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El presente trabajo se reallz6 en el laboratorio 
de Cltoqutmlca del Departamento de Moríologta de 
la Escuela Nacional de Ciencias Blologlcas del 
Instituto Polltecnlco Nacional bajo la dlreccl6n 
de la Maestra en Ciencias Oiga Eitma Arclnlega 

Rulz de Esparza. 

la tecnlca de lnclust6n en paraílna para el proce
samiento de los organos por medio del Hlstoklnett 
se reattz6 en la Seccl6n de Hlstologta y 

Embrlologta de la Escuela Nacional de Estudios 
Profesionales Zaragoza. 



lmRCIXJCCIGI 

Aproximadamente una tercera parte de los cultivos son 

destruidos o consumidos por los insectos • los insectos no 

solamente destruyen cosechas de alimentos, ganado, bosques, 
fibras vegetales y otros, sino que también transmiten 

enfermedades mortales, tales como matarla, fiebre amarilla, 

encefnlltls, etc., enfermedades que en los patses en 

entre ellos el nuestro, han constituido un problema 

Importancia. Cuando se ha tratado de resolver 

desarrollo, 

de capital 

este dlftcll 

problema la alternativa mtís prA.ctlca ha sido la utillzacl6n de 

substancias qutmlcas, como los pesticidas (S). 

Aproximadamente 300 plaguicidas orgfinlcos estA.n siendo 

empleados en mtís de 100,000 formulaciones, de estos los Insec

ticidas clorodos, esf como los organofosforados son utilizados 

por su alta eficacia en el control de plagas de insectos (9). 

los insecticidas organocloredos son compuestos muy estables 

y muy variables en cuanto a su efecto. ~~chos de los insecticidas 

de este grupo y algunos de sus metabolltos son solubles en grasas 

acumulables en el tejido adiposo del hombre de tos 

mamfferos¡ tambl~n tienden a depositarse en medio acuAtlco y 

terrestre (persistencia o permanencia en et ambiente ). 

la tendencia actual es sustituir a tos l;,sectlctdas or-

ganoclorados por los organofosforados y los carbematos, ya que no 

son persistentes, sin embargo son mAs tóxicos que los or

ganoclorndos y representan un riesgo mayor para los animales y el 

hombre (3). 

Uno de los efectos que provoco la exposlcl6n cr6nlco 

plaguicidas, es la Inducción de una mayor producción de las 

enzimas que los metabollzan, Incrementando la velocidad a la cual 

son degradados. lo que se considera es una respuesta adaptativa 

que protege al animal de compuestos potencialmente perjudiciales. 

lo mayor cantidad de las enzimas metabollzantes se localizan en 



el hfgado, pero también existen en rlf\ones, pulmones, glfindulas 
adrenales, Intestino delgado y piel de vertebrados. En mamtferos 
se han encontrado adem6s en placenta, testtculos y ovarios. Estas 
enzimas cumplen también una funcl6n en cuanto a la degradacl6n 
excrecl6n de compuestos normales del organismo, como ficldos 
grasos, colesterost, fiel dos billares, hormonas sexuales 
masculinas y femeninas (andr6genos y estr6genos), hormonas 
tiroideas, hemoglobina y otros (29). 

los insecticidas orgonofosforados son los agentes Inductores 
m6s efectivos, pues to exposicl6n a uno de el tos puede resultar 
en el doble de actividad enzlmfitlco, lo cual repercute en una 
mayor degradacl6n y excrecl6n de tos compuestos normales 
mencionados: largo plazo en daf\os a los 6rganos que las 
producen. Muchos efectos secundarlos debidos a los Insecticidas 
se relacionan con este fénomeno de 1nduccl6n: problemas 
hepfitlcos, pulmonares y dérmicos; dlsmlnuct6n de cortlcosteroldes 
adrenates; menores niveles de hormonas tiroideas (hipotiroidismo) 
y de andr6genos y estr6genos, lo cual repercute en menor 
sexualidad y capacidad reproductiva (29). 



f'Ui'DAMETACION DE lA ElECCION DEl TEM\. 

El uso de los insecticidas en nuestro pats se ha 
Incrementado notablemente en los ultimas anos. Entre las causas 
que han propiciado este 
siguientes¡ el aumento 

Incremento se pueden 
de lo poblacl6n, la 

mencionar 
neces 1 dad 

las 

de 

alimentos, la protecci6n de ta salud (enfermedades transmitidas 

por Insectos) y la conservnci6n de areas verdes ( 12). Ast se 

emplean sustancias organocloradas como el toxafeno y DDT 

organoíosforadas como el paratl6n que al Irse acumulando en el 

argent smo pueden ser t6xlcas para di fe rentes 6rganos. 

Se han realizado diversos estudios con Insecticidas como 

OOT, toxafeno y parati6n. los resultados obtenidos han sido: 

t. Acumulan en los tejidos de organismos expuestos 

ellos principalmente en la porcl6n ttpfdlce (4, 21). 

2. Producen daf\o hep6tlco (5, 12). 

3. Posiblemente inducen c6ncer y algunas mutaciones (30). 

4. Modifican la respuesta lnmunol6glco (23,31). 

5. Producen daf\o renal (13, 22}. 

Se sabe que el htgado es el 6rgano m6s Importante que 
catoliza el metabolismo del paratl6n (28). Sin embargo la 
oxldacl6n de este a su metabolito t6xlco (paraox6n) en otros 
tejidos di rerentes del h t godo puede ser de importancia 
relaclonfindolo con su toxicidad. 

En un experimento en el que se uso homogenlzado de 
mtcrosomas y sobrenadante de tejido de rata, se detect6 actividad 



de la enzima oxidase de funcl6n mixta con respecto al parati6n 
en pulm6n y rlnones adem~s poca actividad en cerebro, intestino, 
bazo, pancreas y coraz6n (28}. 

Por otro lado, se sabe que los compuestos organoclorados 
como el toxafeno son menos t6xlcos que los organofosforados; en 
cambio tienen mayor poder residual y acumulativo en los problemas 

cr6nicos (4}. Como otros insecticidas organoclorados, et toxafeno 
es de larga vida en el ambiente y en residuos del suelo y agua se 
le ha encontrado despu~s de nueve anos de apltcaci6n (21}. 



PLANrEAMJENTO DEL PROBLEW\ 

En la actualidad se emplean muchas veces en forma 

indiscriminada pesticidas como el toxaíeno !autorizado y aplicado 

gran escala debido a que es parcialmente biodegradable) y el 

paretl6n. 
Consideramos que es importante tener conocimiento del dai\o 

que puede provocar en diferentes órganos de animales y humanos ya 

que tal vez con el lo se pueda regular su uso, evitar reacciones 

adversas y extremar las precauciones al aplicar dichos productos. 

OBJETIVO 

Detectar hi sto16glcamente el dono causado por Jos 

Insecticidas toxareno y paratl6n en organos vitales como corazón 
y pulmón usando la técnica hlsto16glca. 

HJPOTESIS 

SI consideramos que en órganos como htgado y rln6n donde se 
metabotlza el perati6n a paraox6n por medio del sistema oxidase de 

funcl6n mixta se han observado diversas alteraciones hlstol6glcas, 
podemos suponer que en pulm6n donde se ha detectado tambl~n esta 

actividad enzimAtlca y en coraz6n aunque en menor grado se puede 

encontrar un cuadro hlstopatol6glco provocado por estos 

Insecticidas 
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INSECrlClll".S EM'lEAIJOS 

TOXAFENO 

Debido a que es un Insecticida organoclorado, el toxafeno se 

asocia con: ODT, aldrin, dleldrln, heptacloro, llndano y clordano 

( 27). 

USOS. Debido su gran efectividad (toxicidad) sobre 

Insectos que atacan al algod6n, el toxefeno es el nQmero uno en 

uso pera combatir las plagas que atacan a este cultivo, por Jo 

cual en ~xlco se utiliza en su mayor parte para este fin. Este 
uso se hace también paralelo en Sudamérica y Afrlca. 

El toxafeno también se utiliza para combatir los ácaros 

(garrapatas) que atacan el ganado, con muy buenos resultados. Por 

su alta toxicidad en los peces se le puede administrar de manera 

controlada para erradicar algun tipo de pez no deseable. 

La selectividad del toxafeno a partir de 1972 se amplia 
hacia una gran variedad de Insectos atacantes de diferentes cul

tivos, frutas, legumbres y vegetales con un total de 40 usos 
diferentes (6 1 27). 

El primer trabajo publicado sobre el toxafeno como lnsec
t leida 

el orado, 

data de 1946. Este compuesto es un terpeno blctcllco 

designado primeramente como "Hercules slnt6tlco 3956" 

debido a que fue desarrollado cooperativamente por la 
Power Company y la Universidad de Detawere despu!s de 

Hercules 
un largo 

programa de Investigación. En Delawere se efectuaron los primeros 
esfuerzos para establecer et valor de este tóxico cuando se 
utiliza solo, o en comblnacl6n con otros Insecticidas contra una 
serle de Insectos, haciendo comparaciones con otros Insecticidas. 

Este Insecticida sintético tiene fórmula empfrlca c 10H10ct 8 , 
siendo una mezcla de m§s o menos 177 compuestos pollclorados. 

Resulta de la cloracl6n del canfeno, hidrocarburo obtenido 
generalmente de Ja trementina {aceite esencial obtenido de los 
exudados resinosos o resinas de la madera de los Arboles del 
género conrrera). 



TOXAFENO 

ln mayorfa de los compuestos del toxafeno son policloro 

bornenos o compuestos biclcllcos que dan bornono en el proceso de 

reduccl6n. la reducci6n del toxofeno con htdruro de trifenll 
estano a 50 ° produce bornnno con rendimiento del 20 %. 

Utl 1 tzando diferentes tl!cnlcas cromatogr6flcas Kal 1 fa et. 

al. (17}, aislaron dos componentes que mostraron une alta 

toxicidad en ratones y a los que se denomtn6 t6xlcos A y B. 
El t6xlco Bes un s6lldo con 16rmula c10 H11 Ct 7 y un por

centaje de cloro de 65.18 % y su estructura qued6 establecida 

como: 2, 2, 5, ende, 6 exo, 8, 9, 10 heptacloro bornano. 

Et t6xico A; es un s6ltdo cristalino con una fórmula 

molecular c 10 tt 10 c1 8 y un porcentaje de cloro de 68.24 % y es 

una mezcla de dos compuestos en una relacl6n de 60:40 • Estos dos 

compuestos se ldent l ílcaron como: 2, 2 1 5 1 endo, 6 exo 1 8 1 8, 9 1 

10 octaclorobornano y 2 1 2 1 5, endo, 6 exo, 8 1 9,9, 10 octacloro 

bornano (figura 1). 
Cuando estos t6xlcos se aplican por vta lntraperltoneal 

ratones de manera independiente, son 14 y 6 veces respectivamente 

mtis t6xlcos que el toxaíeno solo. Ademtis los autores concluyen 

que la potencialidad de dichos t6xlcos posiblemente sea la 

causante de la toxicidad aguda signi rtcattva del toxafeno en 

mamtíeros 1 pero hacen notar que los componentes que ocasionan 

alta toxicidad aguda, pueden no hacerlo en forma cr6nlca. 

En forma resumida y generalizada se ha vlstO que el toxafeno 

actúa sobre el sistema nervioso central provocando estlmulacl6n 

difusa, dando como resultado hlperexcltabllldad, sallvaci6n 1 

v6mitos 1 temblores, convulsiones cr6nlcas y luego contracciones 

tettinlcas de tos músculos esquel~tlcos 1 culminando con la muerte 

por falta de respiracl6n si es que la dosis es mortal (15). 

los cambios pato16gtcos debidos al envenenamiento Incluyen 

hemorragias petequiales, congestl6n cerebral, congestl6n pul

monar, de medula espinal, corazón e intestino. Se puede presentar 

algo de edema pulmonar y degeneraci6n cerebral y medular. los 

animales envenenados en forma cr6nlca 1 muestran una degeneracl6n 



TOXICO B 
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flG. 1 f=lJLAS ESmUC1UW.ES OE CXM'O'IENT~S DEL TOJW'ENO. 

