
Estudio de parámetros electrofisiológicos,
histopatológicos y enzimáticos en nervio ciático

de gall inas tratadas con tr i-ortocresil  fosfato
(TOCP)

Study of physiological histopathologic and
enzimatyc parameters in sciatic nenre of
triorthocresyl phosphate-treated hens

A.F. Hern áttdez* ,  A. Pla*,  R. González-Maldonado** y E. Vi l la-
nueva*
* Departamcnto cle Meclicina trgal 1'Sen'icio de Tbxicc-rlogia, Hospital Universil-ario,
Facultad de Medicina, [Jr-rivcrsidad de Granada.
** Servicio de Neurolo{ia, Llospital Universitario de Granada.

RESUMEN

Se estudian parámetros electrolisiológicos, histopatológicos y enzimáLicos en
gailinas intoxicadas experimentalmente con dosis neuropáticas de tri-o-cresil fos-
fato (TOCP), sólo y en diferentes comb:naciones con el protector fenilmetanosulfo-
nilfluoruro (PMSF). Se hace un seguimiento electrofisiológico de los animales a los
tienrpos 0,7, I4y 21 dias. En el momento de1 sacrilicio se tomaron muestras de ner-
vio ciático para su estudio histológico y enzimático (B-glucuronidasa y fosfatasa
ácida). No se observan alteraciones electrofisiológÍcas (velocidad de conducción, ve-
iocidad de aparic ión del pico, duración del polencial  de acción y ampl i tud del
mismo) en ninguno de los l¡atamientos empleados. Este resultado concuerda con Ia
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ausencia de alteraciones histopatológicas y erzimáticas. La fosfatasa ácida plasmá-
tica experimenta un incremento significativo, pero tardio (a los 21 días después de la
administración de TOCP) por lo que se concluye que no es utilizable como marcador
precoz de la polineuropatía retardada inducida por organofosofatos (OPIDP).

Palabras clave: OPIDP, TOCP. enzimas lisosomales.

SUMMARY

Several electrophysiological, histopathologic and enz5rmatic parameters are
studied in hens treated with neuropathic doses of tri-o-cresyl phosphate (TOCP),
alone and in different combinations with the protecüve agent phenylmetanesulp-
honyifluoride (PMSF). Electrophysiologic parameters (onset conduction velocity,
peak conduction velocity, action potenüal duration and acüon potential amplitude)
n'e re monitorized at 0,7 , 14 and 21 days after intodcation with TOCP and/or PMSF.
Aller killing, samples of sciatic nerve were taken for histological and en4fmatic (0-
glucuronidase and acid phosphatase) studies. No electrophysiological changes were
observed in any group of t¡eatment. This fact agrees with histopathologic and enzy-
matic finclings. Plasma acid phosphatase undergoes a delayed increase 21 days
after intoxication rvith TOCP. Therefore, its usefulness as an early warning index to
detecL peripheral neuropathy due to over exposure to neurotoxic organophosphorus
compounds is doubtIul.

Key words: OPIDP, TOCP, lisosomal en4lrnes.

INTRODUCCION

Algunos compuestos organofosforados, tras una dosis única, pueden producir
una polineuropaüa retardada (OPIDP) consistente en una degeneración axonal dis-
tal, simétrica, que se presenta simultaneamente en el Sistema Nervioso Periférico y
en algunos lugares del Sistema Nen' ioso Central .  (Abou-Donia, 1981;Johnson,
1982) .

La capacidad de los compuestos organofosforados de producir OPIDP se debe a
una inhibición progresiva de la NTE (esterasa diana de la neuropatia), pero no todos
los compuestos que inhiben la NTE son neurotóxicos, sino que se requiere un paso
ulterior consistente en la generación de un residuo fosfórico monosustituido y car-
gado negaüvamente unido al enzima, proceso conocido con el nombre de "envejeci-
miento" (Clothier y Johnson, t970, 1980; Williams, 1983).

El pretratamiento de los animales de experimentación con fosfinatos, carba-
matos o sulfonatos (como por ejemplo, fenilmetanosulfonil fluoruro, PMSF) les pro-
tege contra el efecto neuropático de los compuestos neurotóxicos (Johnson y Lau-
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werys, 1969;Johnson, 1976). la diferencia ent¡e ambos grupos de compuestos ra-
dica en que los primeros sólo producen inhibición de la NTE, mienlras que los se-
gundos, además, la envejecen. El umbral para la iniciación de Ia OPIDP es del70-
800/o de inhibición de la NTE (Johnson, 1982), mientras que si un 300/o o más de la
NTE está ocupada por un agente protector, la administración posterior de un com-
puesto organofosforado, a dosis neurotóxicas, no produce neuropatía.

