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ESTUDIO HISTOPATOLOGICO DE

PULIMON Y CORAZON DE RATAS

INTOXICADAS CON  TOXAFENO Y PARATION.



El presente trabajo se realizd en el leboratorio

de Cltoquimica del Departamento de Morfologfa de

1a Escuela Naclonal de Ciencias Biologicas del

Institutoc Politecnico Nacional bajo 1la direccién

de la Maestra en Ciencias Olga Enma Arcinlega
Ruiz de Esparza.

La tecnica de inclus|6n en parafina para el proce-
samiento de los organos por medio del Histokinett
se reailz6 en la Seccibn de Histologfa y
Embriologfa de la Escuela Nacional de Estudlos
Profesionales Zaragoza.



INTRODUCCION

Aproximadamente una tercera parte de los cultivos son
destruldos o consumlidos por los iansectos . Los insectos no
solamente destruyen cosechas de alimentos, ganado, bosques,
fibras vegetales y otros, sino que también transmiten
enfermedades mortales, tales como malaria, flebre amarilla,
encefolitis, etc., enfermedades que en los palses en desarrollo,
entre ellos el nuestro, han constitufdo un problema de capital
importancia. Cuando se ha tratado de resolver este diffcll
problema la alternativa m&s préctica ha sido la ucilizaclbn de
substanclias quimicas, como los pesticidas (5).

Aproxlimadamente 300 plagulcldas orghnicos estén slendo
empleados en mis de 100,000 formulaciones, de ecstos 1los 1lnsec-
ticldas clorados, as! como los organofosforados son utilizados
por su alta eflcacla en el controi de plagas de insectos (9).

Los insecticidas organoclorados son compuestos muy estables
y muy variables en cuanto a su efecto. Muchos de los insecticldas
de este grupo y algunos de sus metabolitos son solubles en grasas
y acumulables en el tejido adiposo del hombre y de los
mamIferos; tamblén tienden a depositarse en medio acufitico vy
terrestre (persistencla o permanencia en el ambiente ).

la tendencla actual es sustituir a los Insecticidas ore
ganoclorados por los organcfosforados y los carbamatos, ya que no
son persistentes, sin embargo son mi&s tbéxlcos que los or-
ganoclorados y representan un riesgo mayor para los animales y el
hombre (3).

Uno de 1los efectos que provoca la exposicibn crénica a
plaguicidas, es 1la inducclébn de una mayor produccién de las
enzlmas que los metabolizan, incrementando la veloclidad a 18 cua!l
son degradados. Lo que se consldera es una respuesta adaptativa
que protege al animal de compuestos potenclalmente perjudiciales.
La mayor cantidad de las enzimas metabolizantes se localizan en



el hfgado, pero tamblén existen en rinones, pulmones, gllndulas
adrenales, Intestino delgado y plel de vertebrados. En mamiferos
se han encontrado ademfis en placenta, testfculos y ovarios. Estas
enzimas cumplen tambi&n una funcién en cuanto a la degradacién y
excrecidn de compuestos normales del organismo, como &cldos
grasos, colesterosl, &cidos biliares, hormonas sexuales
mascullnas y femeninas (andr6genos y estrbgenos}), hormonas
tiroldeas, hemogloblina y otros (29).

los insecticlidas organofosforados son los agentes Inductores
mis efectivos, pues 1a exposicibn a uno de ellos puede resultar
en el doble de actividad enzimftlca, lo cual repercute en una
mayor degradacién y excreclfn de los compuestos normales
mencionados; y a largo plazo en dados a les &rganos que las
producen, Muchos efectos secundarios debidos a los insectlcidas
se relacionan con este (&nomeno de inducelibn: problemas
hepfticos, pulmonares y dérmicos; disminucibn de corticosteroldes
adrenales; menores niveles de hormonas tiroideas {hipotiroidismo)
y de andrSgenos y estr8genos, lo cual repercute en menor
sexualidad y capaclidad reproductiva (29).



FUNDAMETACION DE LA ELECCION DEL TiMA.

El uso de los insecticidas en nuestro pafls se ha
incrementado notablemente en los ultimos anos. Entre las causas
que han propiciado este Incremento se pueden mencionar las
slguientes; ef aumento de la poblacibn, 18 necesidad de
alimentos, 1la proteccifn de la salud {enfermedades transmitidas
por lInsectos) y la conservacibn de areas verdes (12). Asl se
emplean sustancias organocloradas como el toxafeno y DDT vy
organofosforadas como el paratién que al irse acumulando en el
organismo pueden ser t6xicas para diferentes Grganos,

Se han realizado diversos estudios con Insecticidas como
DDT, toxafeno y paratidn. Los resultados obtenidos han sido:

1. Acumulan en los tejldos de organlsmos expuestos a
ellos princlpalmente en l1a porcifn lipidica (4, 21},

2. Producen dafo hepltico (5, 12}.

W@

Posltbtemente inducen clincer y algunas mutaciones (30).
4. Modifican la respuesta inmunolégica (23,31},
5. Producen daho renat (13, 22}.

Se sabe que el higado es el 6érgano m&s Importante que
catallza el metabolismo del paratifn (28). Sin embargo 1Ia
oxidacifn de este a su metabolito tS5xico {paraoxén} en otros
tejldos diferentes del higado puede ser de importancla
relaclionfindolo con su toxicidad.

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



de la enzima oxldasa de funcibn mixta con respecto al paratibn
en pulmén y rifones adem8s poca actividad en cerebro, (intestino,
bazo, pancreas y corazén (28},

Por otro lado, se sabe que los compuestos organoclorados
como el toxafeno son menos t6xicos que los organofosforados; en
cambio tienen mayor poder residual y acumuiativo en los problemas
cr6nicos (4}, Como otros insecticldas organoclorados, el toxafeno
es de larga vida ep el ambiente y en residuos del suelo y agua se
le ha encontrado despufs de nueve ados de aplicacién (21).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En ta actualidad se emplean muchas veces en forma
indiscriminada pesticidas como el toxafeno [autorizado y apllicado
a8 gran escala debido a que es parcialmente bicdegradable) y el
paratidn,

Consideramos que es importante tener conocimiento del dado
que puede provocar en diferentes &rganos de animales y humanos ya
que tal vez con ello se pueda regular su uso, evitar reacciones
adversas y extremar las precaucliones al aplicar dichos productos.

OBJETIVO

Detectar histolbgicamente el dafo causado por los
insecticidas toxafeno y paratifn en organos vitales como corazbn
y pulmdn usando la t&€cnica histolbgica,

HIPOTESIS

S1 consideramos que en Srganos como hfigado y rinén donde se
metaboliza el paratién a paraoxfn por medio del sistema oxidasa de
funcifn mixta se han observado diversas alteraclones histolbgicas,
podemos suponer que en pulmbn donde se ha detectado también esta
actividad enzimdtica y en corazbn aunque en menor grado se puede
encontrar un cuadro histopatol&gico provocado por estos
Insecticldas



INSECTICIDAS EMPLEADCS

TOXAFENO

Debido a que es un Insecticida organoclorado, el toxafeno se
asocla con: DDT, aldrin, dieldrin, heptacloro, lindaro y clordano
(27).

USOS. Debido a su gran efectividad (toxiclidad) sobre
I{nsectos que atacan al algodén, el toxafeno es el nimero uno en
uso para combatir las plagas que atacan a este cultivo, por lo
cual en Méxlco se utiliza en su mayor parte para este fin. Este
uso se hace también paralelo en Sudamérica y Africa.

El toxafeno tambl&n se utlliza para combatir los &caros
(garrapatas) que atacan el ganado, con muy buenos resultados. Por
su alta toxiclidad en los peces se le puede administrar de manera
controlada para erradicar algun tipo de pez no deseable.

La selectlvidad 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 wusos
diferentes (6, 27).

E1 primer trabajo publicado sobre el toxafeno como Insec-
ticida data de 1946. Este compuesto es un terpeno blclTclico
clorado, designado primeramente como "Hercules sintético 39567
debido a que fue desarrollado cooperativamente por la Hercules
Power Company y la Unlversidad de Delawere después de un largo
programa de investigaci&n. En Delawere se efectuaron los primeros
esfuerzos para establecer el velor de este tb6xico cuando se
utilliza solo, o en combinacidn con otros Insecticidas contra una
serie de insectos, haciendo comparaciones con otros insecticidas.

Este Insectlicida sintético tlene f6rmula empfirica CIOHlOCIB'
stendo una mezcla de m&s o menos 177 compuestos policlorados.
Resulta de la cloraci6n del canfeno, hidrocarburo obtenido
generalmente de la trementina {aceite esenclal obtenido de 1los
exudados resinosos o resinas de la madera de los &rboles del
g&énero conifera).
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La mayorfa de los compuestos del toxafeno son policloro
bornanos o compuestos biclclicos que dan bornano en el proceso de
reduccién., La reduccibén del toxafeno con hidruro de trifenil
estano a 50 © produce bornano con rendimiento del 20 %,

Utllizando diferentes técnicas cromatogréficas Kalifa et,
ai. {17), aislaron dos <componentes que mostraron una alta
toxicidad en ratones y a los que se denomin6 thxicos A y B.