El t6xlco Bes un s61ido con í6rmula c10tt11ct 7 . El T6xlco A es 

una mezcla de dos compuestos en una relact6n 60:40. es un 

s6lldo con f6rmula c 10H10c1 8 . (Tomado de Campos, 1979). 



TOXAFENO 

de los tubulos renales y del par6nqulma hepAtlco (15), 

TOXICIDAD AGUDA. Los estudios de toxicidad aguda en animales 
Indican que el toxaíeno es m§s t6xlco que el DDT, sin embargo el 

rango de la 0150 en ratas por vfa oral es amplia (60-120 mg/kg) y 

es altamente t6xlco en perros (SO mg/kg es letal). Tomando en 
cuenta algunos casos de envenenamiento se ha calculado que la 

dosis letal para un Individuo de 70 kg es de 3.5 g, aunque otros 

reportes de envenenamiento Indican que 2 g son suficientes para 

matar a un hombre ( 14). 

En otras especies como las aves, la toxicidad del 
Insecticida se compara con la producida en mamfferos. En éstos, 

tes dosis agudas orales son tan t6xlcas como las del a:rr. Sin 
embargo, comparando al toxafeno con otros insecticidas 

organoclorados se dice que tiene una toxicidad Intermedia sobre 

mamtferos. Por lo antes mencionado se infiere que este 

Insecticida puede desencadenar diferentes tipos de toxicidad 

dependiendo de la especie en la que ectun (27). 

TOXIC![W) SUBAGUDA Y O~ONICA. Desde l 957 se ha reportado una 
serle de cambios poto16glcos en el hlgado de les ratas 

Intoxicadas con varios Insecticidas Incluyendo el toxafeno. 

Administrando 50-200 p.p.m. de toxofeno en Ja dieta de rotas, se 

han visto cambios en el htgedo, los cuales fueron hipertrofia 

celular centrolobullllar, mlgracl6n perlférca de granulaciones 

cltopl&smlcas basoffllcas y cuerpos de lnclusl6n cltoplfismlcos y 

son slml lares a los causados por el OOT (27). 

En otros estudios en ratas se ha reportado la Inducción 
microsomal con las concentraciones de 0.2-50 p.p.m. tomando como 

parámetros 

dimet l lacl6n 
la N-dlmet l lac16n de p-nltroanlsot 

de In nmlnoplrldlna. En estos estudios se 

la N

encontr6 

que In induccl6n enzimática causada por el toxafeno fue menor que 
la del DDT ( 18). 

Welch y col. (35), encontraron que el toxafeno causa un In

cremento en el metabolismo de estr6geno y una dlsmlnuc16n del 



TOXAfEN'.> 10 

peso de las crlas cuando se administra a ratas prenadas una 
dosis de 23 p.p.m. por 27 dlas. Los estudios por tiempos m~s 

prolongados proporcionaron evidencias que el toxaíeno es un 
carcln6geno para ratas y ratones. 

ESTIJDIOS IN VITRO. El toxafcno junto con otros Insecticidas 

organoclorados: disminuye el transporte activo de glucosa 

través del intestino aislado de ratones (14). En otros estudios 

se observa dlsmlnuct6n de la respuesta mltocondrial, la actividad 

de la succlnoxtdeso mltocondrlnl con un mlcromol de toxafeno se 
reduce con respecto al control, tambl~n Inhibe o disminuye et 

cltrocomo e (26). 

METABOllS.\O Y EXffiEC!ON. la blotransformaclón hep~tlca de 

lnsectlcldes consiste en convertir los compuestos apelares y 

ltpoftllcos en material polar y soluble en aguo para que pueda 
excretarse. 

la velocidad y la ruta de excrecl6n de estos Insecticidas (o 
sus metabolltos ) estA determinado por 

a) la velocidad de captaci6n por htgado o rln6n y 
b) la facilidad con que esos organos pueden eliminar 

estos insecticidas por la vfa excretoria 
respectiva. 

En estudios del metabolismo del toxafeno 'en ratas se us6 
{36c1) ( 14cJ toxafeno por vfa oral y se colectaron muestras de 
orina y heces por 14 dtas después de administrar el compuesto; 
tas ratas excretaron (combinando orina y heces fecales) 76% del 
36ct toxafeno y el 57% del 14c Toxafeno, muy poco toxafeno fue 

excretado sin metabolizar (27). De lo anterior se conctuy6 que el 
53% de la dosis oral del toxafeno fue excretada en orina y heces 

en dtas. la mayor proporcl6n fue encontrada en heces y se 
encontr6 muy poco en los tej Idos, por lo tanto su almacenamiento 
no es importante (27). 
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PARATION 

El paratl6n es un organofosforado con f6rmula molecular 

c 10H1ll05PS (ester 0,0 - dlettllco 0,4 -nltrofentllco del 6cldo 

t lofos f6r leo), 

c2 H5 o 
1 

c2 H5 O - P - O - c6 H4 - N o2 

s 

Es un ltquldo amarillento con olor all6ceo, poco vo16tll, 

Insoluble en agua, soluble en hidrocarburos arom6tlcos grasa 

que se hidrollza en condiciones alcalinas. Puede penetrar 
través de la piel y la dosis letal 50 para ratas, por vta oral 

es de 3.6 mg/Kg de peso para tas hembras {son mlís suscept lbles) 

y 13 mg(Kg de peso para los machos (34), 

USOS. El parat 16n se usa como lnsect leida para et control de 

plagas en granos, algod6n, manzanas y uvas. Se aplica por 
aspersl6n, ast que no son raras las Inhalaciones de éste cuando 
se efectfia la apllcacl6n sin mascarillas y contra el viento, 

(predominan trastornos oculares o resplratorlos);la absorcl6n 
percut6nea es favoreclda por su llposolubllidad (11). 

la lngestl6n puede ser en grandes cantidades por error o al
gunas veces con fines suicidas, aunque lo común es que se ingiera 

en pequenes cantidades residuales en frutas, verduras y 
( 10}. 

granos 
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METAB01151.0 DEL PARATION. los principales metabolltos del 
parat16n formados por reacciones catallzadas por mlcrosomas 

hepfitlcos de rata conejo y rat6n (figura 2). 

Reaccl6n t. Corresponde al metabolismo del paratl6n 

productos no tóxicos, ficido dietllfosforotlolco y p - nltrofenot, 
requiere NADPH o 2 como cofactores y ser catolizado por un 

sistema enzlmfitlco de oxidasn de funci6n mixta. 

Rcaccl6n 

azufre del 
2. Se l lcve a cabo por ta pérdida de un lítomo de 

pnratl6n para íormar et compuesto t6xlco 

antlcotlnesterasa paraox6n. También es catolizado por un sistema 

enzlmfitlco de funcl6n mixta. 

Reaccl6n 3. El metabolismo del paraox6n a dletll fosfato 

p-nttrofenot es catattzado por esterases encontradas en todos los 
tejidos. 

Se han encontrado tres metabolitos en menor cantidad. Uno de 

estos se ha Identificado tentativamente como desetll parati6n. La 

formación de este metnbollto tambli!n requiere NADPH y o2 • Se 

piensa que los otros metabolttos por su comportamiento en 

cromatografla de capa fina, pueden ser 6cldo fosfotlolco o 

fosf6rlco o bien mono dleti 1 derivados de estos ficidos. 

Se han encontrado evidencias de que existe metabolismo de 

paratl6n paraox6n en Intestino delgado, pulm6n, rlt\on y 

gllindula suprarrenal de ratas hembras (28). 

EXffiECION. los insecticidas organofosforados no se acumulan en 

tejido graso, se eliminan rapidamcnte y en su totalidad por vfa 

renal dentro de las primeras 24 horas (8). 

Otras vlas de elimlnacl6n son la fecal 5-10 %, la 

respiratoria 1-16 % y la mamarla 0.1-1 % (20, 22). 
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(C2 H5 0) 2 • P • O - rl - N02 - Tres productos no 
11 reconoc 1 dos. 

o 
11 

~:,,J 
11 

s 

PARATICN ·A ... ~ . o, ·- •••• oo .... 
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ACIOO DIETIL 
TIOFOSfORICO 

P-NITROFEn:JL 

(C2H50) 2 P - OH + HO • Ó - N02 

DIETILfOSfATO P-NITROffnJL 

• f\OFOES : Sistema enzlmtitlco de oxldasa de funct6n mixta. 

flg.2 1.ETAllOLISM:> DEL PARATla-i POR MICll.OSa.t-\S HEPATICOS DE 
M'MlfEROS (28) 
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MECANIS~O DE ACCION DE! PARATION. los compuestos 

organofosforados son potentes lnhlbldores de la collncsterasa 

juegan un Importante papel fislo16gtco en las uniones en las que 
se libera este mediador. 

la collnesterasa es una enzima que se localiza en todos los 

tejidos de los animales, su función es hidrollzar la acetllcoltna 

en colina y ácido nc6tJco. En condiciones normales la acettl

coJlna tiene una permanencia cftmera en la sinapsis, esto se debe 

que la col lnesterasa la destruye para evitar su acumutacl6n 

durante la propagaci6n del Impulso nervioso. 

los tnscctlcldns organofosforados al interferir en el sis

tema enzima-sustrato (colinesterasa-acetilcollna) provocan su 

toxicidad en el organismo (figura 3). 

la collnestcrasa posee un centro activo con dos zonas de 

distinto coracter reactivo, (estefirlco (+) y anl6nico (-) ), en 

Jo zona cstefirlca se efecto.a la hldr6llsls del sustrato acetll

collna y este es el punto que atacan los insecticidas organofos

forados. 

Cuenda la enzima collnesterasa se pone en contacto con la 

acetllcollna, su punto este§rlco atrae al grupo'~ster (acetilo, 

de la acetllcollna) ur.l~ndose mediante el fitomo de carbono. El 

punto anl6nlco atrae al nitr6geno de la colina. Desput:s, la 

acetllcollna es liberada por hldr611sls y se forme la enzima 

ncetlloda. la enzima activa es regenerada por hldr611sls de su 
derivado acetamldo 
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La collnesterasa actlia en forma similar con los sustratos de 
loa fosfatos orgAnlcos pero en lugar de acetl terse como lo hace 
con la acetllcollna, se fosforlla fijando un A.tomo de f6sforo en 

el punto este6rlco despuEs hldrotlza al éster fosf6rlco. El 

Inconveniente en este proceso es que el f6sforo queda fijado en 
la enzima formando un compuesto estable por lo que la enzima no 

se vuelve e reactivar (figura 4). 

flg,4 

COLINESTERASA FOSFORILACION 
DE LA COLINESTERASA 

Lfl____,_fH]'--'-:-'-'í!l 1 
1 

o2N-<TI)-OH 

FRACCION 
PARANITRO f8'0L 

AOJ.ULACION DE 

ACETILCOLINA 

P-O-

(O-Ol3) 2 

FRACCION 
FOSFATO 

INTERACCION DE LA COLINESTERASA CON EL INSECTICIDA 
OR~OSFORADO PARAOXON (tomado de De Santiago, 1979), 

16 
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En muchos casos puede haber un proceso. de desfosforllacl6n, 
pero es muy lento al Igual que la recuperact6n de la enzima (21). 