Se han realizado diversos estudios electrofisiológicos de nervios periféricos
después del t¡atamiento con distjntos compuestos organofosforados y en distintas
especies. Sin embargo, todos ellos se han centrado especialmente, en la medida de
la velocidad de conducción, la cual no se modifica con dosis neuropáticas de TOCP
(Durham y Ecobichon, 198a) y, de forma contradictoria, si con dosis subneuropáti-
cas del mismo compuesto organofosforado (RoberLson et al. , 1 987). Ocasionalmente
se han realizado otras medidas funcionales, como el periodo refractario relaür'o (tras
estimular con parejas de impulsos a intervalos de 1-8 milisegundos entre esümulos)
y Ia excitabilidad, encontrándose un acorlamiento del primero y un incremento de
esta última (Averbook y Anderson, t 983; Anderson y Dunham, 1985) en ausencia de
alteraciones histopatológicas simultáneas.

El presente trabajo t¡ata de valorar la posibilidad de uülizar algunos paráme-
tros ertzimáücos adicionales al de NTE y parámetros eleclrofisiológicos como indica-
dores precoces de la OPIDP, estableciendo su relación con los sintomas clinicos y las
lesiones histopatológicas. Para ello se trataron gallinas con 500 mg/kg de TOCP y/ó
30 mglkg de PMSF y monitorizadas durante 0,7 , l4 y 21 dias. Las actjüdades enzi-
máticas fosfatasa ácida y p-glucuronidasa se han estudiado ya que existen eüden-
cias de que, a consecuencia de la degeneración axonal, se produce una elevación
t¡ansitoria de la acüvidad de hidrolasas lisosomales. Estos cambios se han asociado
a un incremento en el número de células de Schwann, fibroblastos y macrófagos en-
doneurales (Abou-Donia et al., 1988). Este hecho ha permitido proponer Ia deter-
minación de la acüvidad de estos enzimas en plasma como indicador precoz de la so-
breexposición a organofosforados neurotóxicos.

MATERIAL Y METODOS

Agrupación y dosificación de animales

los experimentos se realizaron en gallinas adultas (Gallus gallus domesticus)
DekalbR G-Link (peso medio 2 k$. I-os animales se mantuüeron en grupos de 3 en
condiciones controladas de luz y temperatura (cic lo luz-oscuridad de 12 hy 20-
25sC). Comida y agua se administraron adlibitumexcepto durante las 24 h previas
a la dosificación, en que se suprimió la comida. Aquellas gallinas que mostraron una
pérdida significativa de peso se alimentaron artificialmente mediante un tubo esto-
macal con pienso eslánda¡ para gallinas (SANDERS).
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[¡s animales, en gmpos de 3, se trataron de la siguiente forma: {1)TOCP 500
mg/kg p.o. ;  (2)TOCP 500 mg/kg p.o.  + PMSF 30 mg/kg s.c . ;  (3)  PI \ ,1SF30 mg/kg s.c .
+ TOCP500 mglkg p.o. ;  (4)  PMSF3O mg/kg s.c .  El  TOCP (9970 p l r reza,  Eastman
Kodak, Liverpool, U.K.) se disoh'ió en aceite de girasol al450/o (p/v). trl PMSF (Signa)
se disolvió en glicerol lbrmal inmedialamente antes de usarlo v se inyectó subcutá-
neamente en la región anterolateral del t[rrax. [¡s controles recibieron sólo rrna
closis del 

".ehiculo.
Flstos 4 grupos pernriten interpre tar correctanente cr-ralquier resr-rltado ¡losi-

ür.o que pudiera obtenerse 1' de sechar respuestas irrelevantes. Asi, el tratan-riento
con PNISF sólo o administrado 7 h antcs qrre eI TOCP en la serie 3, sin'e para clelec-
tar, por una parte, electos debiclos exclusivamente a la inlribición de la NTE (PMSII)
y por otra, acciones propias del TOCP no relacionadas corr la N'l 'E ni con sr¡ envejec i-
miento. [¿ serie TOCP+PMSF, administrando el ariente protector 24 h dcsprrés clel
treuropático, cuando -v¿r la N'lE está inhibida v enveSecida, tenia por olt jeto cleteclar
posibles altcraciones debidas al P\'ISF'inclepenclientemente dc su acciitn soltrc la
N'fE. Dn principio, y clescle el punto cie vista de la patogér.rcsis cle la OPtr)P, este cs-
t ratamiento es equivalente a l  de la  ar lmin is t rac ión c1e TOCP solo,  pr- resto qLlc  cn
eslas concliciones se procltrce la i l lhi lt ici in l,cnvc'jeclnriento clc la N'l 'D.