El tb6xico B es un s8lido con f6rmula Cl0 HII C|7 Yy un por-
centaje de c¢loro de 65.18 % y 5u estructura guedd establecida
como: 2, 2, 5, endo, 6 exo, 8, 9, 10 heptacloro bornano,

E1 t6xico A; es un sblido cristalino con una ({&6rmula
molecular Clo HIO Cl8 y un porcentaje de cloro de 68.24 % y es
una mezcla de dos compuestos en una relacifn de 60:40 . Estos dos
compuestos se identificaron como: 2, 2, 5, endo, 6 exo, 8, 8, 9,
10 octaclorobornano y 2, 2, 5, endo, 6 exo, 8, 9,9,10 octacloro
bornano {flgura 1).

Cuando estos téxicos se aplican por via intraperitoneal a
ratones de manera independiente, son 14 y 6 veces respectivamente
mis tbxicos que el toxafeno solo., Ademfs los autores concluyen
que la potencialidad de dichos «t6xicos posiblemente sea la
causante de la toxicldad aguda significativa del toxafeno en
mamf {eros, pero hacen notar que los componentes que ocasionan
alta toxicidad aguda, pueden no hacerlo en forma crbnica.

En forma resumlida y generallzada se ha visto que el toxafeno
actla sobre el sistema nervioso central provocando estimulacibn
difusa, dando como resuitade hlperexcitablilidad, sallvacibn,
vémitos, temblores, convulsiones crénicas y luegoe contracciones
tetfinicas de ios miisculos esquel&ticos, culminando con la muerte
por falta de respiracibn st es gque la dosis es mortal (15),

Los cambios patolfgicos debidos al envenenamiento incluyen
hemorragias petequiales, congestidn cerebral, congestibén pul-
monar, de meduls espinal, corazbn e intestino, Se puede presentar
algo de edema pulmonar y degeneracifn cerebral y medular. Los
animales envenenados en forma crbnica, muestran una degeneracibn



TOXiCO A

F1G.

1 FORVULAS ESTRUCTURALES DE COMPONENTES DEL TOXAFENO.

El tbxico B es un sblido con f6rmula CIOHHCI'I‘ El Téxico A es
una mezcla de dos compuestos en una relacifin 60:40,

es un
s61ido con férmula CI.OHI.OC‘B‘ {Tomado de Campos, 1979}.
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de los tubulos renales y del par&nquima hep&tico (15},

TOX1CIDAD AGUDA. Los estudios de toxicidad aguda en animales
ifndican que el toxafeno es mis t&xlco que el DDT, sin embargo el
rango de 1la DL50 en ratas por vfa oral es ampllia (60-120 mg/kg) ¥y
es altamente téxico en perros (50 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 otres
reportes de envenenamlento Indlcan que 2 g son suficientes para
matar a un hombre (14).

En otras especies como las aves, la toxicidad del
Insectlcida se compara con la producida en mamiferos. En &stos,
las dosls agudas orales son tan t&xicas como las del DDT. Sin
embargo, comparando al toxafeno con otros insecticidas
organoclorados se dice que tiene una toxlicidad intermedia sobre
mam{ feros, Por 1o antes mencionado 3se inflere que este
insecticida puede desencadenar diferentes tipos de toxicidad
dependiendo de la especie en la que actua (27).

TOX1CIDAD SUBAGUDA Y CRONICA, Desde 1957 se ha reportado una
serie de cambios patolfgicos en el higado de las ratas
intoxicadas com varios insecticidas 1{incluyendo el toxafeno.
Administrando 50-200 p.p.m. de toxafeno en la dieta de ratas, se
han visto camblos en el higado, los cuales fueron hipertrofia
celular centroilobuljllar, migracibn periférca de granulaclones
citoplésmicas basofflicas y cuerpos de Incluslbn citoplésmicos vy
son similares a los causados por el DDT (27).

En otros estudios en ratas se ha reportado la {nduccibn
microsomal con las concentraciones de ¢.2-50 p.p.m. tomando como
parémetros la N-dimetilacién de p-nitroanisol vy la N-
dimetilacién de la aminopiridina. En estos estudios se encontré
que la induccidn enzimBtica 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 disminucisn del
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peso de las crias cuando se administra a ratas predadas a una
dosis de 23 p.p.m, por 27 dias. Los estudios por tiempos mis
prolongados proporcionaron evidencias que el toxafeno es un
carcinfgeno pare ratas y ratones.

ESTUDIOS IN VITRO. El toxafeno juntc con otros insecticidas
organoclorados: disminuye el transporte actlvo de glucoss a
través del intestino aislado de ratones (14}). En otros estudios
se observa disminucibdn de la respuesta mitocondrial, ia actividad
de Is succinoxidesa mitocondrial con un micromol de toxafeno se
reduce <con respecto al control, tambi&n inhibe o disminuye el
citrocomo ¢ {26).

METABOLISMO Y EXCRECION. la biotransformacién hepfitica de
insecticidas consiste en convertir los compuestos apolares y
lipofflicos en material polar y soluble en agua para que pueda
excretarse.

La velocidad y la ruta de excrecidn de estos insecticidas (o
sus metabolitos )} estd determlinado por

a) la velocidad de captacibn por higado o rifnén y

b) la facilidad con que esos organos pueden eliminar
estos insectlicldas por la via excretoria
respectiva.

En estudios del metabolismo de! toxafeno 'en ratas se us§
(SGCI) (IAC) toxafeno por via oral y se colectaron muestras de
oring y heces por 14 dfas después de administrar el compuesto;
las ratas excretaron (combinando orina y heces fecales) 76% del
36Cl toxafeno y el 37% del MC Toxafeno, muy poco toxafeno fue
excretado sin metabolizar (27)., De lo anterior se concluy§ que el
53% de la dosls oral del toxafeno fue excretada en orina y heces
en 9 dfas., La mayor proporcifn fue encontrada en heces y se
encontrb muy poco en los tejidos, por lo tanto su almacenamiento
no es importante (27),
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PARAT 1ON

. El paratién es un organofosforade con f&rmula molecular
C|°H14N05PS {ester 0,0 - dietflico 0,4 -nitrofenflico del Scido
tiofosf{bricol.

€, H, O
o
CyHg O — P -~ 0 ~ Co Hy - NO,
1
s

Es un Ifquido amarillento con olor alificeo, poco volfitll,
insoluble en agua, soluble en hidrocarburos arométicos y grasa
que se hidroliza en condiciones alcallnas. Puede penetrar a
través de la piel y la dosls letal 50 para ratas, por via oral
es de 3.6 mg/Kg de peso para las hembras {son mis susceptibles}
y 13 mg/Kg de peso para Jos machos (34},

USOS. El1 paratibn se usa como insecticida para el control de
plagas en granos, algod6n, manzanas y uves. Se aplica por
aspersibn, asf que no son raras las inhalaclones de Este cuando
se efectlia 1a aplicacibn sin mascarillas y contra el viento,
(predominan trastornos oculares o respiratoriosj;la absorcibn
percutfinea es favorecida por su liposolubilidad (11).

la ingestibn puede ser en grandes cantidades por error o al-
gunas veces con {ines suicidas, aunque lo comin es que se ingiera

en pequedas cantidades residuales en {rutas, verduras y granos
(10},
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METABOLISMD DEL PARATION, lLos princlpales metabollitos del
paratibén formados por reacclones catallizadas por mlcrosomas
hepfiticos de rata conejo y ratbn (figura 2).

Reaccitén 1, Corresponde al metabolismo del paratién a
productos no t6xlcos, fcido dietilfosforotioico y p - nitrofenol!,
requiere NADPH vy O2 cotho cofactores y ser catalizado por un
sistema enzimbtico de oxidasa de funcibn mixta.

Reaccifn 2. Se lleva a cabo por 1a pérdida de un &tomo de
azufre del paratibn para formar el compuesto tbxico
anticolinesterasa paraox&n, Tamblén es catalizado por un sistema
enzimfttco de funcibp mixta,

Reacci6n 3, El metabollismo del parsoxém a dietil fosfato vy
p-nitrofenol es catalizado por esterasas encontradas en todos los
tejldos.

Se han encontrado tres metabolitos en menor cantidad. Uno de
estos se ha ldentificado tentativamente como desetil paratlén. La
formaciébn de este metabelito también requiere NADPH vy 02. Se
plensa que los otros metabolitos por su comportamlento en
cromatografla de capa fina, pueden ser #6Ocldo fosfotliolco o
fosfbrlico o blen mono dleti!l derivados de estos Acidos.

Se han encontrado evidencias de que existe metabolismo de
paratién a parasoxédn en Intestino delgado, pulmén, riton vy
gléndula suprarrenal de ratas hembras (28).

EXCRECION. Llos insecticldas organofosforados no se acumulan en
tejido graso, se eliminan rapidamente y en su totalidad por via
renal dentro de las primeras 24 horas (8).