Al tener concentraciones altas de acetllcollna libre en el 
cerebro se produce una lntoxlcacl6n endógena con acetllcollna, es 
decir, una acumulac16n de esta sustancia en la sinapsis aut6noma 
y cerebral en las terminaciones postgangllonares de los nervios 
mocares y paraslmp6tlcos, causando una hlperexcltacl6n de Sistema 

Nervioso Paroslmpfitlco. 
Una proporcl6n importante de estos compuestos organofos

forados no reacciona en las sinapsis colln~rglcas, debido a que 

se pueden unir con la collnesterasa no stn§ptlca o bien se 

biotransforman en el hfgado u otros siclos. Por otro lado, puede 

suceder que estos compuestos sean convertidos en derivados m§s 

t6xlcos como el pnratl6n que es un bloqueador Irreversible debll 

de la collnesterasa y es convertido principalmente en el htgado a 

paraox6n et cual es un lnhlbldor potente de esta enzima. El 

paraox6n tiene una ID 50 de 0.4 mg/kg para la rata, en cambio, In 

que muestra el pnrat16n es de 3 mg/kg. 

la accl6n Inhibitoria de la enzima es considerada reversible 

por completo no ast las combinaciones del Insecticida y la 

collnesterasa • El regreso de la collnesterasa a sus niveles nor

males cuando la admlnistracl6n del Insecticida cesa, se debe a la 

stntesis de nueva enzima y no a la llberacl6n de ésta (21,24). 

Segfin el grado de tnhlbicl6n de la enzima, se tiene idea 

exacta de la intensidad de In intoxlcacl6n causada por estos com· 

puestos. 

la lnhibicl6n de la collnesterasa del sistema nervioso en su 

división collnérglca, provoca una hlperexcltacl6n (paraslmp§tlca) 

con efectos tfplcos veces se registran efectos no 

cspecfflcos, como r.osinopenla y luego leucocitopenia, aumento de 

retlculocltos e hlperglicemia. 

En las intoxicaciones, el retardo en la aparlcl6n de los 

sfntomas est§. en relacl6n con la naturaleza qufmlca del com

puesto, la dosis, el tipo de animal, la vfa de adminlstracl6n y 
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otros factores por lo que la slntomatologta es dl ferente. Se 

puede empezar con: dolor de cabeza, debl lidad, vértigo, vlsl6n 

borrosa, ansiedad, temblor de párpados y lengua, disnea, pulso 

lento, contraclones musculares, ataxia, f lebre, bloqueo cardiaco, 
shock o paro respiratorio. 

Cuando se tiene una lntoxlcacl6n por este tipo de sustancias 

qutmlcas, se puede contrarrestar su efecto mediante la epllcacl6n 

de atropina, que actfia bloqueando la accl6n de la acetll colina 
en exceso, (no es un anttdoto espectf lco para estos ésteres 

fosf6rtcos). Otro anttdoto es el 2·P.AM (yoduro de metil pirldln 

aldoxina) que puede react lvar en poco tiempo ( 1/2 hora) la 

collnesterasa bloqueada, pero debe aplicarse lo mfis rtipldo 

posible ya que atraviesa ta barrera hematoenceífilica solo en 

pequcnas cantidades. 

El Toxoquin Merck (BH6), (Dlcloruro de eter-bls-4-hldroxl

amlno-metl l-plrldln metll} es otro antfdoto que si atraviesa ta 

barrera hematoencef§llca; posee una accl6n reactlvadora mayor 

que ta del 2-PA\1. Es recomendable además hacer un lavado gti.strico 

para eliminar el t6xlco del intestino (9). 



HISTOroGIA Y ANATO.llA DE PU.u.cNES Y cx:RAZCN 

los pulmones son 6rgano par de color rosado situados en la 
cavidad tor§cica, a la derecha e izquierda del coraz6n. Cada 
puJm6n tiene forma de pldimlde de caras curvas, con el ft.plce 

dirigido hacia la parte superior y cuya base se apoya en el 
diafragma; ambos estfi.n llmltados exteriormente por tres super

ílcles curvas, de las cuales Ja exterior es convexa y se omolda a 

Ja pared torticlca¡ la Interna es c6ncava para dejar sitio al 

coraz6n, Ja Inferior c6ncava también, con el fin de amoldarse 
lo superficie superior del diafragma. En el humano el pulm6n 

derecho es mayor que el Izquierdo y está dividido en tres 16bulos 
o porciones mlcntros que el Izquierdo solo tiene dos. Cada J6bulo 

recibe una rama del bronquio primario del mismo lado. Cada uno de 

los cinco 16buios pulmonares est:i dividido por medio de tejido 

conjuntivo septal en un gran nGmero de porciones plromldales de 

parénquima pulmonar denoml nades lobul 1 l los. Estos estAn 

arreglados de tal manera que el §plce de ceda uno apunta hacia el 

hlllo y la base est6 orientada hecto Ja superficie del pulm6n. 

Coda lobullllo estA provisto con un pequer'lo bronquio. La 

superf lcie externa de los pulmones est:i revestida por una 

membrana serosa: lo pleura visceral y por fuera de esta se 

encuentra la pleura parietal (7). 

En cada uno de los 16bulos de los pulmones penetra un 

bronquio primario, este se ramifica para dar ramas 

progresivamente mAs delgadas los bronquios secundarlos. Una vez 

en el Interior de un lobullllo, el bronquio da ramas denominadas 

bronquiolos 

lobul 11 lo. 

terminales cuyo nfimero varfa segfin el 

De cada bronquiolo terminal nacen 

vo 1 limen 

uno o 

del 

m&s 
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bronquiolos respiratorios. Las terminaciones libres de los 

bronquiolos respiratorios se dilatan y se abren en Jo que se 

denominan conductos alveolares. Estos son vfas largas que se 

comunican con espacios redondeados que se 
alveolares, proyectfindose hacia el Interior 

dividen la zona peri férlca de cada saco 

denoml nen sacos 

hay tabiques que 

en una serle de 

compartimentos. Estos compartimentos reciben el nombre de al-

veolos pulmonares (figura 5). los bronquios lntrapulmonares 

son conductos cilfndricos formados por placas Irregulares de 

cartllago, estfin recubiertos por una mucosa íormada por dos 

epitelio respiratorio 
El epitelio es 

partes; una superficial el 

profunda, Ja lfimlna propia. 

pseudoestratlflcado clllado en las grandes romas 

ciliado en las ramas terminales. 

y otra 

cilfndrlco 

cClbico no 

la IAmlna propia consta de tejido conjuntivo con pequenas 

cantidades de colfigena y ílbras reticulares y muchas ílbras 
elásticas. Contiene pocas células llníoides y estfi separada del 

epitelio por una prominente membrana basal. 

Por debajo de la mucosa hay una capa de haces de ílbras 

musculares lisas que corren alrededor del tubo íormendo una red 
entrelazada. Numerosas fibras elásticas están asoctdas con las 

células de m6sculo liso. 

la capa mfis externa de la pared bronquial consiste de tejido 

conectivo denso, la cual contiene muchas fibras elásticas. Rodea 

las placas de cartllago y se contln6a con el tejido conectivo que 
rodea el tej Ido pulmonar ( íigura 6) 

REVI::STIMJE.'ITO DE lAS VJAS AEREAS. En el humano se pueden 

identificar tipos de células epiteliales aunque las 

caracterfstlcas de su ultraestructura y cln~tlca celular se han 

estudiado sobre todo en Jos animales. la siguiente clesJ flcacl6n 
estfi basada en estudios sobre la rata: las células basales (1). 

Ja célula de Kulchltsky (JI), la célula Intermedia (111), Ja 

célula ciliada (IV), Ja célula en cepillo (V) la célula mucosa 
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flG. RA\UflO.CICJ-ES DEL AAllOL IJRGQJIAL. (Modll lcado 
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(en copa) (VI), la c61ula serosa (VII) y la c61ula de Clara(Vlll) 

(figura 7). 

la célula basal se divide en varias células hijas que pos
teriormente pasan a la capa superficial. 

La célula de Kulchltsky contiene numerosos gr6nulos 
neurosecretores y forma parte del sfstema APUD (descarboxllacl6n 
y captnci6n de precursores de aminas) para la formacl6n de 

péptidos activos. las celulas de Kulchltsky son mlis numerosas 

antes del nacimiento. Estlín adheridas a la membrana basal no 

1 legan a la luz. 

la célula Intermedia tiene un citoplasma electrolficldo sin 

ninguna caracterfstlca en especial. Probablemente es la cl!lula 

que se transforma en cualquiera de las cinco siguientes. 
1.- la célula ciliado. Actualmente se sabe que cada cilio 

posee pares de axonemas y un axonema especial en el centro. 
Esta dlsposlcl6n es diferente en la base y en el vértice, en el 
que recientemente se ha Identificado una corona de pequenos 
garfios. Los ples de los nxonemas csttin dispuestos de tal manera 
que el el llo "encaja" en el citoplasma. Los axoncmas esttin unidos 
entre si por brazos de dlnelna, una protelna contráctil que 

proporciona el mecanismo para el movimiento ciliar. 
2.- La célula en cepillo es parecida a un tipo de célula 

similar que se encuentra en el Intestino en los senos 
paranesales. Su funcl6n en las vlas respiratorias es desconocida. 

3.- La célula mucosa, en copa o caliciforme es secretora, 
contiene numerosos grá.nulos secretores grandes y confluentes. 

4.- La célula serosa contiene pequenos y discretos grfinulos 
secretores electrodensos. Su citoplasma es mtis electrodenso que 
el de le célula clara. La célula serosa se encuentra principal-
mente en poslci6n central. 

S.- La célula clara se encuentra solo en poslcl6n distal, 
contiene pequeños y discretos grfinulos electrodensos, pero en 

comparacl6n con la serosa, el citoplasma es electrolGcldo 

contiene relativamente mfis retlculo endoplfismlco liso que rugoso. 



··-"""~ (pt•loo 1.r11. "'•:!-.. ~.- .. <•·~··· .. ~~· .... Gf , .... •·"'"•"'"" 
~ll"'•-n1•.,.<l"•"<~<MW•lt>+•''l<><l• .. 1• .. t .. •U1ll•«>..u•~ 

e~ 1 I>> u•u»• "''"'"'··••~ •' <l••<~.c· "'""', ••'•"' •·~-""' r •<>o O'"" <!"..,"°' ,,..,.,.....,, P~oQt• U!•• ~'<U"tH <"°",,.-''"' ""'"' ....,,.,., ........ , ............... ~ 
1 ............ ll>Sll .. . 

FIG. 7 TIPOS CELULARES PHESE.'<l"ES El< EL EPITELIO 

DE LA ti.tx:OSA DE LAS VIAS AEREAS (tomado de Netter, 1979). 
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Estas son las celulas secretoras mtis comunes de las vfas 

aéreas, pero la lrrltacl6n, los íármacos o las lníecclones pueden 

provocar hlperplasla y entonces las celulas serosas y tas claras 
se convierten en mucosos. 

las células dlíerenctadas se ven en mitosis, pero 

probablemente este no sea el principal medio por el que aumenta 

el nfimero de c~lulas pulmonares. 

la membrana basal está bien delimitada y se vuelve m§s del
gnldo en las vfos aéreos pequenas. En ciertas enfermedades, espe

cialmente en el asma, aumenta de espesor, aunque su estructura 
permanece normal (25). 

ESTRUCTIJRAS 

funcional del 

está compuesta 

RESPIRATORIAS DE LOS PUL\ONES. J.o unidad 
pulm6n, frecuentemente llamada 16buto 

por las siguientes estructuras 

primario, 

bronquiolo 
respiratorio, conducto alveolar, atrlum, saco alveolar 

alveolos, junto con todos los elementos asociados como son vasos 

sangutneos, ganglios llnf~tlcos, nervios y tejido conectivo 

(figuro 8). 

