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ANTECEDENTES

N UNA caMPaRa de crradicacidn del paludismo basada en la apli-

cacion de insecticidas de accién persistente sobre superficies tales
como paredes y techos, es importante comprobar si se estin depositando
las dosis recomendadas. La comprobacidn cs fisico-quimica, biolégica, o
comprende ambas.

En pruebas biologicas la determinacién de las dosis téxicas usando
mosquitos adultes puede ser dificil en el caso de superficies muy porasas,
pues si el insecticida llegase a penetrar ya no podria actuar por contacto y
es muy dudose que tenga, como fumigante, marcada accidn contra los
Anopheles, aun en el caso de la dieldrina.

En pruebas quimicas hechas con materiales de superficics impenmea-
bles es factible recoger la totalidad del insecticida por medio de raspados
o por la aplicacion de papeles adhesivos. El raspado de superficies muy
porosas no es satisfactorio si no se tiene en cuenta la profundidad a la que
s¢ efectda, pues hasta cierta profundidad, mientras mayor sca la cantidad
examinada, mayor sera la cantidad de DI)T recobrado,

El use de adhesivos no es satisfactorio en materiales poco consistentes
¥ muy porosos pues arrastra trozos irregulares de éste y asi no da datos de
lo que estd depositado sélo en la superficie; en cambio, puede ser reco-
mendable en superficies duras o con aspecto yue importa cuidar, en donde

* Leido el 3 de abril de 1957,
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es inconveniente raspar. Ne hay actualmente méiodos para determinat
quimicamente las concentraciones bajas de dieldrina ni en productos de
paredes nmi en sangre. Los métodos fisicos sdlo pueden emplearse en los
laboratorios que estin equipados con espectrofotometros que pueden usar
luz infrarroja.

ToxicoLocia

Para iniciarse en el conocimiento de algunos datos toxicoldgicos de
la dicldrina se hicleron una seric dc experiencias que se resumen en las
tablas que se presentan mds adelante. Uno de los primeros problemas que
s tratd de estudiar fué el relativo a si ¢l mecanismo de intoxicacién con
la dieldrina es igual al de los fosfatos organicos v s los métodos de pre-
vencion y tratamiento podrian ser los mismos,

La fisostigmina {ué aislada en 1864, desde entonces sc ha usado como
estimulante del sistcma nervioso parasimpdtico. Actda por inhibicién de la
colinesterasa, que es el enzima que desdobla a la acetilcolina, sustancia
activa de! sistema nervieso parasimpatico que obra sobre la musculatura
cstriada regulando la fucrza de las contracciones musculares y sobre la
musculatura hsa aumentando la intensidad v el ritmo de las contracciones:
estimula las secreciones glandulares, como se observa por el [lujo salival.

Comeo se sabe; se llaman nervios celinérgicos a aquellos cuyos estimulos
preducen un mediader quimico. La acetileolina se cncuentra en todas las
fibras nerviosas colinérgicas, En estado de reposo debe existir en alguna
combinacién, durante la estimulacién aparece en las terminaciones nervie-
sas como un producto difusible que es transportado por los liguides tisu-
lares ¥y por la sangre hasta donde estan los receptores, donde produce la
respuesta caracteristica de cada drgano efeclor en particular. La atropina
no evita la acumulacién o exceso de acetilcolina, pero si tiene la propie-
dad de bloquear la accién de ésta en el drgano efector. Los sintomas que
se producen por cxceso de estimulo colinérgico se puceden disminuir o abo-
lir por medio de este alcaloide y asi se puede evitar lo que pudicra ser
una terminacién fatal.

La acumulacién de acetilcolina produce trastornos como los de las mus-
carina, o sean nduseas, vémitos, diarrea, pupilas puntiforme y cdema
bronquial, trasternos come los debidos a la nicotina, como son las con-
tracciones de los misculos de los parpados, mareos, dolor de cabeza, pesa-
dez, confusidn, dificultad en el lenguaje v coma.

Excepto unos cuantos fosfatos orgdnices, estos compuestos son hidro-
lizados por la colinesterasa del mismo modo que lo cs la acetilcolina, o sea
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que en los mismos sitios en que son descompuestos, compiten unos y otros
por ¢l enzima. El complejo fosfato-cnzima es muy estable y por eso ya no
hay enzima disponible para que efecte sus funciones nermales, de donde
resuitan los sintomas que se asocian a la intoxicacion por fosfatos organicos.

