de la unién neuromuscular, puesto que el veneno de alacrdn no obra apli-
cado directamente al nervio, ni tampoco cuando se inyecta a mdsculos
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denervados, en tanto que provoca marcada actividad muscular cuando se
inyecta o se deposita en la superficie de mdsculos inervados. Esto es cier-
to cuando menos del veneno de los centruroides mexicanos que hemos
utilizado ; Houssay (1919) comunicd. haber activado preparaciones neuro-
musculares de rana, introduciendo el nervio en soluciones de venenio de
alacranes de Egipto y de Brasil. Hemos récibido recientemente, por galan-
teria de los doctores Magalhdes y Sergent, glindulas de alacranes de Bra-
sil y de Argelia y podremos probar esta propiedad que tiene particular
importancia por sus implicaciones sobre el mecanismo intimo de fa accion
" del veneno. - ,

Respuestas a esttmulos eléctricos. Cuando en el curso de una serie
de estimulos maximos aplicados al misculo a través ‘de su’ nervio con
una frecuencia baja (1 a 3 por segundo), se inyecta veneno de. alacrin
por via intravenosa, se produce un aumento marcado en la amplitud y
duracion de las contracciones, Mas adelante se presenta duplicidad y en
ocasiones multiplicidad de acortamientos en las respuestas a choques fini-
cos. Al repetir a intervalos cortos los estimulos, las contracciones sucesi-
vas van mostrando atenuacion progresiva de los caracteres sefialados,
hasta tomar el aspecto de contracciones normales. Un corto intervalo de
reposo es suficiente para gue reaparezcan los efectos descritos del veneno
sobre las respuestas musculares, efectos que persisten por mas de 24 ho-
ra {Figs. 5y 6).

Cudndo se activa el mitsculo con estimulos de frecuencias tetanizan-
tes, se obtienen curvas que tienen el aspecto de haber sido obtenidas con
frecuencias mis attas. Un caso particular del mismo hecho es que se ob-
tienen contracciones tetanicas con estimulos de menor frecuencia que la
minima requerida para el misculo normal. Las  curvas correspondientes
a 1a frecuencia minima tetanizante se ipician con una linea continua, que
posteriormente se interrumpe al aparecer las respuestas individuales a
cada choque; 1a forma general de la curva es inversa de la que se obtiene
normalmente, esto es, respuestas individuales que se llegan a sumar en
contraccion tetinica.

Frecuencias superiores a 60 por segundo, producen respuestas en las
que el acortamiento se interrumpe con una meseta prolongada, continudn-
dose después el desarrotlo de tension hasta una altura maxima, después
de la cual se inicia ef relajamiento.

En algunos experimentos con muisculos denervados con 10 a 15 dias
de anticipacién, hemos podido registrar contracciones de forma similar a

F



Fig. 4. ,Actividad susclor provocada por o
inyeceion de veneno de alocrdn—La inyeceidn
intravenosa de veneno de alacran da lugar a ac-
tividad muscular cuando el nervie motor no esta
seccionado (A). Esta actividad no se registra
si dicho nervic esta scecionado (B, a menos de
qire el mdsenlo sen estimulado (C), o coando

el veneno se inyectn intra-arterialmente (1), E
y F).—Gatos bajo dial. La sefial inferior mar-
ca los siguientes intervalos: A v I3, 30 scgun-
dos: C, 10 segundos: T, E v T, § segimdos
AL Repistro de musculo ;.’,’d‘:'fl’(l(,rlt,l'mt] Nervio
molor sin seccionar. En la primera marca de la
sefial superior, inyeccidm de veneno, Segunda
marca: principio de Ta respiracion artificial.—
B. En otro animal. Preparacidn y registros como
en A, exceplo que el nervio motor ha sido sec-
cionado. Las marcas de la sefial stperior éorres-
ponden a inyecciones sucesivay de fuertes dosis
de veneno—C. Otre animal. Miscule cuadri-
ceps:  cstinulos  cléctricos midximos aplicados
al mervio motor correspondienie; los tiempos
en gue se aplicaron los estimulos eléctricos co-
rresponden o las contracciones mds amplias del
registro. En la primera marca de la schial su-
perior: inyeccidn intravenosa de veneno. La
segunda, tercera ¥ coarta marcas corresponden
a la inycccidn retrograda de 20 microgramos
de acetilcolina en la arteria femoral superficial
correspondiente.—D. (Mro animal, Masculo gas-
trocnemio; nervio motor seccionude. En la se-
fial su]‘nerlor. myeccion retrograda de veneno con
la arteria mesentérica inferior.—HE y F. Dos v
15 minutos mas tarde, respectivamente. (el
Poze v Angulane, 1947)

Gaceta Médica de México

Tomo LXXVIII

Nitms, 5 ¥ 6



Fig. 5. Iifecto del veneno de olacrdn sobre ln amplitud de
las respuestas musculares a chogques simples—Museula
gastrocnemio de gato, Estimulos maximos aplicados al
nervio correspondiente. La sefial inferior marca interva-
los de 30 segundos en Ay de 10 segundos en B.—A. En
la primera marca de la sefial superior, inyecciim del ve-
neno. La scgunda marca de la misma sefial carresponde
al principio de la respiracion artificial —B. En otro ani-
mal. En la primera marca de la sefial superior inyececidn
de veneno, Segunda marca: principio de la respiracion
artificial. (el Peso y Awnguiano, 1947.)