Bronquiolos respiratorios. En el humano adulto, los 
bronquiolos respiratorios tienen un dl§metro aproximado de 0.5 

mn. estfin recubiertos por un eplteJlo cllfndrlco 
seudoestratlficado ciliado desprovisto de células caliciformes .. 

Hacia el final del bronquiolo el epitelio pierde Jos cilios y se 

transforma en cCiblco. Estos bronquiolos tienen paredes compuestas 

por tejido conectivo col§geno que contiene haces de fibras 

musculares lisas entrelazadas con fibras elfistlcas. Carecen de 
cartllago. Una capa delgada de epitelio cCiblco del bronquiolo 

respiratorio se extiende dentro de la pared alveolar. Estos 

alveolos son las primeras estructuras respiratorias del pulm6n y 

son las responsables del termino "bronquiolo respiratorio" (2}. 
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Conducto• alveolares. En cortes delgados vis tos ni 

microscopio 6pt leo los conductos alveolares se observen como 

tubos delgados con paredes discontinuas. Estos siguen largos 

caminos tortuosos dando origen a varias ramas, las cuales vuelven 

ramificarse. Finalmente se cierran en capas delgadas formando 

sacos que se abren solamente hacia la luz del conducto alveolar. 

Sacos alveolares y alveolos. De los conductos alveolares se 
originan los secos alveolares que comprenden de dos a cuatro 

mAs alveolos. Los alveolos son sacos poliédricos con paredes 
delgadas que se abren en un lado. El aire puede difundir 

libremente desde los conductos alveolares hacia los sacos 

alveolares y dentro de tas cavidades de los alveolos. la 

caracterfstlca más sobresaliente de las paredes alveolares es una 

densa red de capilares que se anastomosan l lbremente de manera 

que muchos de los espacios entre el los son muchos más pequenos 

que los diámetros de la luz del vaso. la pared del alveolo 

también contiene una red compacta de ílbras reticulares, asl como 

el6stlcas en menor cantidad que íorman el nrmaz6n que sostiene 

las delgadas paredes de los sacos alveolares sus numerosos 

caµl lares. los capl lares son relativamente delgados con respecto 

la pared elveolar,dc manera que se dirigen hacia adentro del 

alveolo y asf, la mayor porci6n de su superrtcle está orientada 

hacia el aire alveolar. las grandes ílbras reticulares 

el6sticas ocupan una poslcl6n central en el septo lnteralveolar, 

junto con los capilares. 

Existen pequet\os orificios llamados poros alveolares que se 

encuentran en las delgadas paredes que separan alveolos 

adyacentes. Estas diminutas estructuras miden aproximadamente de 

7 a 9 pm. de diámetro y se considera proporcionan una circulaci6n 

colateral del aire que evita la atelectasia cuando los bron

quiolos secundarlos se obstruyen. Tienen la desventaja e.Je propor

cionar un medio para que les bacterias se diseminen de un alveolo 

a su vecino como sucede en la neumonfa. 
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la boca de los sacos alveolares est6 rodeada por una banda 
ondulante de fibras col6genas. Estas fibras se contlnuan de un 
saco al siguiente y ayudan a dar algo de soporte a ta pared del 
conducto alveolar. las fibras cotfigenas se acompañan de fibras 

el6stlcas. La densa red de fibras reticulares dentro de las 

paredes de los alveolos y sacos alveolares es una contlnuacl6n de 
las ílbras coltigenas. 

RECUBRl~llENTO DE LOS ALVEOLOS. El epi tel lo alveolar est6 

constituido por células epiteliales pulmonares planas (células 

alveolares pequeñas o neumocltos tipo 1) y por numerosas células 

redondas o cCiblcas en el rccubr lmlcnto las cuales son l lemadas 

células septales o alveolares (células alveolares grandes, o 

neumocltos tipo 11). (figura 9). 

las células epiteliales formen une cape contlnun e lo largo 

de le pared nlveolnr, interrumpida solamente en ocasiones por 

células alveolares que sobresolen en el espacio aéreo. Sus 

n6cleos son aplanados y se asemejan a los de les células en

dotelloles o mesoteliales. 

Los neumocitos tipo 11 son elementos cúbicos o redondos que 

se observan con el microscopio de luz. Pueden ocupar nichos en 

las paredes alveolares. Se presentan solos o en grupos de dos 

tres, poseen mlcrovellosldades sobre la superficie libre y forman 

complejos de unl6n con células epiteliales alveolares planas. Por 

lo tanto se considera que forman parte del epitelio no son 

solamente células de origen mesenquimlítlco. 

La caroctertstico cltol6glco m~s sobresaliente de las 

cl!lulns alveolares es In presencia de cuerpos densos de 0.2 a t.O 

pm. de dilímetro que tienen una esctructurn interna formada de 

delgadas lamelos paralelas o conc6ntrlcas. Estos cuerpos multi

lome lares o el to somas vistos en el microscopio electr6nico 

corresponden en n6mero y locallzacl6n a las vecuotas observadas 

en cortes hlsto16glcos de tejido pulmonar Incluidos en parafina. 

Estfin l lmltados por una membrana, y sus reacciones hlstoqutmlcas 
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FIG. 9 ESTIUJCTIJRA MIO<OSCOPICA DE LA PARED ALVEOLAR. 

(tom11do de Ham, 1975). 
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y de solubilidad sugieren que son ricos en lfpldos, particular
mente fosfoltpldos. Estos cuerpos se observan ocasionalmente en 
ta superficie libre de la célula, donde al parecer descargan su 
contenido tal como lo hacen al liberar productos las células 

secretoras de varias gltindulos. Actualmente estos cuerpos esttin 

sujetos a una intensa lnvcstlgacl6n ya que se sugiere que repre
sentan almacenes Intracelulares de un material surfactante que se 

libera y extiende sobre la superficie del epitelio disminuyendo 
la tensl6n superficial to que tiende a estabilizar el dl6metro 

alveolar (2). 
Ademtis de los componentes sei'"Jalados, en los cortes de putm6n 

se observan fagocitos libres que se encuentran en el alveolo, 

debido a que contienen parttcutas de polvo en su citoplasma son 

llamados algunas veces "células del carb6n". En algunas 

enfermedades cardiacas donde hay congestl6n pulmonar vascular 

estas células se llenan con grfinulos de hcmoslderlna (resultado 

de la fagocitosis y degradacl6n del pigmento sangutneo). No hay 

un acuerdo general de cual es su origen sin embargo lo mfis 

aceptado es que al parecer ta principal fuente de macr6fngos son 

los monocltos sangutneos que se transforman después de entrar en 

el alveolo en la etapa temprana de la enfermedad {2} 

En los mamfferos el coraz6n estfi. situado en el centro del 

t6rax, entre los pulmones; tiene forma c6nlca, su vértice, 

vuelto hacia abajo e Inclinado hacia la izquierda, se apoya por 

debajo en el diafragma y por delante en la pared torticlca, en el 

quinto espacio intercostal izquierdo. Si se examina exteriormente 

se observan dos surcos que dividen su superficie en cuatro partes 

desiguales que corresponden a cuatro cavidades que existen en el 

Interior separadas por tabiques: las dos superiores llamadas 

aurtculas las dos Inferiores llamadas ventrtculos. las 

aurtculas se nombran por su poslcl6n derecha e Izquierda y tienen 
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sus paredes delgadas, mientras que los ventrtculos, tambl~n 

llamados derecho e t2quterdo 1 según su poslcl6n, las tienen 
gruesas y muy fuertes. NI las aurtculas, ni los ventrfculos 

comunican entre sf directamente en et adulto, hac16ndolo, en 
cambio, cada aurfcula con el ventrfculo del mismo lado, por un 

ori ftcio denominado aurrculo-ventricular. 

El orificio aurfculo-ventrlcuJar de cada lado est6 provisto 
de l!minas elésttcas denominadas vtílvulas, fijas por su base al

rededor del orificio, y de cuyos bordes libres salen unas prolon
gaciones tendinosas que van n insertarse en la pared Interna del 
ventrfculo. la vfilvula del ventrfcuto izquierdo est6 formada por 
dos de estas láminas y se le llama bicúspide o mJtral, porque su 
aspecto recuerda el de una mitra Invertido. La vAtvuJa del 

ventrtculo derecho est6 formada por tres IAmlnas y se denomina 
vAlvula trlcGsplde. 

las paredes de aurtculas y ventrfculos cst~n atravesadas por 
orlf lclos de donde nacen o o donde van a parar los grandes vasos 

sangufneos: de los ventrfculos nacen siempre arterias y en tos 

aurfculos terminan siempre venas. El ortílclo de sallda de las 

arterias está. cerrado por tres vtilvulas llamadas sigmoideas o 

stgmotdes, cuya forma es Ja de un nido de golondrina pegado a la 
pared arterial. De todas los venas que terminan en las aurfculas 
ninguna tiene vUvulas proplnmente dichas (7) (figura 10). 

El corazón se halla recubierto por un par de membranas de 

tejido conectivo flbroelGstlco, el pericardio y el eptcardlo, 
ambas membranns escan revestidas de mesotelio. Entre el 

pericardio y eJ eplcardio hay un cspnclo potenclal~ o c&vldad 
perJctirdica, que normalmente contiene hasta 50 ml de liquido. 
Este lfquldo lubricante se halla distribuido de manera que en la 
mayor parte 
permite que 

de la cavidad solo forma una fina capa delgada y 

el corazón se desplace 1 ibremente durante la 

contracci6n y la relajact6n. 
El carácter del eplcardlo varfa según las 

coraz6n; su capa mtís superficial est6 constlculda 
partes del 

por tejido 
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conectivo ordinario. Este se halla recubierto de mesotello y con
tiene algunos capilares sangufneos, capilares 11ní6tlcos y ílbras 

nerviosas. la capa mlis profunda del eplcardlo cont lene vasos 

sangufneos, de mayor calibre y es mfis rica en grasa¡ se contlnGa 

con el endomlslo del m6sculo cardiaco subyacente. 
El endocardio es una membrana que constituye un 

rcvest lmlento completo pera les cavidades auriculares 
ventriculares; recubre todas las estructuras que se proyectan en 
el Interior del coraz6n (vfilvulas, cuerdos tendinosas y mGsculos 
papilares). En general, el espesor del endocardio varfa en 

proporcl6n Inversa ni espesor del miocardio que reviste El 
endocardio tiene tres capas. la m6s Interna est6 formada por una 

membrana de tej Ido conectivo fino revestida de endotelio continuo 

con el que reviste los vasos que salen del coraz6n. La capa media 

es la m6s gruesa, estli formada de tejido conectivo denso que 

contiene bastantes fibras ellistlcas, sobre todo en su parte 

interna. Estas fibras suelen hallarse dispuestas paralelamente a 

la superf lcle : en algunos lugares donde abundan, alternan con 

capas de fibras colfigenas. En la parte mtis externa de esta capa 

puede haber cierto nfimero de fibras musculares lisas. la tercera 

capa del endocardio, la m~s externa, est6 formada por tejido 

conectivo dispuesto Irregularmente. Puede contener grasa. Esta 

capa contiene, asf mismo, vasos sangufneos y, en algunos lugares, 

fibras musculares cardiacas de tipo especial. 