Otras vias de eliminacién son 1la fecal 5-10 %, la
respiratoria 1-16 % y la mamaria O0,1-1 % (20, 22).
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{CyH; 0)y - P -0 - & - NO, —3= Tres productos no
n reconoclidos.

s
PARATION
MOFOES”
(2) (1)
NADPH + O2 como cofactores
o s
il I
(4::2H§'70)2-.P_-o-pﬁ-No2 (C,HSO), P - OH + HO - & - NO,
PARAOXON ACIDO DIETIL P-NITROFENOL
) TIOFOSFOR1CO
ESTEARASAS
(3)
o

[
(C2H50)2F-0H¢HO»6-N32

DIETILFOSFATO P-NITROFENOL
* MOFOES : Sistema enzimftlco de oxldasa de funci{én mixta.

Fig.2 WMETABOLISMD DEL PARATION POR MICROSCMAS HEPATICOS DE
MAMIFEROS (28)
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MECANISMO DE  ACCION  DEL  PARATION, Llos compuestos
organofosforados son potentes inhibldores de la colinesterass y
juegan un importante papel fisiol&gico en las uniones en las gque
se llbera este mediador.

La colinesterasa es una enzima que se locallza en todos los
tejldos de los animales, su funcidn es hidrolizar la acetilcolina
en collna y fcido acttico. En condiciones normales la acetil-
colina tiene una permanencia efimera en la sinapsis, esto sec debe
a que la colinesterasa la destruye para evitar su acumulacidn
durante la propagacibén del Ilmpulso nervlioso,.

los insecticidas organcfosforados al Interferir en el sls-
tema enzlma-sustrato (colinesterasa-acetilcolina) provocan su
toxicidad en el organlsmo (figura 3).

la colinesterasa posee un centro activo con dos zones de
distinto caracter reactivo, (estefirico (+) y anldnico {(-) ), en
la zons estefirica se efectfia la hidréllsis del sustrato acetil-
colina y este es el punto que atacan los insecticldas organofos-
forados.

Cuando 1a enzima colinesterasa se pone en contacto con la
acetilcolina, su punto estefrico atrae al grupo &ster (acetilo,
de la acetilcolina) unt&ndose medlante el Stomo de carbono. EI
punto anibnico atrae al nitrégeno de la colina. Despufs, la
acetilcolina es liberada por hidrblisis y se forma la enzima
acetilada. La enzlma actlva es regenerads por hidrblisis de su
derivado acetamldo
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COLINESTERASA . © ' ACETILACION DE LA

_ COL INESTERASA
l [ [a][B
' . [

(GHy) 5-N-a,-GH,-0- C-0 (CHy ) ,N-CH, -:}lz c|:-o

i, oH O,
ACET1LOOL INA ' FRACCION FRACCION
COLINA ACETATO

HOH

COL INESTERASA REGENERADA

0
I ‘4
(GH5) 4N-CH, -CHy-0H + HO-C\ .
CH, B
ACIDO
COLINA ACETICO

Flg. 3 INTERACCION DE LA OOLINESTERASA CON EL SUSTRATO
ACETILCOLINA (tomado de De Santlago, 1979)
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La colinesterasa actla en forma similar con los sustratos de
los fosfatos orgfinicos pero en lugar de acetilarse como lo hace
con la acetilcolina, se fosfortla fijando un Stomo de f&sforo en
el punto estefirlco después hidroliza al éster fosférico. EI
inconvenliente en este proceso es que el f6sforo queda {ijado en
la enzima formando un compuesto estable por lo que la enzima no
se vuelve 8 reactivar (figura 4}.

COLINESTERASA FOSFORILACION
DE LA QOLINESTERASA

jast] ] | ]| 8]
i

OZN@- 0o.P-0 P-0”
oo, onr iean,

FRACCION FRACCION
PARANITRO FENOL FOSFATO

QOL INESTERASA BLOQUEADA

E + ACUMULACION DE
!
P -0 ACETILCOLINA
{oaH,),

Flg.4 INTERACCION DE LA COLINESTERASA CON EL INSECTICIDA
ORGANOFOSFORADO PARAOXON (tomado de De Santiago, 1979).
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En muchos casos puede haber un proceso, de desfosforilacién,
pero es muy lento al] igual que la recuperacién de la enzima (21},

Al tener concentraciones altas de acetilcolina libre en el
cerebro se produce una intoxlcacidn endégena con acetilcolina, es
declr, una acumulacibn de esta sustancia en la sinapsis aut§nema
y cerebral en las terminaciones postganglionares de los nervios
motores y parasimplticos, causando una hiperexcitacién de Slstema
Nervioso Parasimp8tlco.

Una proporcidn importante de estos compuestos organofos-
forados no reacciona en las sinapsis colinérgicas, debldo a que
se pueden unlr con la colinesterasa no sinfptica o blen se
biotransforman en el hfgado u otros sitios, Por otro lade, puede
suceder que estos compuestos sean convertldos en dertvados més
téxicos como el paratlédn que es un bloqueador irreversible debil
de la colinesterasa y es convertido principalmente en el hfgado a
paraox6n el cual es un inhibldor potente de esta enzima, EI
paraoxdn tiene una 1D 50 de 0.4 mg/kg para la rata, en camblo, la
que muestra el paratibn es de 3 mg/kg.

Lla accibn tnhibitoria de la enzima es considerada reversible
por completo no asf las combinaciones del insecticida y Ia
collnesterasa . El regreso de la colinesterasa a sus niveles nor-
males cuando la administracl!6n del insecticida cesa, se debe a la
sfntesis de nueva enzima y no a la liberacifn de Esta (21,24).

Segfin el grado de inhibici6én de la enzima, se tlene jdea
exacta de 1a intensidad de la intoxicacibn causada por estos com-
puestos.

La tnhibicifn de la colinesterasa del sistema nervioso en su
divisién colinérgica, provoca una hlperexcitacidédn (parasimpética)
con efectos tfpicos y a veces se registran efectos ne
especfficos, como eosinopenia y luego leucocitopenia, aumento de
reticulocitos e hiperglicemia.

En las intoxicaciones, el retardo en la apariclén de los
sTntomas estfi en relaclbn con la naturaleza quimica del com-
puesto, la dosis, el tipo de animal, la vIia de administraci6n vy
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otros factores por lo que la sintomatologia es diferente, Se
puede empezar con:  dolor de cabeza, debilidad, vértigo, vistbn
borrosa, ansiedad, temblor de péirpados y lengua, disnea, pulso
lento, contracliones musculares, ataxla, fiebre, bloqueo cardiaco,
shock o paro respiratorio.

Cusndo se tienme una intoxicacldn por este ctipo de sustanclas
quimicas, se puede contrarrestar su efecto mediante la aplicaclién
de atropina, que actfia bloqueando 12 acclbn de ja acetil colina
en exceso, (no es un antfdoto especifico para estos Esteres
fosfbricos}, Otro antfdoto es el 2-PAM (yoduro de metil piridin
aldoxina) que puede reactivar en poco tiempo (1/2 hora) la
colinesterasa bloqueada, pero debe aplicarse lo més répido
posible ya que atraviesa la barrera hematoenceffilica sclo en
pequefas cantidades.

El Toxoquin Merck (BH6), (Dicloruro de eter-bis-4-hidroxi-
amino-metil-piridin metil} es otro sntfdoto que s! atraviesa 1la
barrera hematoencefilica; posee una accibn reactivadora mayor
que la del 2-PAM. Es recomendable adem&s hacer un lavado géistrico
para eliminar el t6xico del intestino (9}.



HISTOLOGIA Y ANATOMIA DE PUIMONES Y OORAZON

PUINMONES

Los pulmones son &rganoc par de color rosado situados en la
cavidad torficica, a la derecha e izquierda del corazédn. Cada
pulmbn tiene forma de pirfmide de caras curvas, con el H&pice
dirigido hacia 1la parte supertor y cuya base se apoya en el
diafragma; ambos estfin !imitados exteriormente por <tres super-
flcles curvas, de las cuales Iz exterior es convexa y se amolda &
la pared torfcica; la Interna es cdncava para dejar sltio al
corazbn, la Inferlor cobncava también, con el fin de amoldarse =
la superficle supetior del dfafragma. En el humano el pulmén
derecho es mayor que el lzqulerdo ¥y estf dividido en tres l&bulos
o porclones mientras que el lzquierdo solo tiene dos. Cada I8bulo
recibe una rama del bronquio primario del mismo lado., Cada uno de
los clngo lbbulos pulmonares estd dividido por medio de tefido
conjuntivo septal en un gran nGmero de porciones piramidales de
paréngquima pulmonar denominados lobulillos. Estos estén
arreglados de tal manera que el Apice de cada uno apunta hacla et
hilio y 1a base estf orientada hacio la superficie del pulméSn.
Cada 1obulillo estfi provisto con un pequedo bronqulo, la
superficie externa de los pulmones esti revestida por una
membrana serosa: la pleura visceral y por fuera de esta se
encuentra la pleura parietal (7).