En sujetos que han estado cxpuestos a intoxicaciones por fosfatos orga-
nicos se deben hacer determinaciones de la actividad de la colinesterasa
de los glébulos rojos. Los signos y los sintomas de intoxicacidn general-
mente no aparecen si la actividad de la colinesterasa sanguinea no ha ba-
jado del 25 al 50 por ciento de lo normal. Una disminucién al 73% de lo
normal es motivo de alarma y cl individuo que la presente debe dejar de
estar expuesto a mayorcs riesgos,

MtToDOS

La dieldrina pura se¢ obtuve de dieldrina técnica y dié un punto de
fusidn de 174° C, después de varias recristalizaciones en alcohol metilico.
Para darla por via oral se suspendié en goma aribica o en Methocel,

EXPERIMENTACION

Para la comprobacién de las dosis de dieldrina aplicadas a paredes y
a techos se puede recurrir a una prueba bioldgica si se conoce la dosis
letal que mata un 50% de animales de laboratorie, La DL 50 por via
oral la hemos determinado en cuyes que pesaban aproximadamente 250
gramos de peso.

TABLA 1
DETERMINACION DE LA DI 50, ORAL, DE DIELDRINA POR KILO
DE CQUY
Prueba de dispersién amplia
Gramos de Dicldrina Total
oral Vivos Muertos Nim. - -
por kilo de cuy Yo de
Muertos
0.080 — 0.089 — 2 2 100
0.070 —— 0.079 — ‘- — _
0.060 — 0.069 — 4 4 100
0.050 — 0.059 — — —
0.040 — (.049 3 22 25 438
0.030 — 0.039 4 1 5 20
(.020 — 0029 5 — 5 0
0.010 -— Q.019 4 — 4 0
|
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TABLA 2
DETERMINACION DE LA DI 50, ORAL, DE DIELDRINA POR KILO
DE QUY
Prueba de dispersidn reducida
Gramos de Dieldrina o Total
oral Vivos Muertos Nim, .
por kile de cuy Yo de
Muertos
0.045 2 18 20 a0
0.040 1 4 5 : B0
0.036 2 1 3 33

En las ratas, machos o hembras, la DL 50 por via oral es de 0.046
gramos por kilogramo de peso. En los cuyes, segin las tablas anteriores,
es de 0,040 gramos por kilogramo de peso.

Una cantidad de dieldrina muy cercana a esta cifra: 0.010 gramos es
la DL 50 para cuyes de 250 gramos de peso y practicamente se debe en-
contrar en 200 centimetros cuadrades de superficie, si ésta fué rociada
a la dosis de 0.6 gramos por metro cuadrado, tal como lo recomienda la
Comisiéon Nacional para la Erradicacién del Paludismo. Por eso nosotros
recogemos por raspado o con adhesivos lo que se encuentra en cuadros
de 14 por 14 centimetros, o sea en 196 centimetros cuadrados.

A la dosis oral de 0.045 gramos por kilogramo de cuy, que mata un
909% dc estos animales, se observd lo siguiente:

De 15 a 40 minutos después de la ingestidon tiene el pelo erizo. Gene-
ralmente aparecen convulsioncs generalizadas sumamente bruscas. Dan sal-
tos de 20 a 40 centimetros de altura. Guando se les obliga a caminar tie-
nen marcha incoordinada; se caen de la mesa al suelo. Disnea, salivacién
castafieteo de dientes.

A la autopsia las lesiones mas aparentes son las pulmonares pues hay
manchas hemorrigicas, confluentes, ¢n todo el pulmén. El estémago se des-
garra facilmente. Cerebro congestionado con algunas manchas hemorra-
gicas,

Para conocer la accién de la acetileolina y de la prostigmina en la into-
xicacién con dieldrina se realizaron varias experiencias que se resumen
en los cuadros siguientes. Las pruebas complementarias son las de blo-
queo por atropina o atropina con sinérgicos que disminuyeron los efectos
de la posible acumulacién de acetilcolina.
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Observacion. Mueren con grandes hemorragias pulmonares. La san-
gre llega a salir por el hocico.

Conclusion. La dosis oral de dieldrina es cuatro veces mis peque-
fia que la DL 50 y se esperaba que por si sola no causara muertes, La
prostigmina los maté en tiempos de 4 a 9 horas. La inyeccién intraperito-
neal de dieldrina pudo haberlos matade por si sola pero no en plazos tan
breves por lo gue se atribuye un papel importante a la acetilcolina.