Estudio Electrofisiológico

Se uülizó un electromiógralo Meclelec NfS/6 concctado a rrn pronrcti iaclor "ton-

nies" de 2 canales. Para el estudio cle las latencias clistales motoras clel nervio ciático
de gall ina se uülizaron electroclos estimulaclores rle aquj¿t, quc se clavarorr elt el ccn,
tro de la l inea ruedia del contrarurrslo hasta un proiirndiclad aproxintacla cic I cnr,
doncle se encontraba el nen.io ciático, de manera que el polo ne{ativcl qrreclaba si-
tuado clistalmente. Conio electroclo de reqistro se Llso uno de ¿l{¿lrja (:on soporte de
plásüco que se clavó a unos g0 nrm clel anterior, en el espesor del m[rsculo gastronc-
nrio, a unos 4 crn de su borde iaieral, lbrntanclo la pata r-rn ár.rgulo dc unos 90q.

La frecuencia de esünulacion l ire cle un estímulo por seeuncio, con lrna inten-
sidad de 50 r'olt ios y una duración de 0,2 milisequndos, excepto cuanclo se hicierot'r
pruebas de estimuiación repeLitir.a, e¡i las qLle se aplicaron esúmurlos eléct¡icos su,
prama-rJmales a l iecuencias cle 10I12.

[¡s animales se monitoriz¿tron anles de closil lcarlos y a los 7 y i4 días clespués
del tratamiento. En una serie que re cilt ió sólo 500 mg/kg de TOCP se prolongó el se-
guimiento hasta 21 d ias.

Para cada potencial de acción compuesto se obtuvieron las siguientes caracte-
risticas: velocidad de conducción, r 'elocidad del pico, duración del potencial de ac-
ción v amolitud del mismo.
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Preparación de los tejldos

Las gallinas se sacrificaron por dislocación cervical 14y 21 días después del
t¡atamiento. La sangre se recogió en tubos heparinizados y el plasma se separó por
centrifugación. El neMo ciáüco se extrajo rápidamente y se sumergió en buffer trie-
tanolamina ,  pH 7 ,4,  conteniendo sacarosa 0,25 M, EDTA 1 mM y Dl-di t iotrei tol
(BufferA) (Baquer et al., 1973). Los siguientes pasos se real2aron a 4qC.

El nervio ciático se homogenizó manualmente en Potter-Elvehjen con 3,5 ml de
BufferA. El homogenado se centriguó a 29000 xg durante 20 minutos y el sobrena-
dante se almacenó a -4OqChasta su análisis. Prer.iamente se comprobó que las acü-
vidades enzimáücas no se afectaban por este procedimiento.

Estudlo hlstopatológtc o

Se obtuvieron muest¡as de nervio ciático de 3 cm de longitud que se {ijaron por
inmersión en una solución de glutaraldehido y formaldehido al2o/o en tampón lbs-
fato 100 mM pH 7,4. Posteriormente se cortaron fragmentos de 5 mmy se introduje-
ron en una solución de tetróxido de osmio al 20/o. Después de deshidratar en gra-
dientes crecientes de acetona se realizó el aclaramiento con óxido de propileno e in-
filtración con resina trpon 812. [¡s cortes ultrafinos obtenidos se sometieron a un
tratamiento con acetato de uranilo y citrato de plomo sucesivamente, para un mejor
contraste.

Ei resto de las muest¡as se dividió en 3 segmentos diferentes (dos para cortes
t¡ansversales y uno para corte longitudinal) para su estudio al microscopio óptico.
Previa inliltración en paraplast se tiñieron con azul de toluidina (cortes semifinos) y
con el método de Klüver-Barrera.

Ensayos enzimáticos

La act iv idad enzimática B-glucuronidasa se determinó según el  método de
Stahl y Fishman (1984) y la fosfatasa ácida según el procedimiento descrito por
Moss (1984). Tbdos los ensayos enzimátjcos se realizron por duplicado y se expresan
como actividad especifica o unidades por gramo de tejldo fresco. La determinación
del contenido proteico se realizó según el método de t¡wry et al. (1951).