En cada wuno de los lGbulos de tos pulmones penetra un
bronguio primario, este se ramifica para dar ramas
progresivamente mAs delgadas los bronquios secundarios. Una vez
en el Interlor de un lobulitlo, el bronquio da ramas denominadas
bronquiolos terminales cuyo nGmero varfa segn el vollmen del
lobutillo. De cada bronquioclo termlna] nacen uno o mhs
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bronquiolos respiratorios. Llas terminaclones libres de los
bronquiolos respiratorios se dilatan y se abren en lo que se
denominan conductes alveolares, Estos son vias largas que se
comunican con espacios redondeados que se denominan sacos
alveolares, proyectfindose hacia el interior hay tablques que
dividen 1la zona periférica de cada saco en una serie de
compartimentos. Estos compartimentos reciben el nombre de al-
veolos pulmonares (figura 5), los bronquioes intrapulmonares
son conductos cilfndricos formados por placas lIrregulares de
cartitago, estén recubiertos por una mucosa f(armada por dos
partes; una superficial el epitelio respiratorio Yy otra
profunda,la 1&mina propla. El epitelio es cilfndrico
pseudoestractificado clliado en las grandes ramas y cGbico no
cilfado en las ramas terminales.

La 18mina propia consta de tejido conjuntivo con pequepas
cant{dades de <colfigena y fibras reticulares y muchas fibras
elfsticas. Contiene pocas c&lulas linfoides y estf separada del
epitelio por una prominente membrana basal.

Por debajo de la mucosa hay una capa de haces de fibras
musculares llsas que cotren alrededor del tubo formando una red
entrelazada, Numerosas flbras eldsticas estfn asocidas con las
c€lulas de mGsculo liso.

La capa mis externa de la pared bronquial consiste de tejido
conectivo denso, la cual contiene muchas fibras ;lﬁstlcas. Rodea
las placas de cartilago y se continGa con el tejido conectivo que
rodea el te]ldo pulmonar (figura 6)

REVESTIMIENTO DE _ LAS VIAS AEREAS, En el humano se pueden
identifjcar 8 tipos de cé&lulas epitellales aunque las
caracterIsticas de su ultraestructura y cinftica celular se han
estudlado sobre todo en los animales. la siguiente clasjificacién
estf basada en estudios sobre la rata: las c&lulas basales (I},
la cé&lula de Kulchitsky (I!l), la c&lula intermedia (111}, 1a
c&lula clijade (IV), la célula en cepllio (V) 1a c&lula mucosa
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FIG. 5 RAMIFICACIONES DEL ARBOL BRONQUIAL, {Modlficado
de Ha=mn, 1975).
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{en copa) (VI), la c&lula serosa (VII) y la cé&lula de Clara(VIII}
(ftgura 7).

la célula basal se divide en varias c&lulas hijas que pos-
terlormente pasan a la capa superflicial.

La célula de Kulchitsky contiene NUMErosos grénulos
neurosecretores y forma parte del sfstema APUD (descarboxilaciébn
y <captacibn de precursores de aminas} para la formacibén de
péptidos activos. Las celulas de Kulchitsky son mfis numerosas
antes del nacimiento. Estfin adheridas a la membrana basal y no
llegan a la luz.

la célula intermedia tlene un citopiasma electrolficido sin
ninguna caracteristica en especial. Probablemente es la célula
que se transforma en cualquliera de las cinco sigulentes.

l.- La cé&lula ciliada. Actuaimente se sabe que cada cilio
posee 9 pares de axonemas y un axonema especial en el centro.
Esta disposlicibn es diferente en la base y en el vértice, en el
que recientemente se ha identificado una corona de pequedos
garfios., Los ples de los axonemas estfin dispuestos de tal manera
que el cilio "encaja" en el citoplasma. Los axonemas estfn unidos
entre sT por brazos de dineina, una proteina contrfictil que
proporciona el mecanismo para el movimiento ciliar.

2,- Lla célula en cepillo es parecida a un tipo de célula
similar que se encuentra en el intestlno y en los senos
paranasales. Su funcién en las vias resplratortas es desconocida.

3.- Lla cE&lula mucosa, en copa o callciforme es secretora,
contlene numerosos gréinulos secretores grandes y confluentes.

4.- la célula serosa contlene pequedos y discretos grBnulos
secretores electrodensos. Su cltoplasma es mis electrodenso que
el de la c¢€lula clara. la cétula serosa se encuentra principal-
mente en posicibn central,

5.- Lla célula clara se encuentra solo en posicién dlstal,
contiene pequehos y discretos grfinulos electrodensos, pero en
comparacidn con 2 serosa, el citoplasma es electrolficide vy

contiene relativamente mfis retfculo endoplfismico liso que rugoso.
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Estas son las celulas secretoras mis comunes de las vfas
aéreas, pero la irritaci6n, los [drmacaos o las Infecciones pueden
provocar hiperplasia y entonces las celuias serosas y las claras
se convierten en mucosas.

las cé&lulas diferenciadas se ven en mitosis, pero
probablemente este no sea el principal medto por el que aumenta
el nfimero de células pulmonares.

La membrana basal est8 bien delimitada y se vuelve mis del-
galda en las vfas aéreas pequenas. En ciertas enfermedades, espe-
cialmante en el asma, oumenta de espesor, aunque su estructura
permanece normal (23).

ESTRUCTURAS RESPIRATORIAS DE LOS PUIMDNES., Lla unidad
funciona)l de! pulmdén, frecuentemente 1lamada 16bule primario,
ests compuesta por las sigulentes estructuras bronquiolo
respiratorio, conducto alveolar, atrium, saco alveolar y
alveolos, junto con todos los elementos asoclados como son vasos
sangulneos, ganglios 1linfiticos, nervios y tejido conectivo
{figura 8).

Bronquiolos respiratorios, En el humano adulto, los
bronquicles respiratorios tlenen un difmetro aproximado de 0.5
mm. esthn recubiertos por un epitello cilfndrice
seudoestratificado ciliado desprovisto de células callciformes.
Hacia el final det bronquiolo el epitelfo plerde los clllos y se
transforma en cGbico. Estos bronquiclos ticnen paredes compuestas
por tejtdo conectivo col&geno que contlene haces de fibras
musculares 1lsas entrelazadas con fibras elfisticas. Carecen de
cartfTlago. Una capa delgada de epiteiio clibico del bronquiolo
respiraterio se extiende dentro de la pared alveolar. Estos
alveolos son las primetras estructuras respiratorias del pulmbn y
son las responsables del termino "bronquiolo resplratorio” (2).



FIG, 8 REPRESENTACION MICROSCOPICA DE LA UNIDAD
RESPIRATORIA DEL PULMON (tomado de Bloom, 1975).
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Conductos alveolares. En cortes delgados vistos al
microscopio 6ptico los conductos alveolares se observan como
tubos delgados «con paredes discontinuas. Estos siguen largos
caminos tortuosos dando origen a varias rawas, las cuales vuelven
a ramificarse, Finalmente se cierran en capas delgadas formando
sacos que se abren solamente haclia la luz del conducto alveolar.

Sacos alveolares y alveolos. De los conductos alveolares se
orlginan los sacos atveolares que comprenden de dos a cuatro o
mis alveolos. los alveolos son saces poliédricos con paredes
delgadas que se abren en un lado, El aire puede difundir
libremente desde los conductos alveoloares hacla los sacos
alveoclares y dentro de las cavidades de 1los alveolos. Lla
caracterfstlica mhs sobresaliente de las paredes alveolares es una
densa red de capilares que se anastomosan libremente de maners
que muchos de los espacios entre ellos son muchos mAs pequefos
que los difmetros de la luz del vaso. La pared del alveolo
tamblén contiene una red compacta de fibras reticulares, asi como
elfisticas en menor cantidad que forman el armaz6n que sostlene
las delgadas paredes de tos spcos alveolares y sus numerosos
capilares. los capilares son relativamente delgados can respecto
a la pared alveolar,dc manera que se dirigen hacla adentro del
alveolo y asf, la mayor porcidn de su superficle est8 orientada
hacia el aire alveclar. Llas grandes flbras reticulares y
elisticas ocupan una posiclén central en el septo interalveolar,
junto con los capilares.

Existen pequefos orificlos llamados pores alveolares que se
encuentran en las delgadas paredes que separan alveolos
adyacentes, Estas dlminutas estructuras miden aproximadamente de
7a9 pm. de diimetro y se considera proporcionan una circulacién
colateral del aire que evita la atelectasia cuando 1los bron-
qulolos secundarios se obstruyen. Tienen la desventa)a de propor-
cionar un medio para que las bacterias se diseminen de un alveolo
a su vecino como sucede en 1a neumonfa.
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la boca de los sacos alveolares estd rodeada por una banda
ondulante de fibras colfigenas, Estas fibras se coptinuan de up
saco al siguiente y ayudan a dar algo de soporte a la pared del
conducto alveolar, Las {ibras colfigenas se acompanan de fibras
elfisticas. La densa red de fibras reticulares dentro de las
paredes de los alveolos y saces alveolares es una continuacién de
las fibras colfigenas.

RECUBRIMIENTO DE LOS ALVEOLOS. El epitelio alveolar estd
constituido por células epiteltales pulmonares planas (c&lulas
alveolares pequenas o neumocitos tipo i} y por numerosas células
redondas o cfibicas en el recubrimiento las cuales son Ilamadas
ctlulas septales o aslveolares (cé€lulas alveolares grandes, o
neumocitos tipo 1), (figura 9).