TABLA 4

ACCION DE LA PROSTIGMINA Y DE LA ACETILCOLINA POR VIA
INTRAPERITONEAL EN LA INTOXICACION DEL CUY
POR DIELDRINA A DL 50

Grs. de Diel-|Horario después de la ingestién de Disfdrinal' 1
Cuy d;‘f: a"fg}r Aparicidon de Resultado
g’k convulsiones Prostigmina | Acetileoling
1 .04 30 min. 35 min. — 40 min. Muere
2 0.04 28 33 — 88 Muere
3 0.04 | 25 35 — 85 Muere
4 0.04 13 — 33 83 Muere
5 0.04 35 - 40 43 Muere

Observacién., La prostigmina se administré a la dosis de 0.000 02 gra-
mos por kilogramo, La acetilcolina a la dosis de 0.008 gramos por kilo-
gramo. Mueren con grandes hemorragias pulmenares. La sangre llega a
salir por el hocico.

Conclusion. Tanto la prostigmina como la acetilcolina aceleran la
muerte de los cuyes que recibieron la dieldrina a DL 30.

Observaciones. La D.M.M. fué de 0.043 gramos por kilogramo.

1. Transcurrido entre la administracién oral de dieldrina y la inycc-
cién intreaperitoneal de espasmédicos,

a. Novatropina.

h. Clorhidrato de bis-gama fenil-prepil-etil-amina, es un derivado sin-
tético de la papaverina.

Conclusiones. La dieldrina por si sola debié haber matado a todos
los animales, Los animales parccen dormidos por las dosis de gramos por
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kilogramo, de 0.000 75 gramos de novatropina y de 0.025 gramos del de-
rivado de la papaverina. En el caso de los cuyes 14, 15 y 16, que se con-
firmaron con las observaciones de los testigos, parccen mostrar que los
antiespasmddicos dados a las dosis sefialadas pueden, por si mismos causar
la muerte. En las intoxicaciones por dosis mortales de dieldrina se reco-
mienda que a los animales se les apliquen dosis aproximadas de 0.0005
gramos de novatropina y de 0.017 gramos del derivado de la papaverina,
per kilogramo de peso.

TABLA 6

ACCION DE DOS ANTIESPASMODICOS EN LA INTOXICACION DEL CUY
POR DIELDRINA A DOSIS LETALES

Cu j;:;tsesp::n;?; Después de estos per:’odori Dieldrina por via oral
¥ in:rapefi:oneai se dieron dosis letales de Resultades
1 (1) 15 min. Muere a las 3 h. 5 min.
2 (1) 15 | Vive.
3 {1) 15 ‘Muere a las 9 h. 25 min,
4 {1) 13 | Vive.
5 (2) 16 Muere a las 6 h. 25 min.
6 (3) 41 iMucre a las 8 h. 30 min.
7 {43 22 Muere a las 8 h, 25 min.
8 {5) 25 Muere a las 9 h. 5 min.
9 (5) | Vive,
10 (5) — Vive, |

Observaciones. La dieldrina a dosis letal por via oral es igual a 0.045
gramos por kilogramo.

I, Novatropina 0.000 06
deriv. papaverina 0.002
2. Novatropina 0.000 12
deriv, papaverina 0. 004
3. Novatropina 0.000 18
deriv. papaverina 0.006
4. Novatropina 0.000 24
deriv. papaverina 0.008
5. Novatropina (0.000 30
deriv. papaverina (.010 N
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TABLA 5

INFLUENCIA DE DOS ANTIESPASMODICOS EN LA INTOXICACION
ORAL DEL CUY POR LA DIELDRINA A D.M.M.

Inyeccidn in-
(1.) traperitoneal Sin Dieldrina
Cuy |Minu- | de antiespas- Resultados con anties- Resultados
tos mddicos pasmodicos
g/k
1 30 a 0.000060 ;| Muere 11 h 50 min
| bk 0.002
2 | 30 a 0.000060 |Muere 7h 20 min
b 0.002
3 27 a 0,000 060 Vive.
b 0.002 _
4 25 a 0.000 060 Vive.
L 0.002
5 27 a 0.000120 | Muere 85 10 min |
b 0.004 |
6 24 a 0000120 Vive.
b 0.004
7 21 a 0.000 240 Vive.
b 0.008
8 18 a 0.000300 | Muere 6 h S50 min |2 0.000300 |Vive,
b 0.010 h 0.010
9 ? a 0,000 376 Vive, a 0.000 300 | Vive.
L 0.012 032 o 0.010
10 | 20 { a 0000564 | Vive.
L 0.019
11 20 a 0.000 564 Vive. a 0.000 60 Vive.
b 0.019 b 0.020
12 17 a 0.000 750 | Vive. a 0.000 750 'Vive.
b 0.025 a 0.025 :
13 2 a 0.000 750 | Vive. a 0.000 750 |Muere 6 h. 45 min,
i b 0.025 3 0.025
14 10 a 0.001500 | Muere 2h350min |a 0.001 500 |Muere 4h 4 min.
b 0.05 b 0.050
15 7 a (L.003 Muere lh 15 min |a 0.003 000 |Muere 8h 19 min,
b 0.100 b 0.010
16 5 a 0.005 500 | Muere 40 min.
b 0.150
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Las convulsiones no son continuas ni tan bruscas como cuando no se
dan antiespasmédicos.