El miocardio es la capa o pared m5s gruesa del coraz6n, 

est6 compuesta de mGsculo cardiaco, formado por fibras musculares 

estriadas. las fibras est6n formadas de untda~es celulares unidas 

termlnact6n con tcrminacJ6n por medio de uniones de superficie 

especiales llamadas discos Intercalares, los cuales corren 

transversalmente o través de la fibra. Las fibras se bifurcan 

conectan con fibras adyacentes para formar una compleja red 

tridimensional. El citoplasma de la fibra muscular cardiaca 

contiene mioflbrlllos, estas son las responsables del aspecto 

estriado del mGsculo cardiaco. 
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Cada fibra muscular cardiaca tiene, una membrana celular 

llamada sarcolema y un citoplasma que separa un poco entre sf 

las mloflbrl l las y que se denomina snrcoplasma. El sarcoplasmn no 

tiene estrlas transversas, pero sf ciertos organltos, como 

mltocondrlas y retlculo endopl6smico liso. los nCicleos son ovales 

y est6n situados en el centro de la ílbra. las fibras musculares 

est6n encerradas cada una en una redecl l la del lcada de tej Ido 

conectivo que tiene nCictcos de flbroblastos, Jos cuales a menudo 

son alargados como los de los fibras. 

los discos Intercalares se observan como lfnees transver

sales gruesas a Intervalos regulares a lo largo de la fibra.Son 

poco visibles con tlnciones hematoxlllna·eosina, sin embargo se 

observan claramente en las preparaciones tehldes con hematoxilina 

férrica o con hematoxilina fosfotllngstlca. 
Con cierta frecuencia aparece despÚes de la muerte una 

íragmentacl6n de les ílbras. Se observa en tal caso la presencia 

de puentes irregulares entre ellas, y a menudo dispuestos a la 

manera de una escalera. Entre las fibras musculares se encuentra 
un tejido conjuntivo laxo con capilares y vasos sangufneos de 

cierto calibre (2, 16). 



M'.TER 1 AJ: Y l.ETCDO 

Mo\TERIAlES EMPlEAOOS. 

REACTIVOS. 

Aceite de inmersl6n 

Acldo clorhfdrlco concentrado 
Alcohol etfllco absoluto 
Alcohol etlllco del 96 

Alumbre de potasio 

Creosota de lo Hayo 
Fenal 

Formaldehfdo 
Gelatina Q.P. 

Hldr6xldo de amonio 

Oxido de mercurio 
Parafina de lnclusi6n 
Resina slnt~tlca 
Tolueno 

XI lena 

CO l<lRN'ITES 

Eoslna l.C. No. 45380 No 300 Sigma de México 

Hematoxilina No. 738 Sigma de ~~xico 

1.1.\TERIAl DE VIDRIO 

Cajos de petrl 

Cajas de coloract6n 
Cubre objetos 

Embudos 

frascos goteros ombar 

Mat roces Er lenmeyer 

Pipetas graduadas 



Probetas graduadas 

Vasos de precipitados 

EQUIPO 

Balanza Analftlca Mettler capacidad 100.0 g 

Barto de flutacl6n con termostato. Sclentlfic Products 

Estufa Rlosa model EC 

Microscopio Cart-Zclss 8inocular 

Mtcrotomo AO 820 Rotatory 

~\<\TERIALES DIVERSOS 

Canastilla para coJoracl6n 

Cronómetro 

Cuchilla para microtomo AO 
Estuche de dlscccJ6n 
Gasa 

HI lasa 

lampara de alcohol 

Mechero de Ounsen 
~fuldes para tnclusi6n en parafina 

Navaja para afeitar 

Papel filtro 

Pinceles 

Rejilla de asbesto 

Soporte en forma de triple 

M-\TEHIAL lllOLOGICO. 
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Se trabajó con los pulmones y los corazones de 41 ratas 

wl star hembra adultas, proporcionados por la Dra. Ma. Estela 

~1ell!ndez Camargo del Departamento de Farmacia de la E.N.C.O., Jos 

animales pertenectan al proyecto "Efecto de pesticidas sobre Ja 

capacidad de concentración urinaria y secreción de aniones 

org§nlcos". 
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METODO. 

Para el estudio del efecto subagudo se trabaj6 con Jl ratas 
que se distribuyeron en tres grupos: un grupo testigo, otro 
experlmcntnl cuyos animales rueron Intoxicadas con el 

insecticida parntl6n y un tercer grupo en et cual se admlnlstr6 
el Insecticida toxaíeno. la vfa de admlnlstraci6n utilizada fue 

la oral, utilizando como vehtculo aceite de matz. Al grupo 

testigo se le admlnlstr6 unlcamente el vehfculo. A los otros dos 

grupos se le admlnlstr6 la dosis subaguda correspondiente 

exponlendolos a los insecticidas durante 1, 8 o 10 dtas. Las 

dosis utilizadas y la dlstrlbucl6n de los animales establecida 

para la valoraci6n del efecto de los insecticidas fueron las 

siguientes: 

GRUPO TESTIGO PARATICN TOXAFE1'1'.l 

DOSIS (l.Omg/kg) ( 18.0 mg/kg) 

D 1, 2' 3 4,5,6 7,8,9 

A 1, 2' 3 4,5,6,7 8, 9, 10, 11 

s 
10 1, 2' 3 4,5,6,7 8, 9, 10, 11 

Para el estudio del efecto agudo se trabaj6 con 10 ratas que 
se distribuyeron en 3 grupos¡ un grupo testigo con 2 animales, 

otro experimental con 3 animales para administrarles el 

Insecticida parati6n y otro grupo con animales para el 

Insecticida toxafeno. La dosis aguda utilizada y la distribucl6n 

de los animales fue la siguiente: 

GRUPO 

DOSIS 

TESTIGO 

1, 2 

PARATICN 

(4 mg/kg) 

3,4,S 

TOXAFENO 

( 120 mg/kg) 

8, 9, 10, 11, 12 
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PREPARACION DE LOS OJRTES EN PARAflNA. 

Para realizar los cortes histo16glcos se procesaron los 

6rganos por la técnica de lnclusl6n en paroílna (19). lo cual 

cons 1 ste en: 

t. Deshldratacl6n de las muestras en una serle de alcohol 

ctfltco de concentraciones crecientes (desde 50 % hasta 

alcohol absoluto). 

2. lmblbicl6n de tas piezas con un solvente de ta parafina 

con ta consecuente transparentacl6n. 
3. Por Ciltlmo, obtenci6n de los bloques de lnclusl6n con una 

parafina de punto de fusl6n de 57-60 ° C. 

Cuando la parafina ha solidificado completamente se hacen 

los cortes hlstol6glcos con un grosor de 5 a 7 micras en el 

microtomo de lnclust6n en parafina, sacando seriados cada nueve o 

diez cortes. 

Se obtuvieron 150 cortes para cada organo. Se trabajó tanto 

el pulmón izquierdo como el derecho, en bloques independientes. 

Los cortes son Introducidos en un bafto de flotación y fijados al 

portaobjetos por medio de una solución al % de gelatina 

mantenida a 52-54 ºe en el ba~o de flotact6n. 

Para asegurar ta adhest6n de los cortes se introducen en le 

estufa a GO ºe durante 24 horas aproximadamente. 

los portaobjetos se marcaron de la siguiente forma: 6rgano 

(solo la Inicial), número de reta, dta. Por ejemplo: 

e, s, 1 

lo que significa Coraz6n de la ruta No. 5 del dtn l. 
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TINC!ON Y f,CJNTAJE. 

Para eliminar la parafina e hidratar el corte se hace el 

procedimiento Inverso colocando el corte en xtlol luego en 

alcohol absoluto para suprimir el xllol, después en alcoholes 
cado vez menos concentrados y finalmente en agua. 

luego se tlfte con colorante en solucl6n acuosa. La técnica 
de cotoracl6n utilizada fue la de hematoxlltna-eoslna, que es una 
técnica topogr6flca que nos permite observar en forma general 
entre otras cosos las células que constituyen tos tejidos, su 

tamaflo, forma caractcrtsticas nucleares y cltopttismlcas 

tnílltracl6n leucocltarta y erltrocltaria, necrosis, etc. 



RESUJ;TAOOS DE lA VAJ.CRACia-i HISTOlOOICA 

RESUlTADOS DE PUL\IJN, 

Para realizar la valoracl6n histol6gica de las 

preparaciones de pulm6n se busca la presencio de bronquios 

provisto, de epitelio clltndrlco scudoestratlficado ciliado¡ la 

musculatura circular de la pared y los carttlegos bronquiales, 

ast como las ramas de las arterias pulmonares. dispuestas solo en 

la vecindad de los bronquios. 

las directrices para el dlagn6stlco de las alteraciones 

patol6glcos son: la afeccl6n del tejido pulmonar es de car6cter 

focal o difuso? las estructuras cavltarlas lnlvéotos, bronquios) 

esttin di tetadas o no? El tej Ido pulmonar está conservado o 

destruido? las lesiones patol6gtcas afectan la luz de los 

alveolos o bronquios, o bien su pared? (33). 

los resultados para cada d1a se reportan en dos t.iblns. En 

las tablas con no.mero non se marca con signo (+) o (-) la 

presencia o ausencia de cada una de las alternci6nes 

en el margen izquierdo. Se hacen columnas para cada una 

ratos con su nfimero correspondiente y se encabezan con el 

1 is ta dos 

de tas 

nombre 

del Insecticida usado para Intoxicarlas. Como se.revls6 tanto el 

pulm6n Izquierdo como el derecho hay para cada rata dos columnas. 

la letra D Indica el pulm6n derecho y la letra 1 el izquierdo. 

En las tablas con nfitnero par hay una columna para 

parot16n, toxafeno y otra para los testigos. Se muestra del 

total de rotas Intoxicadas con parati6n, cuantas de ellas 

presentan estas alteraciones representando esto en forma de 

no.mero fraccionario, tanto pera pulm6n derecho (D) como par et 

Izquierdo (I). lo mismo se hace en la columna del toxefeno y la 

de los testigos. 

Para realizar el an61ists estadlstlco se agrupan los 



resultados de todos tos dtas en una sola tabla, se hace la prueba 
de chl cuadrada para cada una de las zonas revisadas del pulm6n 

comparandolas con la de los testigos y por Cilttmo se muestra en 

grnficas de barras el porcentage de alteraciones encontrado por 

reglones en cada grupo de animales. 

los resultados de los testigos se encuentran en las primeras 
columnas de cada una de las siguientes 8 tablas. 

los testigos muestran la hlstologta descrita en la b.1-

bl lografta; bronquiolos con la luz del conducto l impla • .La mucosa 
con epitelio clJtndrico y células callciformes Intercaladas. la 
capo muscular eosJn6ílla, tejido linfoide y vasos sangutneos. En 
alveolos se observa una capa epitelial con numerosos capilares 
intercalados entre las células alveolares. 

los Qntcos controles que presentan alguna alteraci6n son, la 
rata 2 del dfa t; congestlonamlento patente por Ja gran cantidad 
de eritrocitos en lo luz alveolar y bronquial, ast como numerosos 
macr6íogos conteniendo hemosiderlna, esto tanto en el putm6n 
derecho como en el Izquierdo. El segundo caso es, pnra la rata 3 
del mismo dia con hlperplasla ganglionar. 

En el dta 8 dos de los testigos presentan escasa secrecl6n 
en la luz bronqulotar. 

En el dta 10 todos los testigos muestran una estructura 
hlstol6glca normal. 

En tos pulmones de las ratas usadas como testigos de la 

dosis letal media se encuentran los bronqulos con un poco de 

secrecl6n, sin embargo los conductos y el espacio alveolar escan 
limpios y no se observo ningun de~o en el parénquima pulmonar. 



DIA 

Resumiendo los resultados de ta tabla 1 y 2 correspondientes 

et primer dfo se observa que tos efectos de los Insecticidas 
comienzan a ser evidentes. Al comparar tos pulmones de las ratas 

Intoxicadas con los testigos, en el caso del Insecticida parat16n 

se observa en bronquiolos : 

un aumento en la secreción 

descamacl6n, donde antes se tenlan vlas (tercas 

limpies hay ahora presencia de células desprendidas, 

moco y algunos eritrocitos en In luz. 

en una de las tres rotas se ve hipertrofia 

bronquial. la cual se muestra en le fotografla l. 