RESUUTADOS

En la Tabla I se exponen los resultados del estudio electrofisiológico, y se apre-
cia la ausencia de alteraciones funcionales en cualquiera de los tratamientos em-
pleados. [a respuesta repetitir,'a frente a estimulos supramaximales fue negativa en
todo momento y en todos los animales estudiados. Sólo dos animales pertenecientes

R E V .  T O X I C O L .  E ,  1  . 7 7  -  8 8  ( 1 9 9 1 ) 8 1



HERNANDEZ PLA GONZALEZ-MALDONADO YVILLANUEVA

TABLAI

PARAMETROS ELECTROFISIOI,OGICOS DETERMÍNADOS EN GALLINAS
TRAIADAS coN TocP (5oo mglkg)Y/o PMSF (3o mglkg)

A LOS O. 7 . L4Y 21 DIAS DE f"A ADMTMSTRACION

Cada va lo r  representa  la  med ia  1  S .D. ,  (n=3)
amct ros /segundo (m/s)
om l rsegundos (ms)
cmi l i vo l t ios  (mV)

al qrllpo tratado con TOCP+PMSF presentaron anomalias funcionales cualitaüvas a
los 14 días de la dosificación: uno de ellos mostró una morfologia anormal del poten-
cial de acción y el otro, fibrilaciones en reposo y una respuesta F lejana (es decir, es-
timulos conducidos por fibras antidrómicas desde la médula hasta los músculos
eferentes).

trn la Tábla II se intenLa establecer una correlación clinica-histológica en cada
uno de los animales sometidos a diferentes üpos de t¡atamiento. Como se puede ob-
servar, los signos clínicos de neuropatía aparecieron a los l0 dias del tratamiento
con TOCP y TOCP+PMSF, aumentando progresivamente su intensidad hasta el mo-
mento del sacrificio. El tratamiento con TOCP+PMSF parece producir una sintoma-
tologia más sen'era que el realizado con TOCP sólo. Por su parte, los 3 animales dosi-
ficados sólo con TOCP y sacrificados a los 21 dias del tratamiento mostraron una
mayor ser.'eridad clinica (4, 4y 2), siendo el reflejo de ret¡acción de las patas negati-
vos en todos los casos.

t¡s resultados de la determinación de enzimas lisosomales (p-glucuronidasa y

PARAMETROS
ESTUDIADOS

TIEMPO
(días)

TRATAMIENTO

TOCP TOCP+PMSF PMSF+TOCP PMSF

Velocidad
conducc iónu

0
7

1 4
2 1

4 7  t  2 . 5
4 7  t  2 . 5
4 8  t  1 . 7
44 +  2 .3

4 9  t  6 9
5 0 + 0
45 +  6 .8

50 +  4 .6
5 1  +  6 . 8

46 +  . t  1 .5
5 0  +  9 5

Velocidad
d r , l  n i ¡ n a

0
7

1 4
2 1

23 +  5 .6
2 7  !  2 1
2 7 t 1 0
2 9  !  5 2

2 1  !  3 . 2
2 4  +  4 0
26 1 4.6

24 r 8.0
3 2  r  0 6
31  r  9 .3

24 +  4 .3
2 9 + 1 1
29 +  6 .0

Potencial
Accióno

0
7

1 4

7.5 r  0.8
6 8  r  0 . 5
6 . 2  t  0 5
6 4  +  0 7

6 .3  r  0 .6
7 .7  !  0 .2
6 . 1  r l  0 3

6 .7  r  O .2
7.6 t  0 .7
7 1 x 2 . 3

7.2  +  O.9
6 5  +  1 1
O J  1 U . J

Ampl i tudc
0
7

1 4
2 1

4 . ¿  a  t . ó

6.0 i  0 .4
8 3  r  2 1
7 . 4  +  2 9

4 x O
7  !  1 . 1
7  !  3 2

4 1 0 . 6
6  t  1 . ' l
8 1 2 5

5 + 2 . 1
8 + 2 . 5
7 + 3 . 0
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TABI.AII

VALORACION CLIMCO-HISTOIPGICA DE GALLINAS
rARAnaDAs coNTOCP (5oo mglkgly/o PMSF (3O mglkg)

foslatasa ácida) en nerr¡io ciático y plasma de gallinas se exponen en la Tábla III. A los
I4 y 2I dias del tratamiento con TOCP se observa un incremento en ambas activida-
des enzimáticas pero sin llegar a ser estadisticamente significaüvos, debido a la va-
riabilidad individual. El valor de la actividad fosfatasa ácida en plasma, a los 21 dias
del tratamiento con 500 mg/kg de TOCP si muestra una elevación estadísticamente
significaüva con respecto a los cont¡oles.