Conclusion. A pesar de haber dado dosis letales de dieldrina, dos
lograron sobrevivir de los ocho intoxicados, No vivieron aquellos a los
que recibieron mayor cantidad de antiespasmédicos pero si tuvieron una
muerte mis demorada. Existe la posibilidad de que los antiespasmdédicos
usados, a las dosis anotadas, tengan una accién fugaz que no bloquee
bastante y la intoxicacién por dieldrina ocurra en las Gltimas etapas del
blogqueo.,

TABLA 7

ACCION DE LA ATROPINA EN LA ADMINISTRACION DE DOSIS
ORALES DE DIELDRINA LETALES PARA EL CUY

Sulfato de atro-|Resultado
Cuy | ping intraperi- | a las Observaciones
toneal g/k 124 horas

1 0.000 D4 Muere [La dieldrina se dié 30 min. después de la atropina
2 0.000 04 ; Muere |La dieldrina se di6 30 min. después de la atropina
3 (¢.000 04 Muere (La dieldrina se dié 30 min. después de la atropina
4 0.000 2 Muere | La dieldrina se dié 30 min. después de la atropina
5 6,000 2 Muere |La dieldrina se dié¢ 30 min. después de la atropina
6 D.G00 2 Muere |La dieldrina se dié 30 min. después de la atropina
7 0.000 2 Muere |La atropina se dié 30 min, después de la dieldrina
8 0.000 2 Muere |La atropina se dié 30 min, después de la dieldrina
9 0.000 2 Vive |La atropina se dié 30 min. después de Ia dieldrina
10 .000 04 Vive |Sin dieldrina
11 0.000 04 Vive |Sin dieldrina
12 0.000 2 Vive |Sin dieldrina

13 0,000 2. Vive |Sin dieldrina

NOTA. La dieldrina se did a la dosis de 0.045 g/k de cuy.

Conclusiones. A las dosis arriba indicadas el sulfato de atropina no

es letal para el cuy.
A las dosis arriba indicadas el sulfato de atropina no es efectivo para
evitar la muerte del cuy intoxicado con dosis letales de dieldrina.
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TAELA 8

MORTALIDAD EN ANOPHELES AZTECUS Y A, ALBIMANUS ALIMENTA-
DOS8 EN CUYES A LOS QUE SE LES DIO DIELDRINA POR VIA ORAL

or ciento d riali- :

Dosis oral de Dieldrina Pda;‘fznias ;4”;(3”2? Niimero de observaciones
g/k de cuy

aztecus albimanus aztecus atbimanus
0.001 0 0 3 3
0.031 0.004 99 ¢ 33.33 2 3
. 005 0.009 9% e 100,00 — 2
0.010 0.014 99 - i00.00 — 1
¢.015 0.019 99 — 100.00 — 1
0.020 .024 99 -— 100. 0% - 1
G.025 0.029 99 100,00 — 1
0,030 0.03¢4 99 - 100.00 — i
0.035 0.039 99 ————— — —
£.040 0.044 95 72.5 §7.50 14 : 4
0.045 0.049 99 — — -
0.050 0.054 99 — e — —
0.055 0.059 99 — - —
3.060 0.064 99 — B2.50 4
0.065 0.069 59 — —
0.070 0.074 99 _—_ | — | - —
0.075 0.079 99 — — —= —
0.080 0.084 99 — 85.00 -— 2

1

Observaciones, Cada experiencia se hizo por diez Anogheles hembrag
aplicados durante 30 minutos, después de mas de dos horas y media de
haber dado la dieldrina. Los mosquitos se conservaron a la temperatura
y humedad del laboratorio,

TABLA 9

MORTALIDAD EN ANOPHELES AZTECUS ALIMENTADOS EN CUYES A
LOS QUE SE LES DIO DIELDRINA POR VIA ORAL,

{Esta tabla es ampliacién de la tabla 9)

| :