En el parenqulma pulmonar se encuentran vasos 

congest tonados macr6fagos cargados con un pigmento que 

presumiblemente correspondta a hemoslderlna. 

En el caso de las ratas Intoxicadas con toxafeno, se ve en 

bronquiolos: 

aumento de la secrecl6n. 

dcscomncl6n de tas celulas epiteliales 

hlperplasla ganglionar y 

congestlonamtento vascular. 
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4. 

D!A 
los resultados para el dta se muestran en las tablas 3 y 

En las ratas Intoxicados con poratt6n se presenta en 
bronquiolos: 

aumento de In secrecJ6n y descantacl6n 

del epitelio bronquial. 

en una de las ratas se observa hlpercromasla bronqulolar 1 

la cual se muestra en la fotograffe 2. 

En alveolos: 
se observa edema de células alveolares, 

asf como pérdida del patr6n alveolar 

con espacios alveolares normales y espacios 
alveolares reducidos. 

Se encuentra edem6s: 
capilares hlperémlcos 

rcaccl6n Inflamatoria alrededor de 
vasos sangutncris, 
hlperplasln gongl lanar. 

algunos macr6fagos agrupados en lo luz 
alveolar, como se muestra en la fotogrofta 3, 
los cuales muestran un citoplasma esponjoso a diferencia 
de otros vistos cargados con pigmento. 

Para las ratas Intoxicadas con toxafeno en bronquiolos se 
observo: 

aumento de la secreción. 
aumento en el numero de cl;lulas coltclformes. 

En alveolos hay: 

edema de células alveolares 
parenqulma Irregular, como se muestra 

en la fotograffa 4. 
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AdemAs, 

se ven capilares hiper~mlcos y se encuentra 
en dos de las cuatro ratas hipertrofia de la 
capa media de los vasos sangufneos. 
y se observa hlperplasla del tejido linfoide en todas tos 
pu Imanes. 

fOTOCRAf' I A 2 , 

HIPERffiCM\SIA DRa-Q!JIOLAR (HD), 40 X. (Tec. H. E.) 

INSECTICIDA PARATION, ( 1 mg/kg) 

DIA 8 (PS,81). 
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FOTOGRAflA J. 

~V\QtOFAGOS CON CITOPLAS~ ESPONJOSO EN 
ALVEOLOS (M.A.) 40 X. (Tec. 11. E.) 

INSECTICIDA PARATION, (1 mg/kg) 

DIA 8 (P7,8D). 

FOTOGRAFIA 4. 

ESPACIOS ALVEOLARES NOR.\W.ES (EN) Y ESPACIOS ALVEOLARES 

REDUCIDOS (ER), IOX. (Tec. H.E.) 

INSECTICIDA TOXAFENO, (18 mg/kg) 

DIA 8 (P8,81). 

40 



RESULTADOS DE PULMJN 

FOTOGIW"IA 8. 

ERITROCITOS EN BRCX\QUIOLO, 40 X. 

INSECTICIDA PARATION, (LD50 JPD). 

Loso· 

50 



DIA 10 

De tos resultados de las tablas 5 y G se resume que en las 

ratos intoxicados con parotl6n se presenta en bronquiolos: 

aumento de In secrecl6n y descamación 

- descamaci6n epitelial 

aumento en el n6mero de células cnliclíori:ics 

asl como hipertrofia y edema del cp1telio bronquiolar. 

En alveolos: 
solo se observo un poco de edema de células alveolares 

Adem§s se ven: 

- capilares hlpcr~mlcos. 

- edema e hipertrofio de la capa media de vasos 

snncufncos, 

hlperplnsla ganglionar la cual invade el epitelio 

bronquial como se puede observar en los íotograflas 5 y 6. En la 

primera 2.5 X observn co1.10 el ganglio ha rod6odo 

completamente el bronquio y en la segunda que estfi tomado o 40X 

que pcrcenece al nlsmo bronquio se ve la c..lcsnpnrlci6n casi 
total del cpltcl lo. 

En tos pulmones de las ratas intoxicadas con toxafeno se 
observa a nivel de bronquiolos secreci6n, dcscnmaci6n. Ademfis hay 

en el porl'Snquima pulmonar congcsti6n 1 hiperplasln ganglionar, un 

poco de edena alveolar y en los vasos sangufneos hlpertroíla y 

edema de In capa media. 
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fOTOGRAFIA 5, 

HIPERP!.ASIA GANGLIONAR lllGJ, 2.5 X. (Tec. H. E.) 

INSECTICIDA PARAT!CN, ( 1 mg/kg 1 

D IA 1 O ( P7, 1 O 1 ) • 

fOTOGRAFIA 6, 

HIPERP!.ASIA GA.'.(;LIONAR (~IGJ, 40X. (Tec. H. E.) 

INSECTICIDA PARATICN, ( 1 mg/kg) 

DIA 10 (P7,10 D). 



FOTOGRAFIA 7, 

BRONQUIO CXlN INFILTRADO INFl..N#.TORIO ( 1. 1.), 10 X. 

INSECTICl!l'. PARATION, ( 1 mg/kg) (Tec, H. E.) 

DIA 10 (P7,IO O), 
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DOS 1 s LETAL l.iEDIA ( LDso) 

En las tablas 7 y 8 se muestran los resultados de la 

lntoxlcacl6n con la dosis letal media para cada uno de los 

Insecticidas estudiados, ast como los de las ratas testigos. 

En los pul~ones de las ratos Intoxicadas con parat16n se 
observan en bronquiolos : 

- c~lulas coltciformes hlperactlvas 

- sccrcci6n 
- dcscamoc i 6n 

eritrocitos en la luz. 

En alveolos: 
- edema de células alveolares, como se muestra en 

la fotografla 8. 

- capl lares hlperémlcos. 

tn los pulmones de las ratas intoxicadas con toxafeno se 

ven efectos similares, el edema alveolar es escaso se 

locatlznba cercano a la pleura. Tambi6n se observa congestt6n 

secrcct6n con c~lulns caliciforme hipcractivns. 

Para realizar la prueba estndtstlca y determinar si et daño 
causado en pulm6n es significativo se agrupan tqs resultados 

pnrenqulma pul~onar por regiones : bronquial, alveolar, copilar y 

ganglionar (tablas JI y 12). 
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fOTOGRAFIA 8. 

EDEM\ DE CELULAS ALVEOLARES (E.A.), 40 X. (Tec. H. E. l 

INSECTICIDA PARATION ( l mg/kg) 

LDso (LDso 3PD). 
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RESULTADOS DE CORAZON. 

Para enjuiciar los alteraciones pato16gtcas de la mus
culatura cardiaca se presta atcncl6n al grosor de las fibras, 

presencia de sustancias extra~as depositadas en el sarcoplasma, 

nficJeos de las células y elementos celulares del Intersticio, de 

acuerdo con Sandrltter (30). 
Los resultados de coraz6n se muestran en las tablas: 13, 14, 

15 y 16 1 en las cuales se marca con signo {+) o (-) In presencia, 

en el primer caso, o la ausencia, en el segundo, de las 

alteraciones listadas en et margen izquierdo. En las tablas 17 y 

18 se resumen las alteraciones observadas en coda dfa, para cada 
lnscctlclda. Desp(jes en la tabla 19 se hace un conteo de los 

resultados para determinar el nGmero de 6rganos revisados que 
presentan los lesiones. Posteriormente los resultados se agrupan 

por reglones para compararlos con los encontrados en los ratos 

testigo y posteriormente hacer el an6Jlsls estadfstlco por medio 

de la prueba de chl cuadrada (Tabla 20), Por ultimo se muestran 
en groficas de barras los porclcntos de alteraciones encontradas 
en coda grupo de anlr.1ales. 

los testigos revisados en el presente trabajo muestran la 
hlstologfa descrita en lo bibllogrnffa. Una musculatura estriada 

con nCicleos de forma ovalada dispuestos en el centro de las 
fibras. Los discos intercalares no se ven claramente sin embargo 

en uno de los cortes se aprecia una fragmentación de Ja fibra en 
forma de escalera. Entre las f lbras musculares se encuentra 

tejido conjuntivo laxo con capilares y vasos sangutneos. 
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DIA J. 

los resultados de coraz6n para este dtn se muestran en la 

tabla 13. 
Para este dtn en las ratos intoxicadas con paratl6n se 

observo en lo musculatura cardiaca fibras eosin6fltns y otras 

con un poco de edema. las alteraciones nucleares encontradas, en 
de Jos corazones revisados, son plcnosls y carlorrexls. 

Sumado a esto hay vasos congestionados. 

En los 6rgnnos de las ratas Intoxicadas con toxafeno se 
detectan alteraciones similares a las vistas con paratl6n como 

edema y eoslnofllln en las fibras. les alteraciones nucleares son 

plenos Is, 

congestl6n. 

cartorrexls cnrlol lsls. Tambl6n se observa 

DIA 

H.esumlendo los resultados que se muestran en lo tabla 14 

correspondiente los corazones del dtn 8 se observa paro los 
rotas Intoxicadas con paratl6n: 

- r.iusculatura cardiaca 
vacuo ladas y 

con 

en 

fibras 
solo 2 de 

hlalinlzodas, 
los 3 algunas 

6rganos se encuentran fibras eoslnofllas. 
- No se detectan alteraciones nucleares visibles, ni 

c~lulas intersticiales. 

Para toiafeao 
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TABLA H 
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RESULTADOS DE CORAZQ'I 

Se observan fibras htollnlzadas otras cosln6fllas 

algunos vacuoJadas. 

DIA 10 
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Para este dfa de acuerdo con los resultados de lo tablo 15, 

las alteraciones hlstol6gicas encontradas en los 3 corazones de 

los r3tas Intoxicadas con paratl6n san: mayor hlallnlzacl6n de 
las fibras cardiacas con respecto a octavo dfa, solo en unos de 

ellos hablo fibras vacuoladas y se ve pleomorflsmo nuclear. 

En et caso de· las Intoxicadas con toxafeno se encuentran 

fibras hlalinlzadas en los dos corazones revisados y eoslnoftlas 

en solo uno de ellos. la alteracton nuclear encontrada fue 

carlollsls. 

ALTERACIUE.S ENXN'm.AOo\S EN LOS ~S DE LAS RATAS 

INTOXIC>.IYIS Q'.J..¡ PARATIOO 11 m¡/ltg) Y TOXA.fEN) (IS m1/k1l 

CCRRESF'(N)IENTE A 10 OIAS DE TRATMUENTO. 

TESTIC.OS TOXAFE><l 

RATAS 1 2 , . ' . 10 11 

rJllllAS 

YIOXX.IV.CICJ'\I 

HIALINIV.C:ICJ-1 

EOSltflf"I~ 

CNUOl.ISIS 



RESULTADOS DE CORAZON 

fOTOGRAF l 1\ 9 • 

CARIOLJSIS 40 X. {Tec. H. E. J 

INSECTICIDA TOXAFENO { 18 mg/kg) 

DJA JO {CIO, 10) 

fOTCGHAF 1 A 1 O 

flDHAS CAIIDIACAS CON NLCLEO PJO\lOTJCO {Tec. ll. E. J 
INSECTICIDA TOXAFENO ( 120 mg/kg) 

LOSO 
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itESU LT AOJS D~ COit<\LW 50 

oos 1 s LETAL t.lEJJIA ( Wso ) 
Para este &rupo de rotas Intoxicados con lo dosis letal media 

observa en ta musculatura cardiaca de las ratas tratadas con 

paratl6n fibras eoslnofllas y necrosis en 2 de los 3 corazones 

revisados y fibras vacuotadas en solo t de citos, adem5.s se ve 

pleomorf1smo nuclear y congestt6n (tabla IG). 