Fig. 6. Camiios en las respuestes swce-
sivay del milsewlo bajo fa accidn del we-
neno de alocrdn.—Sefial inferior: inter-
valos de 1 segondo, a excepciin de la
porcion inicial del segmento B—A. serie
de respuesias después de la inyeccion in-
travenosa de veneno~-T. En el mismo
animal, 30 minutos mas tarde. En la pri-
mera parte de la grafica pnede vesse el
descenso marcado de las respuestas suce-
sivas en tres periodos de 30 scgundos de
estimulaciém, a uno por scgundo, separa-
dos por dos intervalos de un minuto. En
Ia scgunda parte de la grifica se ob'acrva
el mismo fendomeno con quimdgrafo mds
rapido—C y D. En distintos animales.
Series de respucstas 25 v 60 minutos des-
pués de inyeccidn de veneno, respectiva-
mente. (el Poso v 4mmiano 1947.)
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Fig. 7. Comparacion del efecto decwravizante del veneno
de alacrdn v de lo prostigming—Miscule gastrocnemio.
Respucstas maximas a estimulos aplicados cadu dicz se-
gundos al nervio popliteo. La sefial inferior marca inter-
valos de 10 segundos—A. Las marcas de la sefial superior
corresponden a inyecciones intravenosas de 4 mg. de “In-
tocastrin”, 2 mg. de atropina ¥ 0.5 de prostigming, res-
pectivamente,—B. Doce minutos mas tarde. T.as marcas
primera v segunda de la sefial superior corresponden a
inyecciones intravenosas de 4 mg. de “Tntocostrin®; la
tercern marca sefiala el tiempo de la inyeccion de 60 d.
e 1. de veneno de alacran, (Del Pozo v Anguiano, 1947.)



ACCIONES DEL' VENENO DE ALACRAN 395

las descritas; pero las dificultades técnicas para‘estimular los masculos
en tales condiciones no nos permiten afirmar categéricamente que el
comportam1ento sea idéntico.

Si fa dosis de veneno que se inyecta es grande, después de los efectos
descritos, se presenta un blogueo de las respuestas musculares a estimulos
aplicados al nervio. Este bloqueo se instala progresivamente, incluyendo
los miisculos respiratorios, pero si se mantiene el animal con respiracién
artificial puede llegar a desaparecer. En cambio, no se modifica con inyec-
ciones de prostigmina o de curare. Durante el bloqueo ] miisculo con-
serva su excitabilidad directa. , .

Cuando después de una dosis paralizante de curare, se inyecta veneno
de alacrin, se obtiene una decurarizacién completa y répida que es ‘com- )
parable a la que produce la prostigmina (Fig. 7).

Tanto Ia accién Yecurarizante como algunos de los fenémenos que se
manifiestan en las contracciones del misculo estriado, nos hizo sospechar
que el veneno de alacran pudiera tener propiedades anticolinesterasicas y
probamos sus efectos sobre la accidn hidrolitica de la colinesterasa del
suero de la sangre del gato sobre soluciones de acetilcolina, E| contenido
. en acetilcolina de las mezclas fué probado cualitativamente sobre la presién
sanguinea del gato (Del Pozo y Anguiano, 1947, b). Los experimentos
demostraron que el veneno del alacrdn tiene actividad anticolinesterdsica.
Esta actividad la hemos ensayado. cuantitativamente frente a colinesterasa
de los nicleos lenticulares del cerebro de conejo y colinesterasa de suero
humano, es decir “verdadera” y “seudo-colinesterasa”, segiin las deno-
minaciones de Mendell y Rudney (1943). Los resultados se obtuvieron
comparativamente con el ensayo simultineo de soluciones tipo de eserina
{Del Pozo, 1948).

No creemos que la accion anticolinesterasica explique los efectos del
veneno; hay razones para pensar que existan otros mecanismos de acti-
vacidn; atin en el caso del misculo estriado tenemos datos que nos hacen
sospechar una accidn independiente sobre terminaciones nerviosas. En el
aumento de amplitud y duracién de las contracciones musculares, puede
estar presente un efecto inotrépico directo agregado a los otros factores
que se han sefialado. Por lo demds, los registros nos han mostrado res-
puestas repetitivas de nervio y musculo, siguiendo a estimulos dinicos
aplicados al nervio, en ratas bajo la accién del veneno de alacrin, !

1 Estor sxperimentos, rea.hmdos en colaboraeién con el doetor B. D Burng
en'el Nationsl Institute for Medical Besearch Londres, Inglaterra, serin obje-
to de publicacién posterior,
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Conforme hemos avanzado en el estudio del veneno de alacran, ma-
. yor evidencia se nos presenta de que estamos frente a una o varias subs-
tancias de muy marcada actividad cuyas propiedades farmacodindmicas
-son de grande interés,
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