Dosis oral de Dieldring Porciento de mortalidad Nimero de

g/Kg de cuy a las 24 horas observaciones
0.0410 0.041 49 A. aztecus 0
0.041 5 0.041 99 — 1
0.042 0 0.042 49 50 1
0.042 5 0.042 99 50 1
0.043 0 0.043 49 80 2
0.043 5 0.043 99 a5 2
0.044 0 0.044 49 75 4
0.044 5 0.044 99 50 1
0.045 ¢ 0.045 49 50 -
0.045 0 0.045 99 — —-
0.046 0 0.046 49 50 1
0.046 5 0.046 99 50 1
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Comentario. Se supone que la dieldrina dada por via oral a cuyes es
capaz de circular en la sangre a concentraciones letales para artrépodos
chupadores de sangre y en ésto sc basa una prueba llamada xenodetermi-
nacién diagnostica. Originalmente (Carrillo y Blazquez, 1953} se usaron
Rhodnius polixus. Nosotros hemos usado Anopheles por creer que son mas
faciles y réapidos de cultivar en el laboratorio, pudiendo obtener centena-
res de ejemplares uniformes en un momento dado, o en ultimo término,
hasta para poder hacer la prueba con ejemplares capturados en el campo.

La concentracidn de dieldrina en la sangre estd en relacién principal
con el tiempo transcurrido desde la ingestion y el .cstado de replecién
de las vias digestivas, sin que desconozcamos la importancia de otras
variables.

Porque no es posible por hoy obtener datos de concentraciones san-
guineas de dieldrina no se puede valorar en toda su importancia los re-
sultados de las tablas 9 y 10. Nosotros las presentamos sdlo a titulo de
sugerencia de aplicacion.

De las dos especies usadas parece ser el albimanus la mas sensible, des-
cubriendo intoxicaciones tan bajas como las del orden de 1 a 4.9 miligra-
mos. Sin embargo, el nimero de pruchbas hechas con aztecus es tan bajo
que no permite sacar conclusién alguna.

Clifras de mortalidad muy alta se obtienen con 5 miligramos y mas
en ¢l caso del albimanus. Las variaciones que se obtienen con dosis ma-
yores son debidas a factores dificiles de demostrar.

Para demostrar la presencia de dieldrina en la sangre circulante del
hombre se han propuesto métodos biolégicos dade que la determinacién
por medios quimicos no es satisfactoria y por métodos fisicos solo puede
usarse el cspectrofémetro. El uso de métodos bioldgicos puede ser 1t
para complementar datos de orden clinico tanto para prevenir niveles
peligrosos de intoxicacién como para la terapéutica,

Los Anopheles usados son muy susceptibles al DDT (Vargas, Diaz-
Nijera, Roméan y Almaraz, 1956) y en las tablas 9 y 10 se muestra la
susceptibilidad a la dieldrina en dosis extremadamente bajas.

Tomande conservadoramente la dosis oral de 0.01 gramo por kilograme
de cuy, que da 100 por ciento de muertes de 4. albimanus y suponiendo
que la concentracidn en los tejidos y en la sangre sea igual, si los mos-
quitos hembras llegaron a chupar 0.001 gramos de sangre la cantidad de
dieldrina seria de 0.000,000,01 gramo !!!! Darling (1910) calculé que las
hembras de albimanus podian chupar 0.8 miligramos de sangre o sea un
volumen de 0.76 de milimetro ctbico.
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Sugerimos que con Anopheles resistentes al DDT se hagan pruebas
como las aqui resefiadas para conocer comparativamente el efecto de la
dieldrina cuando esta en sangre.

ResuMEN

La determinacién cuantitativa aproximada de dieldrina puede hacerse
con métodos biolégicos. I.a DL 50 oral para cuyes es igual a 0.040 gramos
por kilogramo de cuy para fines pricticos.

En cuyes la intoxicacién por dieldrina pPresenta caracteristicas seme-
jantes a la intoxicacién que dan los insecticidas orginicos fosfatados en
que su gravedad aumenta con inyecciones de prostigmina y de acetilcolina
y disminuye o desaparece con atropina o atropina y sinérgicos. Esto da una
orientacién terapéutica para declarar que en la intoxicacién con diel-
drina estin contraindicados la prostigmina v la acetilcolina, recomen-
dando en cambio a la atropina.

Anopheles aztecus y sobre todo Anopheles albimanus son muy suscep-
tibles a dosis orales de dieldrina, cuando ejemplares de estas especies chu-
pan sangre de cuyes intoxicados,
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