Las alteractones cltoplasmlcns que encontradas los 

corazones de las ratas Intoxicadas con toxafeno son flbras 

vacuoladas, hlallnlzadas y necrosis, et pl::n'"1orílsmo nuclear y la 

presencia de nucleos plcn6tlcos t fotografla 10) son bfislcamentc 

los dos tipos de alteraciones nucleares encontradas, la 

congest Ion se ve en formo genera 1. En l de los corazones soto se 

observa congestl6n, sin ninguna otra alterocl6n aparente. 

En las tablas 17 y 18 se resumen las alteraciones 

observados en los corazones de las ratas Intoxicadas, 

parntl6n y toxnfeno respectivamente. 

TABLA 16 
"1..TEJV.ctCN:S fM:CNTR.~ m LOS O'.IV.Zl:N'..5 

DE V.S RATAS 11'"TQXtc,...n...s O>o' LA OOSIS lET.\1.. ~tlllA 

CDmf.Sf'O'(JlfNre oe P>JV.Tla• 14 in1/k1! '( TQ.lo:ArD,Q 1120 J11.f/k11 

TtSTIC.OS PARATICl'i 

RAT"5 '1 ' .. '1!!11011 12 

PlW.OU"l9'0 

PIO.OSIS 



TASI.A 11 

TADLf.. U 

RESlJ,EN OE V.S ALTER.ACICl-ES ~Di LOS o.::RAU:ta RESUDI DE LAS ALTEJVoCIO'ES ~ Di LOS~ 
DE IAS RATAS INT'OXIC'.AD'.S ~ PARATJ(Joj DE LAS RATAS 1NTOX1 CA0'-5 Ol'll l'OXAFE'O 

DIA 1 DIA 1 DIA 10 l.050 DIA 1 DIA 1 OIA 10 LO'° 
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EOSIN:lflLIA EOSll'U"ILIA EOSINJfll.AS EOSINJflLIA EOSlt-Clf'ILIA EOSINJf'ILIA 
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""""'" 
""""515 
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o::rc.ESTIOO """"'"''"' <X><=Tla< CAR (Cllft[.X 15 

a>a:sTI<>< CX>aSTI<>< caGESTIOO <X>G<STll>< 
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TABLA 19 

TASA ~ LAS ALTDV.Cla-LS ~ tN LOS o::fV.Z.O<S 

0E LAS RATAS INTCl:IUa.Dt.S crN f'AAATICH 'I' TCX<AnK> 
a>I LA 00$15 5uw:l.Ot. Y LA OOSIS UTAL YDIA 
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TADIA 20 

TASA Y l'<lt CIEHt'O Dt LAS Al.TDV.clO<S D<DmlAD'.5 Dll LOS 

~ DE LAS RATAS INJ'Q1UCAMS CXl'of l'AllATI~ '( TQlW"DC> 

00515 S\&'G.IM. 1Xl515 UTAL ltmlA 
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GllAFJCA IV 

PORCIENTO DE ALTERACIONES ENCONTRADAS EN 
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TOXAFENO 
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DISOJSIU'J Y ANAllSIS DE RESULTADOS. 

ANALISIS DE LOS HESULTADOS DE PUJ.'.ON 

los resultados obtenidos muestran que tanto el pnratl6n como 

el toxnfeno provocan alteraciones potol6glcns en pulm6n en 

coroz6n, tal y como ha sido detectado en otros 6rganos l 13, 22, 

32). Después de rc\·lsar las cortes y nnnlizar los tablas e.Je 

resultados correspondientes la lntoxlcacl6n subogudn se 

observa primero lo que puede constituir uno rcacct6n 

sus tone las inespecf f lca del organismo frente n la presencia de 

extrn~as, como se pone de manifiesto al observar en tos cortes 

una cantidad mayor de moco (secrecl6n) en las vtas respiratorias 

un aumento en el nCimero de cl!lutas secretoras. Como se 

menciona en la pagina 31 "la c~lulu mucosa y serosa son las 

células secretoras m6s comunes de los vfas aéreos, pero la 

irrltncl6n y los fftrmacos provocan un aumento en el número de 

toles células 11
• Lo anterior se corrobora, por el hecho de tener 

en los tcstl;os conductos bronqulules limpios y en los animales 

Intoxicados conductos con r.1oco en la luz y célulns cal lci forr:les 

hiperoctlvos. 

En el caso del paratión puede atribuirse 31 efecto 

de 1 os ant leo 11 nes terasa, pues se considera que In activación 

receptores colinér3icos por la acetllcollna se nrnnlflesta en el 

aparato resplriltorio por aur:.1cnto de la secreción {24). 

la respuesta del or¡;anis1'10 al efecto del Insecticida 

aumenta conforme transcurren lo~ dtas <le exposicl6n y este es 

evidente sobre bronquiolos, epi tel lo nlveolar, va~os 

3nnallos llnf:'itlcos. Corno se puede apreclr1r en las 

barras 11 111. En lu prlncra el efecto sobre 

permanece en un mismo nivel, desde el primer 

san¡:;utncos y 

graflcns de 

bronquiolos 

dta hay una 

respuesta a la lntoxlcacifln }' esta se mantiene hasta el Ciltimo 

dfa de tro.tar.i.lcnto. En la segunda :;r6flca el dm"lo en vasos 
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sangulneos va en aumento, no se observa en el primer dfa, se 

presenta apartlr del octuvo dia y en el decliilo es mayor, 

la presencia de descamaci6n y congestión odcmfis de la 

secreci6n en los cortes de pulm6n de ratas tratadas 24 hrs. con 

paratl6n Indican que incluso exposiciones ton cortas de tiempo 

provocan olterocloncs. 

Conforme aumentan los dlas de exposición al Insecticida, 

aparecen m:ís nlteracloncs cor:io son el edema, la hlperplasla 

gnngl lanar y la reacción inflamatoria. además algunas de el las 

aumentan en Intensidad. 

En alveolos se observa edema cl'!lulo.r e hipertrofia del 

epi tel lo alveolar, ambas localizados en zonas cercanas a la 

pleura. El edema suele significar pl!rdldn de las reservas 

Intracelulares de encrgla y aumento de la peTmeabilldnd de las 

membranas celulares que origina aumento de agua Intracelular. la 

pleura en todos los pulmones se encuentra normal. 

En la luz alveolar se observan macr6fagos unos con 

hcmoslderlna y otros con muterlal fagocitado que se presur.1e es de 

origen graso. la presencia de macr6fa~os con citoplasma 

esponjoso, observo.da en la fotograffa 3, puede atribuirse a 11 una 

ncumonla llpoldcan , que es en esencia una reaccl6n cuerpo 

extraño, causada por sustancias oleosas y grnsas Introducidas 

trav6s de la trfiquca. los materiales grasos u qleosos pasan al 

pulm6n debido a una allmentacl6n forzada. Esto pudo suceder al 

administrar por vto oral tos Insecticidas ya que el vchlculo era 

aceite de mnfz. El dato fundm~mntal es In presencia de mncr6fagos 

cargados de aceite o grasa (1). Este hecho puede ser confirmado 

descartado por estudios ¡>ostcriorcs en que- se efectuen cortes 

por congclaci6n y se apliquen técnicas especfflcas pura la 

dcr.iostraci6n lle 1 lpldos como son lns de Sudán i·iegro U o la de 

rojo oleoso. 

la observación de un nmterlal pardo en forr.1a de gr6nulos de 

tama~o variable, disperso y fagocitado µor macr6fagos en los 

pulmones es compatible con hcmoslderlnn 1 ya que ademfis de este 
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material hnbta eritrocitos en la luz alveolar y en bronquiolos 
constituyendo focos de congestl6n. Esto concuerdo con lo 
establecido por Andcrson (1) quien considera que "la 

her.ioslderlna puede formarse cuando hay una destruccl6n excesivo 

de eritrocitos y que esta se forma a partir de la hemoglobina. 

En el putm6n suele abundar la hemoslderlna en los macr6fagos 
alveolares cuando existe congesti6n cr6nlca o también cuando hay 

hemorragias pulmonares repetidas". Esta sustancia puede ponerse 

de manifiesto al aplicar In técnica de Peris para demostracl6n de 

fierro por lo que se sugiere sea efectuada en estudios 

pos ter lores. 

Ya para el décimo dla de lntoxicacl6n el edema la 

h 1 per t ro fl a no solamente se encuentran en alveolos si no ahora 

también en lo copa media de los vasos sangutneos. La hiperplasla 

ganglionar es m6s severa e Invade el epitelio bronquial. 

El on6llsis estodtstlco de tos resultados de la 

admlnlstracl6n de la dosis subaguda de paratl6n muestra que 

despúcs de 10 dlas de administrar el insecticida el efecto 

causado en bronquiolos, alveolos nodulos llnftiticos es 

cstadlstlcnmente slgnl flcntivo. 

Para las ratas tratadas con In 1050 de paratl6n se 

presentan baslcamente tres alteraciones aumento de In 

secreci6n, edema y congestión. Tal y como ha sido visto por otro 

autores (24). Sin embargo en este estudio et da~o causado por 

este Insecticida en el parénquima pulmonar no es cstadlsticamente 

slgnlflcntlvo (tabla 19). 

la oilinlnlstract6n de toxafeno provoca alteraciones 

similares o las observadas en las ratos Intoxicados con paratl6n. 

En el primer dfa se ve sccrcci6n y congestl6n ademfis de observar 

en los pulmones de solo una de las rata un poco de hlperplasla 

ganglionar. 

Paro el octavo dta se encuentra mayor da~o, con respecto al 

primer dta, pues adem~s de las alteraciones anteriores se ve 
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edema de celulas alveolares, parénquima Irregular, hipertrofia de 

la media de los vasos songutneos can reocci6n inflamatoria 

pcrlvascular e hlperplasla ganglionar. 

Ya que el toxafeno estfi considerada cor.10 lnhlbldor del 

cltocromo e en la cadena respiratoria, se podrla sugerir que el 

edema encontrado en las celulas alveolares se debe a este factor. 

Para el declmo dia los bronquiolos se encuentran con poca 

secrecl6n y la congestl6n no es general. 

En algunos vasos songufncos se observa en la capa media 

edema e hlpe~trofla y en otros hiollnizocl6n. Estos cambios son 

atribuibles a la falta de cncrgta ocuslonada por la presencia del 

toxafeno, el cual Interfiere con algunas enzimas de la cadena 

respiratoria que permiten Ja utlllzacl6n del ATP necesario 

durante lo contracc16n de las fibras musculares del vaso 

sangufneo, 

Otro de las altcroclones encontrados en forma general es Ja 

hlpcrplnsle ganglionar que aumenta con los dfas de cxposlcl6n. 

Esta y el dafio vascular observado en las ratas intoxicados con 

toxafeno pueden deberse o que los insecticidas organoclorados se 

acumulan en tejido graso permanecen mayor tiempo en el 

organismo que los orgnnosforados, los cueles se eJlmlnnn 

rfipldar.1cnte y en su totalidad en las primeros 24 hrs posteriores 

a su admlnlstraci6n 19, 20). Esto podrfa explicar tambien el que 

el toxafeno ni no eliminarse ocasiona mayor da~o ~diferencia del 

paratJon, yo que el toxafeno ,después de diez dtas de 

lntoxlcnci6n, 

(tabla 19). 

do11a significativamente el parl!nqulma pulmonar 

Por otra parte, Ja reaccl6n inflamatoria alrededor de los 

vasos sangufneos podrla atribuirse la edad del animal 

utl llzado ya que se sabe que en rotas viejos es coman encontrar 

agregados de linfocitos focales y multifocales perlvosculares y 

que raramente estos agregados se encuentran cerca de bronquios o 

bronquiolos. SI biP.n esto podrfn ser cierto para alguna de los 

ratas no lo serta poro otras en las cuales si se encontran 
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celulos Inflamatorios alrededor de los bronquios. 