Las cé&lulas epiteliales forman una capa continua a lo largo
de la pared alveolar, interrumpida solamente en ocaslones por
cflulas alveolares que sobresalen en el espacio a€reo. Sus
nficleos son aplanados y se asemejan a los de las células en-
doteliales o mesoteliales.

Los neumocites tipo 11 son elementes clbicos o redondos que
se observan con ¢l microescopio de luz. Pueden ocupar nichos en
las paredes alveclares., Se presentan solos o en grupos de das o
tres, poseen microvellosidades sobre la superficie libre y forman
complejos de unifn con células eplteliales alveolares planas. Por
lo tanto se considera que forman parte del epltelio y no son
solamente células de origen mesenquimbcico.

La caracterfstica citolbgica mfs sobresaliente de las
ctlulas alveolares es la presencia de cuerpos densos de 0.2 a 1.0
pm. de difmetro que tienen una esctructura interna formada de
delgadas lamelas paralelas o concéntricas. Estos cuerpos multi-
lamelares o citosomas vistos en el microscoplio electrénico
corresponden en nGmero y localizacién a las vacuolas observadas
en cortes histoléglicos de tejido pulmonar incluidos en parafina.
Estén limitados por una membrana, y sus reaccliones histoquimicas
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FIG. 9 ESTRUCTURA MICROSCOPICA DE LA PARED ALVEOLAR.
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y de solubilidad sugleren que son ricos en |Tpidos, particular-
mente fosfolfpidas. Estos cuerpos se observan ocasionalmente en
la superficle libre de la c&lula, donde al parecer descargan su
contenido tal como lo hacen al liberar productos las céElulas
secretoras de varias glfindulas, Actualmente estos cuerpos estén
sujetos a una intensa Investigaci6n ya que se suglere que repre=-
sentan almacenes {atracelulares de un material surfactante que se
Iibera y extliende sobre la superficie del epltelio disminuyendo
la tensién superficlal lo que tiende a estabilizar el difimetro
alveolar (2).

Ademfis de los componentes sedalados, en los cortes de pulmn
se observan fagocitos libres que se encuentran en el alveolo,
debido a que contienen partfculns de polvo en su cltoplasma son
1 1amados algunas veces "c&lulas del carbsn". En algunas
enfermedades cardiacas donde hay congestibn pulmonar vascular ,
estas células se llenon con grfnulos de hemosiderina {resultado
de l1a fagocitosis y degradacibn del pigmente sangufnec). No hay
un sacuerdo general! de cual es su origen sin embargo 1o mis
aceptado es que al parecer la principal fuente de macr&fagos son
los monocitos sangufneos que se trans{orman después de entrar en
el alveoglo ep la etapa temprana de la enfermedad (2)

CORAZON.

En los mamiferos el corazbn esth situado en el centro del
tbrax, entre los pulmones; tlene forma cfnica, y su vértrice,
vuelto hacia abajo e Incltinado hacia la izqulerda, se apoya por
debajo en el diafragma y por delante en la pared torficica, en el
quinto espacio intercostal izquierdo, 5i se examina exteriormente
se observan dos surcos que dividen su superficie en cuatro partes
desiguales gque corresponden a cuatro cavidades que existen en el
interior separadas por tablques: las dos superiores |lamadas
aurfculas y las dos (inferiores Lllamadas ventrfculos. Las

aurfculas se nombran por su posicl6bn derecha e lzqulerda y tienen
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sus paredes delgadas, mientras que los ventrfculos, tamblén
! lamados derecho e lzquierdo, segfin su posicidn, las tienen
gruesas y muy f{uertes. Ni las surficulas, ni los ventriculos
comunican entre sJ directamente en el adulto, hacliéndolc, en
csmblo, cada aurfcula con el ventrfculo del mismo lada, por un
orificio denominado aurfculo-ventricular.

El orificio aurfculo-ventricular de cada lado estf provisto
de 18minas elfisticas denominadas vSivulas, fijas por su base al-
rededor det orificlo, y de cuyos bordes tibres salen unas prolon-
gacliones tendinosas que van a insertarse en la pared interna del
ventrfculo. le vSlvula del ventriculo (zquierdo est8 formada potr
dos de estas l&minas y se le tlama biclspide o mitral, porque su
aspecto racuerda et de ups mitra lnvertida. La vilvula del
ventrfculo derecho est8 formada por tres l&minas y se denomina
vlvula tricGspide.

Las paredes de aurfculas y ventrfculos estfn atravesadas por
orificlos de donde nacen o a donde van a parsr los grandes vasos
sangufneos: de los ventriculos nacen siempre artertas y en las
aurfculpss termipan siempre venas. El orificlo de salida de las
arterias estd cerrado por tres vilvulas {lamadas sigmoideas o
sigmoides, cuya forma es la de un nido de gelondrina pegado a la
pared arterial. De todas las venas que terminan en las aurfculas
ninguna tlene véivulas propiamente dichas (7} {(figera 10},

El corazbn se halla recublerto por un par de membranas de
tejido conectivo fibroelfistico, el pericardio y el epicardia,
ambas membranas estan revestidas de mesotelio. Entre el
pericardio y el eplicardioc hay un espacio potencisl, o cavidad
pericérdica, que normalmente contlene hasta 50 m! de 1fquido.
Este 1f{quido lubricante se halla distribuido de manera que en la
mayoer parte de la covidad solo forma una {ina capa delgada vy
permite que el corazdn se desplace libremente durante ia
contraccifGn y la relsjacidn.

El carficter de! eplcardio varfa segln las partes dei
corazén; su capa mis superficial estd constituida por tejido
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conectivo ordinario. Este se halla recubierto de mesotelio y con-
tiene aigunos capilares sangufneos, capllares linf&ticos y fibras
nerviosas, la cape mis profunda del epicardioc contiene vasos
sangulneos, de mayor calibre y es mis rica en grasa; se continGa
con el endomisio del mésculo cardiaco subyacente,

El endocardio es una membrana que constituye un
revestimiento completo para las cavidades auriculares y
ventriculares; recubre todas las estructuras que se proyectan en
el interlor del corazén (vBlvulas, cuerdas tendinosas y mGsculos
papllares)., En genersl, el espesor del endocardio varfa en
proporcibn inversa al espesor del miocardlo que reviste . Et
endocardio tlene tres capas, la mhs interna estfi formada por wuna
membrana de tejido conectivo [ino revestida de endotelio continuc
con el que reviste los vasos que salen del coraz6n, La capa media
es la mfs gruesa, esth formada de tejido conectivo denso que
contiene bastantes (ibras elfisticas, sobre todo en su parte
interna, Estas {ibras suelen hallarse dispuestas paralelamente a
1a superflicie ; en algunos lugares donde abundan, alternan con
capas de flbras colfigenas. En la parte mis externa de esta capa
puede haber clerto nlimero de flbras musculares lisas. la tercera
capa del endocardlo, la mis externa, estd formada por tejido
conectivo dispuesto irregularmente. Puede contener grasa. Esta
capa contiene, as! mismo, vasos sangufneos y, en algunos lugares,
fibras musculares cardiacas de tipo especial.

El miocardio es la capa o pared mAs gruesa del corazdn,
est8 compuesta de mlsculo cardiaco, formado por fibras musculares
estriadas. Las f{ibras est&n formadas de unldades celulares unidas
terminaci6én con terminacifn por medio de uniones de superficle
especiales llamadas discos Intercalares, los cuales corren
transversalmente a8 través de la fibra. Las fibras se bifurcan vy
conectan con f{ibras adyacentes para formar una compleja red
tridimensional, El citoplasma de la fibra muscular cardiaca
contiene miofibrillas, estas son las responsables del aspecto
estriado del mfisculo cardlaco.



Cada fibra muscular cardiacas tiene, una membrana celular
1lamada sarcolema y un citeplasma que separa un poco entre sT
las miofibrillas y que se denomina sarcoplasma. El sarcoplasma no
tiene estrlias transversas, pero sI ciertos organitos, como
mitocondrias y reticulo endoplfismico liso. Los nlicleos son ovales
y estfn situados en el centro de la (ibra. las flbras musculares
estfin encerradas coda una en una redecilla delicada de tejido
conectivo que tiene nGcleos de fibroblastos, los cuales a menudo
son alargados como los de las fibras.

Los discos intercalares se observan como Ifneas transver-
sales gruesas a Intervalos regulares a 1o largo de la fibra.Son
poco visibles con tinciones hematoxlilina-eosina, sin embargo se
observan claramente en las preparsciones tefilidas con hematoxilina
férrica o con hematoxilina fosfotfingstica.

Con cierta frecuenclta aparece despﬁes de 1la muerte una
fragmentacibn de las fibras. Se observa en tal caso la preseacia
de puentes irregulares entre ellas, y a menudo dispusstos a la
manera de una escalera. Entre las [lbras musculares se encuentra
un tejido conjuntivo laxo con capilares y vasos sangufneos de
clerto calibre (2,16).



MATERIAL Y METODO
MATERIALES EMPLEADOS.

REACTIVOS.

Acette de inmersidn

Acido clorhidrice concentrado
Alcohol etilico absoluto
Alcoho! etfTlico del 96
Alumbre de potasio
Creosota de la Haya
Fenol

Formaldehido

Gelatina Q.P.