En la Figura I se muestra una sucesión de micrograflras elect¡ónicas en la que
se observa la evolución de la degeneración axonal en animales tratados con TOCP.
Se aprecia cierta anormalidad en los neurotúbulos del axoplasma y un adelgaza-
miento de Ia vaina de mielina, degeneración del axoplasma con vacuolización del
mismo y degeneración completa. Estas alteraciones se observaron también en los

a 7o de variación de peso a los 15 días con respecto al momento previo al tratam¡ento.b . S i g n o s c l í n i c o s d e n e u r o t o x i c i d a d . ( e s c a l a d e J o h n s o n y B a r n e d ,  1 9 7 0 )  a l o s 1 0 ,  1 3 y 1 5 d í a s d e s p u é s
del tratamiento. 0: no se observa defecto alguno; I :  márcha l igeramente anormal; 2. marcha seüera-
mente anormal ;  3: el animal puede mantenerse en pie pero frecuentemente se desploma; 4: el animal es
incapaz.de mantenerse en pie. Entre paréntesis, ref lejo de extensión de las patas: (+) si  ál sujetar alani-
mal por las alas contrae las patas y (-) si  las dela extendidas.
cs ighosh is topato lóg icos(e ica ladeLón i  e ra l .  i987¡  a los l5d íasdespuésde l  t ra tamiento .0 :ausenc ia
de degeneración; 1: aparición aislada de f ibras degeneradas que, a menudo, se observan también en
los animales control y que se considera.como fondo; 2: moderadó número de f ibras degeneradas; amplia
degeneración de f ibras; 4: degeneración severa (dif  Íci lmente observable).

TRATAMIENTO ANIMAL VARIACION
PONDERALA

SIGNOS
cLtNtcosb

SIGNOS
HSTOLOGICOSC

1 0 1 3 1 5 15  d las

107
1 0 8
1 0 9

83%
100%
9B%

1
1
1

¿
1'1

3 (-)
1 (+)
2  t _ \

2
1

TOCP+PMSF
1 1 0
1 1 1
1 1 2

89%
a  Á o /

100"/.

1
¿'1

¿
¿
¿

3 (-)
?  / _ \

'I
e
¿

PMSF+TOCP
1 1 3
1 1 4
1 1 5

100"/"
78%
94%

0
0
0

0 1 (+)
o (+)
o (+)

0
0

PMSF
t t o

1 1 7
1 1 8

75%
124%
121%

0
o

0
o (+)
o (+)
o (+)

0
0
0
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TABLAIII

ACTTVIDADES ENZIMATICAS B-GLUCURONIDASA Y FOSF!{NASA ACIDA
EN NERVIO CTATICO Y PI,ASMA DE GALLINAS TRAIADAS CON

TOCP 5OO mglkg y/o PMSF 30 mglkg A LOS 15 DIAS DE LA ADMINISTRACION

.  P<0.05

animales tratados con TOCP+PMSF. En el resto de los tratamientos no se apreciaron
cambios característicos.

DISCUSION

Pocos son los estudios electrofisiológicos realizados en neuropatía retardada
inducida por TOCP, y los resultados son bastante cont¡adictorios. Asi, Durham y
Ecobichon (1984) realizaron un estudio a los 7, 14,28, 42y 56 dias después de la
intoxicación sin encontrar afecLación funcional alguna, mlentras que Robertson et
al. (1987), por su parte, encuentran cambios significaüvos en el potencial de acción
(tanto en su velocidad de conducción como en su duración) 21 dÍas después del tra-
tamiento Sin embargo, estos trabajos utilizan métodos cruentos para la determina-
ción de parámetros electrofisiológicos, con el consiguiente sacrificio del animal des-
pués de su medición. Es decir, sólo obüenen información puntual del estado funcio-
nal del neryio ciáüco de gallina en un determinado momento, sin posibilidad de rea-
lizar un seguimiento funcional del mismo animal a lo largo del tiempo.