En los cortes cercanos a la pleura los espacios alveolares 
estan reducidos, debido a ta hlpertrof Ja alveolar lo que provoca 
encontrar zonas alcdn~ns de espacios alveolares normales y junto 

éstas zonas con espacios a6reos reducidos (parénquima 

1rregu1 ar) • 

En el caso de las retas tratadas con lo lD 50 se corrobora 
que 11 el envenenamiento por toxafeno ocasiona congcstl6n pulmonar 

se puede prcsent.or algo de edema" ( 14). Estas son dos de las 

tres alteraciones encontradas, la tercera es el oumento en le 

sccrecJ6n (célulos caliciformes hipcrnctlvos). Estas alteraciones 

tamiJlén se presentaron en las ratas lnto:c:lcadas con paratl6n. Sin 

embargo, en las ratas Intoxicadas con toxaíeno el edema es 

escaso y se localiza cercano a Ja pleura. 

Se revisaron ambos pulmones, con ta ílnalldad de ver si 

existe mayor daño en alguno de los dos. Sin embargo en este 
estudio no se encontraron di íerenclas apreciables. 

los resultados obtenidos, aGn cuando son solamente 
cualitativos, muestran aparentemente que el erecto de la 

lntoxlcacl6n con toxníeno es mfis marcado. Desde el primer dfn el 
toxaíeno causa congesti6n e hlperplasln ganglionar, la cual no es 

afio manifiesta en las ratas tratadas con pnrati6n. En la grafJca 

de barras I se ve que al termino de tos diez dfas de lntoxlcaclon 

es mayor el dano causado por el toxafeno. Sin embargo al analizar 
estadlstlcamentc el efecto causado por toxafcno y compararlo con 

el dnho causado por pnratlon se encuentra que no existen 

diferencia significativa entre los dos. 

Aun cuando 10 dfas de intoxlcacl6n no constituyen una 

lntoxlcaci6n crónica fueron suficientes para observar daño 

hlstol6glco. Sin embargo seria interesante saber qu~ sucede, en 
una lntoxlcncl6n por tiempos aun mfis prolongados, con las c61ulas 

caliciformes, con Ja hipcrplasla ganglionar, con el edema y con 

la hipertrofia de Ja media de Jos vasos sangufneos. 
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Por otra parte, al anal 1 zar el dano causado por la 
adminl.stracl6n de la dosis aguda de toxefeno, se encuentra que si 

es significativo no ost el dano causado por el paratl6n, aun 

cuando este ultimo es m§s t6xlco, sin embargo puede deberse a que 

el paratl6n se e1 !mina mlis rapldamente. 
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ANALISIS DE RESULTA!XJS DE CXlRAZ<l'J. 

Las alteraciones encontradas en coraz6n son muy 

semejantes para todos los dtas y a diferencia de los pulmones no 

van en aumento conforme a los dtas de exposlcl6n. El daf\o se 

mani festa desde el primer dta, en los dos grupos de ratas, al 

observar fibras con edema, vacuollzacl6n y hlalinlzacl6n asl como 

algunas zonas de necrosis con alteraciones nucleares como 
plcnosls, carlolisls y carlorrexis. Un hallazgo constante para 
todos los cortes es la congcst 16n. 

las cxpllcacloncs para algunas de las alteraciones 

encontradas en los pulmones pueden ser utilizadas en et caso de 
los cambios observados en el coroz6n tal y como ocurre con el 

edema. De tal forma que si se afecta lo resplrncl6n oxldatlva hay 

dlsminucl6n de ATP y se provoca que la bomba de sodio falle 
produciendo acumulocl6n del cat16n y por lo tanto de aguo. Estos 
efectos pueden atribuirse a la propiedad que tiene el toxofeno 
de interferir en la cadena respiratoria. 

Como se sabe, la cadena respiratoria en tejidos aer6bicos es 
fundamental para lo generación de energta necesaria para llevar a 
cabo los procesos vitales que mantienen la vida precisamente 
la fibra muscular cardiaca por su actividad, posee una gran 
cantidad de mltocondrlas, sitio en el que nctua el Insecticida 
Inhibiendo la cadena respiratoria y ocasionando desequilibrio 
electrollttco Interno de la c61ule. 

En el coraz6n se observa adcmfis degeneracl6n vacuolar la 

cual es una forma grave de tumefaccl6n celular y represente, lo 
acumulocl6n de agua dentro de las células suf lclente para 
producir vacuotas claras cuando se observa con el 
de luz. 

microscopio 

Dado que et paratt6n tiene un efecto antlcollnesterasa y que 
le estlmulaci6n poraslmptitlca que libera acetllcollna o nivel de 
las terminaciones pareslmpfitlcas, disminuye la frecuencia 
cardiaca (15), podrla sugerirse que los cambios observados se 
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deben este efecto del paratl6n; sin embargo esto es poco 
probable yo que para que esto suceda deberte presentarse paro 

cardiaco prolongado y dado que en el coraz6n existe el sistema 
adrenerglco que actua como compensador aumentando la frecuencia 
cardiaca; es probable que las alteraciones encontrados tengan 
que ver mAs con lnhlblcJ6n de algGn sistema enzlmlitlco Interno de 

ta célula cardiaca que con el efecto anticollnesterasa provocado 
por el paratl6n. 

Al parecer el corazón es mlis sensible al efecto de los 

insecticidas que el pulm6n pues en algunas f lbros se observa dano 

irreversible desde el primer dta de lntoxlcacl6n en el 

tratamiento prolongado Incluso necrosis, carlollsls, carlorrexls 

y plcnosls, a diferencia de las alteraciones pulmonares que 

pueden considerarse dentro del grupo de lesiones clasificadas 

como reversibles (edema y hiallnlzacl6n). 

El hecho de que los Insecticidas organofosforados se 

eliminan rapldamente podrla explicar porque con el paratl6n hay 

un menor porcentaje de fibras donadas (11.6 %) que con el 

toxafeno (45.8%) 1 después de le admlnlstracl6n de la dosis 

subaguda \Tabla 20). 

Y por et contrario, de la misma tabla, se ve que con la 

dosis aguda de paratl6n hay un porcentaje mayor de fibras 

cardiacas donadas que con el toxofeno, lo cual p0drta corroborar 

el hecho de que los organofosforodos causan mayor dano en dosis 

agudas. 

Por filtlmo, al analizar estadlsticamente los resultados de 

Ja lntoxlcaclon con las dosis subaguda y aguda de toxafeno y 

parati6n, resulta ser significativo el efecto 

coraz6n. (Graílca IV) 

que causan en 

Considero que podrian relacionarse los dai\os hlsto16glcos 

con pruebas bloqufmtcas u otros parametros y hacer una 

correlacl6n de estos, en trabajos posteriores, y asi darle mayor 

respaldo al estudio del efecto de tos Insecticidas. 
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l. - la admlnlstracl6n de toxareno porati6n provoca 

alteraciones tanto en el parcnqulma pulmonar como en el cardtaco. 

2.- la lntoxicacl6n aguda con nmbos insecticidas ocaston6 
aumento de la secreción, congestl6n y edema alveolar. 

3.- los resultados de In lntoxicact6n subagudo muestran 

que no existe diferencia significativa entre el daño causado con 

la admlnistracl6n del toxaícno y el ocasionado con paratt6n. 

4.- Se vieron afectados Igualmente ambos pulmones. 

5.- El doña en el parénquima pulmonar fue permanente 
durante et tiempo de intoxlcocl6n. 

6.- las alteraciones vistas en las ratas tratadas con 

parat l6n pueden deberse la 1 nhlblcl6n de la 

ucetilcollnesterasa, como se pone de r.iantflesto por el aumento de 

la s~crecl6n y el edema pulmonar. 

1.- las altcroclones sobre el equlllbrlo electrolttlco 

interno de lo célula como el edema podrton ser causadas por el 

toxafeno al inhibir cadena respiratoria y disminuir las reservas 

de energto. 



RESLMEN 

El toxafeno y el paratl6n son Insecticidas ampliamente 

utilizados en la agricultura. Se ha visto que en mamlferos 

ocasionan dano en diferentes órganos como rlfton e hlgado, por lo 

que se considero de interes Investigar si Ja exposlc16n aguda o 

subaguda a estos Insecticidas modifica la histologla de pulrn6n y 

coraz6n. 
Se utl llzaron órganos de ratas hembras wistar 1 a las cuales 

se les habla administrado por vfa oral 4 mg/kg la dosis aguda del 

insecticida paratl6n y 120 mg/kg del Insecticida toxafcno. Para 

el estudio del efecto subagudo se utilizaron las dosis de 1 mg/kg 

de parati6n y 18 rng/kg de toxafeno durante 1, By 10 dlns. Al 

grupo control se Je admlnlstr6 unlcamente el vehfculo. 

Se procesaron los órganos por la técnica de lnclus16n en 

parafina se utilizo lo t6cnlca de coloraci6n hematoxlJlna-

cos 1 na. 

Los resultados obtenidos sugieren que ambos Insecticidas 

modifican la histologla de Jos pulmones y el corazón tanto en Ja 

tntoxicaci6n subaguda como durante la admlnlstracl6n de Ja dosis 

aguda. Es slgnlí1catlva la mocltrlcacl6n hlstologtca que ocasionan 

en las diferentes reglones de Jos 6rganos revisados. 
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APENDICE 

T6nlca para desparaflnar (19). 

1) XI lol tres veces 

2) Alcohol absoluto-xi lol tres veces 
3) Alcohol del 96 % tres veces 

4) Alcoho 1 del 70 % dos veces 

5) Agua de la 1 lave 

TEcnlca de colorecl6n hematoxlllna-eoslna (19). 

1) Desparnílnocl6n hldratecl6n de los cortes hasta 
tenerlos en agua corriente. 

2) Coloracl6n nuclear con hematoxilina de Horrls 7-10 mln. 
3) lavar con agua corriente. 

4) Dlíerencloci6n en alcohol-6cldo. 

SJ Lavado con agua des ti Inda. 

6) Vire de pH can agua amoniacal. 

7) lavado con agua dest l lada. 

8) Coloración con casina. 

9) Lavar y deshidratar los cortes con alcohol etílico al 96 %. 

10) Tronsparentaci6n con alcohol absoluto, alcohol 
absoluto-xi lol, xi lol. 

11) Montar en resina sintética. 

12) Observacl6n mlcrosc6plca 

Estructura 
nfic 1 cos 

cGlulas acld6fllas 

células bas6fl las 

eritrocitos 

Resultados 

Colornci6n 
nzu 1 o morado 

rosa 

morado 

rojo o naranjo 



APENDICE 11 

PREPARACION DE REACTIVOS 
Hematoxl l lna de Harrls ( 19). 

Cristales de hematoxilina 

Alcohol etfllco absoluto 

Alumbre de amonio o potasio 

Agua destilada 

Oxido rojo de mercurio 

s.o g 

so.o mi 

100. o g 

1000.0 mi 

2.s g 
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Disolver la hematoxilina en alcohol, el alumbre se disuelve 
en agua caliente. Se mezclan las dos soluciones y se ponen a 
ebulllcl6n, se calienta menos de un minuto y se agita írecuente

mente. Se retira del fuego y se adiciona lentamente el 6xldo 

mercGrlco. Se vuelve a calentar hasta que lo mezclo toma un color 
rojo pGrpura obscuro. Enfriar. Filtrar antes de usarse. 

Alcohol-Acldo (19), 

Alcohol etfltco 70 % 

Acldo clorhfdrlco conc. 
100.0 mi 

l. O mi 

Solucl6n de agua amoniacal ( 19). 

Agua corriente 
Hldr6xldo de amonio 28 % 

1000.0 mi 

2-3 mi 

Preparacl6n de la eoslna ( 19). 

Eos lna 

Alcohol etfllco 96 % 

l. o 
100.0 mi 
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