Hidr6xido de amonio
Oxldo de mercurio
Parafina de inclusifn
Resina sintétlica

Tolueno

Xileno

COLORANTES
Eosina [.C. No. 45380 No 300 Sigma de México
Hematoxilina Ne. 738 Sigma de México

MATERIAL DE VIDRIO
Cajas de petri

Cajas de coloracibn
Cubre objetos
Embudos

Frascos goteros ambar
Matraces Erlenmeyer
Pipetas graduadas
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Probetas graduadas
Vasos de precipltados

EQUIPO

Balanza Analftica Mettler capacidad 100.0 g

Bafo de flotacién con termostato. Sclentific Products
Estufa Riosa model EC

Microscopio Carl-Zelss Binocular

Microtomo AO 820 Rotatory

MATERIALES DIVERSOS
Canasti{lla para coloraciftn
Cronbmetro

Cuchilla para microtomo AQ
Estuche de disecclén

Gasa

Hilasa

lampara dec alcohol

hlechero de Bunsen

Moldes para inclusién en parafina
Navafa para afeitar

Papel filtro

Pinceles

Rejitla de ashesto

Soporte en forma de tripie

MATERIAL BIOLOGICO,

Se trabajbé con los pulmones y los corazenes de 41 ratas
wistar hembra adultas, proporclionados por la Dra. Ma. Estela
Mel&ndez Camargo del Departamento de Farmacia de la E.N.C.B., los
animales perterecfan al proyecto "Efecio de pesticidas sobre la
capacidad de concentracibdn urinaria y secrecibn de anlones
orgénicos”.
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METODO.

Para el estudlo de] efecto subagudo se trabaj6 con 3! ratas
que se distribuyeron en tres grupos: un grupo testigo, otro
experimental cuyos animales fueron intoxicadas con el
fnsecticlida paractibén y un tercer grupo en el cual se administré
el insecticida toxafeno., La vfa de administracién utlilzada fue
la oral, wutilizando como vehfculo aceite de mafz. Al grupo
testigo se le administrd unicamente el vehfculo. A los otros dos
grupos se le administré la desis subaguda correspondiente
exponiendolos a 1los insecticidas durante 1, 8 o 10 dfas. Las
dosis wutilizadas y la distribucifdn de los animales establecida
para ls valoracifn del efecto de los insecticldas fueron las
stguientes:

GRUPO TESTIGO PARAT [ON TOXAFENG
DOSIS {1.0 mg/kg) (18.0 mg/kg)
D 1 1,2,3 4,5,6 7.,8,9
1
A 8 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 trabajé con 10 ratas que
se distrtbuyeron en 3 grupos; un grupo testigo con 2 amnimales,
otro experimental con 3 animales para administrartes el
insecticida paratién y otro grupo con 4 animales para el
insecticlda toxafeno. la dosis aguda utilizada y la distribucidn
de los animales fue la sigulente:

GRUPO TESTIGO PARAT | ON TOXAFENO
DOS1S {4 mg/kg) {120 mg/kg)

1,2 3,4,5 8,9,10,11,12



PREPARACION DE 10S CORTES EN PARAFINA,

Para realizar Jos cortes histolégicos se procesaron los
6rganos por la técnica de inclusidn en parafina {19). La cual
consiste en:

1. Deshidratacibn de las muestras en una seric de alcohol
et{lico de concentraciones crecientes (desde 50 % hasta
slechol absoluto).

2. Imbibictén de las plezas con un solvente de Ip paraflina
con la consecuente transparentacidn.

3. Por Gltlme, obtencidn de los bloques de inclusibn con una
parafine de punto de fusifén de 57-60 °c.

Cuando 1a parafina he soljdificado completamente se hacen
1os cortes histeldglcos con un grosor de 5 a 7 micras en el
microtomo de Ilnclusidén en parafina, sacando seriados cada nueve o
diez cortes.

Se obtuvieron 150 cortes para cada organo., $e trabajd tanto
el puimbn izquierdo como el derecho, en bloques independientes.
Los cortes son introducidos en un bano de flotacidén vy fijados al
portaobjetos por medio de una solucién al 1 % de gelatina
mantenida 8 52-54 °C en el bano de flotacibn.

Para asegurar la adhesibn de los cortes se introducen en la
estufa a 60 °C durante 24 horas aproximadamente.

los portaobjetos se marcaron de la siguiente forma: 6rgano
{solo la inicial), nGmero de rata, dfa. Por ejemplo:

C, 5, 1
lo que significa Corazén de la rata No. 5 del dfia 1,
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TINCION ¥ hDNTAJE.

Para eliminar 1a parafina e hidratar el corte se hace el
procedimiento inverso colocando et corte en xilol 1luego en
alcohol absoluto para suprimir el xilol, después en alcoholes
cada ver menos concentrados y finalmente en agua.

Luego se tine con colorante en solucién acuosa. la técnica
de coloracidn utilizada fue Ja de hematoxlilna-eosina, que e5 una
técnica topogrfifica que nos permite observar en forma general
entre otras cosas las células que constituyen los tejlidos, su
tamano, forma y caracteristicas nucleares vy citoplismicas
infiltraci6én leucocitaria y eritrocitaria, necrosis, etc,



RESULTADOS DE LA VALORACION HISTOLOGICA
RESULTADOS DE PULMON,

Para realizar la valoracidn histolégica de las
preparaciones de pulmén se busca 1la presencia de bronquios
provisto, de epltelio cilfndrico seudoestratificado clllado; la
musculatura circular de la pared y los cartilages bronquiales,
asf como las ramas de 1ss arterlas pulmonares, dispuestas solo en
la veclndad de los bronquios.

las direcctrices pars e} diagnéstico de las alteraclones
patolbglcas son: la afeccibn del tejido pulmonar es de carfcter
focal o difuso? Las estructuras cavitarlas (alvéolos, bronqulos)
estin dilatadas o no? E! tejlde pulmonar estf conservado o
destruldo? las lesiones patalbgicas afectan la tuz de los
alveolos o bronquios, o bien su pared? (33).

los resultados para cada dia se reportan en dos tablas, En
las teblas con nbmero non se marca con signo (+} o {-) la
presencia o oausencia de cada une de las alteracibnes listadas
en el margen izquierdo. Se hacen columnas para cada una de las
ratas con su nimero correspondiente y se encabezan con el nombre
del insecticlda usado para intoxicarlas. Como se revisé tanto al
pulmbén lzquierdo como el derechoc hay para cada rata dos columnas.
Lla letra D indica el pulmdn derecho y la letra | el izquierdo.

En las tablas con nlmero par hay una columna para
paratibn, toxafeno y otra para los testigos. Se muestra del
total de rotas Intoxicadas <con paratibn, cuantas de ellas
presentan estas alteraciones representando esto en forma de
nGmero fraccionario, tanto para pulmbn derecho (D) como par el
izquierdo (I). Lo mismo se hace en la columna del toxafeno y la
de los testigos.

Para realizar el anflisis estadlstico se agrupan los



resultados de tados los dfas en una sola tabla, se hace ia pruebs
de chi cuadrada para cada una de las zonas revisadas det pulmén
comparandolas con la de los testiges y por Gltimo se muestra en
graficas de barras 2! porcentage de alteraciones encontrade por
reglones en cada grupo de Bnimales.

los resultados de los testigos se encuentran en las primeras
columnas de cadn una de las slguientes 8 tablas,

Los testigos muestran la histologla descrita en la bi-
bliograffa; bronquiolos con la luz de! conducto limpia. La mucosa
con epitelio cliindrico vy c8lulas caliciformes intercaladas. la
caps muscular eosindflia, tejido iinfolde y vasos sangufneos. En
alveolos se observa una caps epitelial con numerosos capllares
intercalados entre las células alvealares.

Los @Gnfcos controles que presentan alguna alteracibn son, lis
rata 2 del dfa §; congestionamiento patente par la gren cantidad
de erittocitos en la luz alveolat y bronqutal, asf como numerosos
mocr&fagos conteniendo hemosiderine, esto tanto en el pulmbn
derecho como cn el {zqulerdo. El segundo caso es, para ia rata 3
del mismo dia con hiperplasia ganglionar.

Ea el dia 8 dos de los testigos presentan escasa secrecifn
en la luz bronqulolar,

En el dfa 10 todos los iestlgos muestran una estructura
histolbgica normal,

En feos pulmones de las ratas usadas como testigos de la
dosis letal medla se encuentran los bronquios con un poca de
secrectbn, sin embargo los conductos y el espacto alveglar estan
timplos y no se observs ningun dsdo en el paré&ngquima pulmonar.



DIA 1

Resumiendo los resultados de 1o tabla | y 2 correspondientes
a el primer dfas se observa que los efectos de 1los 1insecticidas
comlenzan a ser evidentes. Al comparar los pulmones de las ratas
intoxicadas con los testigos, en el caso del insecticida paratibn
se observa en bronquiolos :

- un aumento en la secrecion

- descamactédn, donde antes se tenian vias fcreas

fimpias hay ahorn presencia de células desprendidas,
moco y algunos eritrocitos en la luz.