En nuestro caso, realizamos un seguimiento de gallinas someüdas a distintos
tratamientos, monitorizándolas ur uir,n a üempos 0,7, 14 y 21 dias. En ningún mo-

TRATAMIENTO N. C|ATTCO PLASMA

p-Gluc.
(mU/g)

Fosfatasa Acida
(mU/mg)

Fosfatasa Acida
(mU/ml)

CONTROL

TOCP

TOCP+PMSF

PMSF+TOCP

PMSF

32.23  r  10 .8

4 7 . 3 7  ! 7 . 7 8

J a . ó /  L  L V /

33.37 ! 10.2

34.77 !  7  .2s

4 .49  X  1 .20

O . Z U  A  U . J O

5 .49  r  1  . 06

5 .68  r  0 .56

5 .33  r  0 .83

4 . 7 8 x  1 . 2 8

4.31 !  2 .30

5.35 X 2.77

3 .39  r  0 .91

5.64 !  2- .82

CONTROL

TOCP (21 DrAS

31 .7  !  2 .0

34.3 !  2 .0

4 . 6 9 1  0 . 9 6

5 .42x  0 .42

2 .831  0 .63

4 .38  t  1 .0 "
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mento se encontró alteración funcional alguna de los animales. La aparente contra-
dicción de la coexistencia de una aparente normalidad funcional de la electrofisiolo-
gía con un patrón clinico de intensa afectación lgcomotriz, puede explicarse te-
niendo en cuenta que la observación histopatológica demuestra una degeneración
fundamentalmente de üpo axonal, en consonancia con lo descrito por Bouldin y Ca-
vanagh (1979) en gato. Aun cuando la posible desmielinización segmentaria que
conlleva fuese muy intensa (cosa poco probable) la existencia de unos pocos axones
de gran tamaño con sus vainas de mielina intactas, seúan capaces de conducir los
estimulos eléctricos perfectamente, evitando la aparición de alteraciones en la velo-
cidad de conducción.

En el estudio histopatológico se observó toda suerte de alteraciones descritas
para la degeneración axonal (es decir, hinchazón de axones, adelgazamiento de vai-
nas de mielina, infiltración fagocitaria, vacuolización citoplásmica, desmieliniza-
ción de segmentos intemodales, etc.). El hallazgo morfológico más significaüvo fue
la aparción de cúmulos de regeneración, es decir, pequeños racimos de axones
amielinicos o ligeramente mielinizados, rodeados por membrana basal y que predo-
minaban sobre lesiones degenerativas. Eran más ostensibles a los 21 dias clel trata-
miento con TOCP y quZás obedezcan a la "invasión" de fibras degeneradas por nue-
vos "brotes" de axones que inician la regeneración.

Como puede observarse en la Tábla II, los cambios histopatológicos sólo se ma-
nifiestaron en los tratamientos con TOCP y TOCP+PMSF. Es en estos casos cuando
se desarrolla la OPIDP por la puesta en marcha de las modificaciones que implica el
proceso de envejecimiento de la NTE. La administ¡ación de PMSF 24 h después del
tratamiento con TOCP no tiene efecto protector porque la NTE ya ha sufrido el pro-
ceso de envejecimiento. La mayor severidad de los signos clinicos que se observa en
este tratamiento podría estar relacionado con los hechos recientemente descritos
sobre la potenciación (Pope y Padilla, 1990) y promoción (l¡tti et al., comunicación
personal) producidos por el PMSF administ¡ado después de dosis no neuropáticas
de diisopropil fluorofosfato (DFP).

La administración del protector sólo (PMSF) ó 7 h antes del TOCP inhil¡e la NTE
pero impide el envejecimiento. De este modo, la neuropatía no se manifiesta clinica-
mente y tampoco se observan alteraciones histopatológicas.

Por ot¡a parte, el comportamiento de los enzimas lisosomales estudiados con-
firmay completa el fenómeno detectado. Es decir, el ligero incremento que muestran
a los 15 dias del tratamiento con TOCP estaria en consonancia con una no muy in-
tensa proliferación de células de Schwann y células endoneurales, secundarias a la
degeneración axonal. Sin embargo, se detectó un aumento importante y estadística-
mente significaüvo de la fosfatasa ácida en plasma de gallinas l¡atadas con TOCP a
los 21 dias de la dosificación. Este resultado es compatible con el comunicado por
Gless (1966) yAbou-Donia (1978 a, b) para gallinas t¡atadas con TOCP y leptofós,
respecüvamente.
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No se observaron cambios significativos en ninguno de los parámetros enzirná-
ücos diferentes a NTE, excepto en el caso de Ia fosfatasa ácida plasmáüca, que mos-
tró un incremento tardio, lo que pone en ent¡edicho su utilización como marcador
bioquimico precoz de la degeneración axonal inducida por compuestos organofosfo-
rados neurotóxicos, como ha sido propuesto con anterioridad (Abou-Donia, 1988).
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