- en una de las tres ratas se ve hipertrofla

bronquial, la cual se muestra en la fotografia 1.

En el parenguima puimonar se encuentran vasos
congestionados y macr6fagos cargados con un pigmento que
presumiblemente correspondfa a hemosiderina.

En el caso de las ratas intoxicadas con toxafeno, se ve en
bronguiolos:

- oaumento de la secrecibn.

- descamacibn de las celulas epiteliales

- hiperplasia ganglionar y
congestionamiento vascular.



TABLA |
ALTERACIONES ENCONTIADAS EN PULMON DEREQHO (D) € 1ZQUIERDC { ()
DE  LAS HATAS INTOXICADAS CON PARATION (1 mg/kg) ¥ TOXAFENO
£18 mgiagl CIRHESPONDIENTE A LAS 24 HORAS DE TRATAMIENTO,

TABLA 2
TASA DE LAS ALTERACIONES ENCONTRADAS EN PULMIN A LAS 74 HORAS DE
LA ADMINISTRACION DE LA DOSIS SUBAGUDA DE PARATION (1 mg/egh Y
TOXAFENO (18 mg/ky) IRATAS AFECTADAS /TOTAL DE RATAS INTOXICADAS).

TESTICOS PARATION TORAFLNG
RATA 1 2 3 L T | L \d TESFICOS ~ PARATION  TOXAFENO
Butmbn b1 ol DI BDE DI DI o1 DI DI Paindn bt o \ o '
Brasguisles Broaguioles
Secracida L L s Secrecitn 173 w3 373 3 FYZ TS )
Descamscidn - - - - - - e e s e e Descamscton [YER YE] 3 373 an
Hipertrofia - = -« = -« A R Hipercrofla 013 042 1wy [TE I T2 ]
Alvealos Alvealos
Edema S e e LA sromt T Hiperksalia /3 043 ofy /3 LYE I TE ]
Hipartrofia - - - - = = s e e Tt Macrofagos
MacrBlagos con pigmento (YR TH] ELE I T 173 W3
con plgmenta - = ¢ ¢ = = ce ve o st Capllaces
Capilnres hiparémicon 13 173 s I 31 313
hiperémicor « » o ¢ o= e e e 0. Tt e

Vetos
Vatos '
sasgufeeos Hipertrolla
Hipertrafia tops madla ay o or3 o731 LYER 75
capa mmdia - - =~ -~ L R Edema de 18
Edema du s caps madls or3 o013 ors ol LIE L
caps medls - - - - = = e o= - =t "

Hiparplasis
“gengliensr (YR V2] 03 of3 43 3

ConELloNar =+ = = @ e cimeiae el Lleela= e



FOTOGRAFIA 1.,

HIPERTROF IA DE CELULAS BRONQUIALES (H). 40 X.({Tec. H. E.}
INSECTICIDA PARATION {1img/kg) ° |
DIA | (P6,1D)
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los

4.
En

DIA 3
resultados para el dfa 8 se muestran en las tablas 3 vy

las ratas (iIntoxicadas con paratifn se presenta en

bronquioles:

En

Se

aumento de la secrecifn y descamacién

de]l epitelio bronquial.

en una de las ratas se observa hipercromasia bronquiolar,
la cual se muestra en la fotografla 2.

alveolos:

se observa edema de células alveolares,

asT como pérdida del patrb6n alveolar

con espacios alveoatares normoles y espaclos

alveolares reducldos.

encuentra ademfis:

capilares hiperémicos

reacclbén inflamatoeria alrededor de

vasos sanguineos,

hiperplasia gangllionar.

algunos macr6fagos agrupados en la luz

alveolar, como se muestra en la fotograffa 3,

los cuales muestran un citoplasma esponjoso a diferencia
de otros vistos cargados con plgmento.

Para las ratas Intoxicadas con toxafeno en bronqulolos se

observa:

En

aumento de la secrecibn.

aumento en el numero de c€lulas caliciformes.

alveolos hay:

edema de cé&lulas alveolares
parenquima irreguiar, como se muestra
en la fotograffa 4.



ABLA
TADLA 3 T N

ALTERACIONES ENCONTRADAS BN PARMON DERECHO (D) E 1ZQUIERDD (1)
DE LAS RATAS [NTOX|CADAS OON PARATION {img/kg) Y TUXAFEND
118 mg/kg} CORRESPONDIENTE AL OCTAVO DIA DE TRATAMIENTO.

TASA DE ALTERACIONES ENCONTRADAS EN PULMON DERECHD (D) E 12QUIERDO (1)
DE LAS RATAS INTOXICADAS CON PARATION (1 mg/kg) Y TOXAFENO {18 mg/kg)
CORRESPORD | ENTES AL OCTAVO DEA DE TRATAMIENTO
{RATAS AFECTADAS/TUTAL DE RATAS [INTOXICADAS).

TESTIGOS PARAT ION TOXAFEND
RATA 1 1 3 4 s L} 1 L} s 10 |
PUBAON D DE D Dt D3 o1 D1 Dt D1 Dt DI TESTICOS PARATION ToxArENO
Pulman [ T T
Brong.
Sscrec. R N *e 24 t s s * e e e v
De . .. ce Broagsiolos
oo . o v v Secracion I W3 A ae A
Prrankont M R Descamactsn Y Y R TV R T B Y R 7
solo . Hipercromasla 073 o/3 174 174 073 LI}
Edema  +« ++ s+ e se veiea ae ve 2a s
i e m e .- e . ~ Alveoios
o pare , Tt Edema o/3 043 114 14 IR
sranas Hipercrom, 03 0/ e 4 o/4 0l
Ma Urrages = - - 2. c= ee ba. et e ee v -
Macrol L S e s+ s o0 e e e e e & Parenquims
Caplt : Irreguiar 013 0N e 34 LTI T
"lp 'II' N MacrSfagos
e ee ea e e e .
v MR con plgmento L2 I Y E Y7 B Y S VIR V1
. Capilaren
hiperémicas 9y 01d a4 4 44
Hiperer.
Yauos
capa
:::!:l: ds ottt Tttt te ttorr et Hipertrofia
la ¢ caps medin 073 L7 a/4 0/4 I 4
m“:" L Edoma de 1a :
Tttt copa medla 13 on3 ore o4 LY7o 121
Hiperpl
GANEIIG. = = - = -+ o4 o4 +s e e we e o+
Hiperpissln
gangtionar Y O Y S LR T I T R 17}

Bronq. = bronquiclas Secrec. = sscracidn
Macrof,+ macrBfages con pipmeate Hiperer, -
Hipererof.= hipartrofla Hiperplas.

Ripercromacie.

Deicam. = descamacifn

€lio. = hlparplaris gangilaner




Ademis,
- se ven capilares hiperémicos y se encuentra

en dos de las cuatro ratas hipertrofia de la
capa media de los vasos sangufneos,
y se obsetva hiperplasia del tejido linfoide en todas los

pulmones.

FOTOGRAFIA 2,

HIPERCROMASIA BRONQUIOLAR (HD), 40 X.(Tec, H, E,)
INSECTICIDA PARATION, (1 mg/kg)
DIA 8 (P5,81).
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FOTOGRAF 1A 3.

MACROFAGOS CON CITOPLASMA ESPONJOSO EN
ALVEOLOS (M.A.} 40 X. (Tec. H, E.)
INSECTICIDA PARATION, (! mg/kg)

DIA &8 (P7,8D).

FOTOGRAF 1A 4.

ESPACIQOS ALVEOLARES NORMALES ({EN) Y ESPACIOS ALVEOLARES
REDUCIDOS {ER), 10X. {Tec. H.E.}

INSECTICIDA TOXAFENO, (18 mg/kg)

DIA 8 (P8,8I).
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RESULTADQS DE PULMON

50

FOTOGRAFIA 8,

ERITROCITOS EN BRONQUIOLO, 40 X.
INSECTICIDA PARATION, “’DSO 3PD),

LDg-



DiA 10

De 103 resultados de las toblas 5 y G se resume que en las
ratas intoxicadas con paratibn se prescnta en bronquiolos:

- aumento de la secreclidn y descamacidn

- descamacifn epitelial

- aumento en el nGmero de cé&lulas caliciformes

- asi como hipertrofia y edema del epitelio bronquiolar.

En alveolos:
- solo se observa un poco de edema de c&lulas alveolares

Ademis se ven:

- capilares hiperémicos.

- edema e hipertrofia de la capa media de vasos

sanguineos,

- hiperplasta gangllionar la cual invade el epltelio
bronquial como se puede observar en las fotagrafias 5 y 6. En la
primera a 2.5 X se observa cawwo el ganglio ha rodéado
completamente ¢! bronquio y en la segunda que esti tomada & 40X
y que pertenece al mismo bronquio se ve 1a desaparicifn cast
total del epitelio.

En los pulmones de las ratas intoxicadas con toxafeno se
observa a nivel de bronquiolos secrecifn, descamacién. Ademis hay
en el par&nquima pulmonar congestiGn, hiperplasla ganglionar, un
poco de edema alveclar y en los vasos sangulfneos hipertrofia y

edema de la capa media.



(18 mg/kg) CORRESPRDIENTES AL DECIMD DIA DE TRATAMIENTO,

RATA
PULMN

Broaquiolor
Secrecidn
Ceascamecion
Hipertrofin
Edema

Alvsolos
Edems
Macréfagos
€t plgmenta
Capllares
hiparémicon

Vares

seaguineon
Hipeesrolly
de Is capa
med|e

Edema de la
capa media

Hiparplasia
guagllionar

TFESTIGOS

3
Dt

TARA 5
ALTERACIONES ENCONTRADAS EN PULMON DERECHD (D} E 12QUEERDD (1)
Bt LAS RATAS INTOXICADAS CON PARATION (Img/kg) Y TOXAFEND

.

b

PARATION

H 1
t Dt DI
s et s
+ e e .-
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TOXAFENO

10
D1

1t
D1

TABLA §

RESULTADOS PLAMONARES DE LA INTOXICACION CON PARATION (1 mg/xg)
Y TOMAFEND (18 mg/kg)} CORRESPONDIENTES AL LECIMD DIA.
EN RELACICN RATAS AFECTADAS/RATAS INTOX|CADAS

TESTICOS PARATION TOXAFEND

Pulmon o 1 [+ I b 1
Bronqelalos
Secreclan 2/3 2/3 an 3 L] 44
Descettiscidn o/ 073 s ) 374 34
Hipertrof in a/3 073 143 s of4 o/
Edema 013 [72] 173 11 ar4 o/4
Alveclos
Erjgrocitos 0/3 73] e/3  0/3 0r4 o/
Edems 83 a3 W3 274 214
Macr8fegos
con plgmento o/3 on 33 /3 a4 AN
Capilares
hiparimicos 0l T2 ETE T2 ] 3i4 34
Vasos

Taeos
Hipertrofls
cepa media o/3 o 13 I TA ]
Edema de la
caps medla (I /3 12 1”73 1/4 1
Hiperplesis
ganglionar 0/3 0/3 3 a3 YL I L}




FOTOGRAF A 5.

HIPERPLAS IA GANGLIONAR (HG), 2.5 X. (Tec. H. E.}
INSECTICIDA PARATION, (| mg/kg)
DIA 10 {P7,10 1).

FOTOGRAF 1A 6.

HIPERPLAS [A GANGLIONAR (HG), 40X. (Tec. H. E.)
INSECTICIDA PARATION, (I mg/kg!)
DIA 10 {P7,10 D).



FOTOGRAF 1A 7.

BRONQUIO CON INFILTRADO INFLAMATORIO {1.1.},
INSECTICIDA PARATION, (1 mg/kg} (Tec., H. E.)
DIA 10 (P7,10 D).

10 X.
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DOSIS LETAL MEDIA (LDSO)

En las tablas 7 y 8 se muestran los rcsultados de la
Intoxicaciébn con 12 dosis letal media para cads wuno de los
insecticidas estudiados, asf como los de laos ratas testigos.

En los puimones de las ratas intoxicadas con paratibn se
observan en bronquiolos

- células caliciformes hiperactivas

- sectrecibn

- descamacién

- eritrocitos en la luz.

En alveolos:

- edema de céiulas alveolares, como se muestra en
ta fotografla 8.

- capilares hiperémicos.

£n  los puimones de las ratas intoxicaedas con toxafeno se
ven efectos similares, el edema alveolar es escaso y se
tocalizaba cercano 8 la pleura. También se obscrva congestifn vy
secreci6ébn con células caliciferme hiperactivas.

Para realizar la prueba estadistica y determinar sl el dafo
causado cn pulmbn es significativo se agrupan los resultados
parenquima pulmonar por regiones : bronqulal, alveolar, capilar y
ganglionar (tablas 11 y 12).



TALA 1

TABLA 8
ALTERACIONES ENCONTRADAS EN PULLON DERECHO (D) E [ZQUIERDO (K}
ALTERACIONES ENCONTRADAS EN PULMON DERECHO (D} £ 12QUIERDO 11) DE LAS RATAS [INTOXICADAS CON LA 0GSIS LETAL MEDIA
DE LAS RATAS INTOXICADAS CON 1A DOSIS LETAL MEDIA CORRESPONDIENTE CORRESPONDIENTE  DE  PARATION (4 mg/kg} Y TOXAFEND (170 mg/xg)
DE PARATION {4 mg/kg) Y TOXAFEND (120 mg/xg) (RELACION RATAS AFECTADAS/ TOTAL DE RATAS SNTOXICADAS)
TESTIGOS  PARATION TOXAF 280
TESTI008 PARATION TOXAFEND

RATA ' 2 P ) s 8 9 10 Puiman -] 1 o ' D 1
PULLIN D1 DY DI DY D1 Dt D1 DL DI
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FOTOGRAFIA 8,
EDEMA DE CELULAS ALVEOLARES (E.A.),
INSECTICIDA PARATION (1 mg/kg)

LDSO (LD50 3PD}.

40 X. {Tec. H. E.) -
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TABLA

RESIMEN DE LAS ALTERACIONES ENCONTRADAS EN FURMON
DE LAS RATAS INTOXICADAS CON PARATION

DA

SECRECION
DESCAMAC ION

HIPERTROF 1A
cels. brong,

DIA 8

SECRECION
DESCAAMACION

HIPERCROMACIA
de cels. brong

LDENWA de cets.
stveclara
PARENQUIMA
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RESULTADOS DE QORAZON.

Para ‘enjulclar las alteraciones patclbglcas de la mus-
culatura cardlaca se presta atenclién al grosor de las fibras,
presenclia de sustanclias extrafas depositadas en el sarcoplasma,
nficleos de las c&lulas y elementos celulares del intersticio, de
acuerdo con Sandritter (30).

Los resultados de corazén se muestran en las tablas: 13, 14,
15 y 16, en las cuales se marca con signo {+}) o {-) la presencla,
en el primer case, o la ausencia, en el segundo, de legs
alteraciones tistadas en el margen izquierdo, En i1as tablas 17 ¥y
18 se resumen las alteracliones observadas en cada dfa, para cada
Insecticida. Desples en la tabla 19 se hace un contec de los
resultados para determinar el nmero de 6rganos revisados que
presentan los lesjones. Posterjormente los resultados se agrupan
por reglones para compararles con los encontrados en las ratas
testigo y posteriormente hacer el anfilists estadlstico por medlo
de la prueba de cht cuadrada (Tabla 20). Por ultimo se muestran
en graficas de barras los porcientos de alteraciones encontradas
en cada grupo de animales.

Los testlgos revisados en el presente trebajo muestran la
histologfa descrita en la bibliograffa. Una musculatura estriada
con nfcieos de forma ovalada dispuestos en el centro de las
fibras. Los discos intercalares no se ven claramente sin embargo
en uno de les cortes se aprecia una frogmentacién de la fibra en
forma de escalera. Entre las fibras musculares se encuentra
tejido conjuntivo laxo con capilares y vasos sanguineos.
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DIA 1.

los resultados de corazfn para estc dfa se muestran en la
tabla 13.

Para este dfa ecn las ratas intoxicadas con paratién se
observa en la musculatura cardiaca fibros eosin6filas y otras
con un poco de edema. las alteraciones nucleares ecncontradas, en
"2 de 1los 3 corazones revisados, son picnosis y carlorrexis.
Sumado a esto hay vasos congestionados.

En los O&rgonos de las ratas intoxicadas con toxafeno se
detectan alteraciones similares a las vlstas con paratién como
edema y eosinofilia en las fibras. Las alteraclones nucleares son
picnosis, cariorrexis y carlollsis. También se observa
congestibn,

PDIA 8

Resumiendo los resultados que se muestran en la tabla 14
correspondlente a los corazones de} dfa 8 se observa pars las
.
ratas intoxicadas con paratifn:

- Twsculatura cardliacs con fibras hialinizadas,
algunas vacuoladas y en solo 2 de los 3
Srganos se cncuentran fibras eosinofilas.

- No se detectan alteraclones nucleares visibles, ni

c&lulas intersticlales.

Para toxafeno :



TABLA 17 TABLA 14

MMIm EMNCINTRADAS EN EL CIRAZON DE LAS RATAS INTOXICADAS AL ENC EN LOS DE LAS RATAS
CON PARATION (1 mg/kg) Y TOMAFEND (38 mg/xg) INTOXICADAS CON PARATEON {1 mg/kgl ¥ TOXAFENO (18 rg/kg)
CORRESPONDIENTES A LAS 24 HRS, DESPUES DE OCHO DHAS DE TRATAMIENTO,
TCSTICOS PARATION TAXAFEND TESTIGOS PARATION TOXAFENO
RATAS LI ] 4 5 8 19 RATAS 12 3 35 8 1 s 9
FIERAS FIBRAS
EDBMA - .o e . - VACUOL 1 ZACION - - . « . . -
HIALINIZACION - . - - .- HIALINIZACION .. . < e . .
EOSINOFILIA - . - ... .. £0S INOF 1LAS PR, PPN ..
NUCLEO NUCLED
PICNOS 1S - - - e e .o . PIOWSIS - .. - - . .-
CARICRREX1S a« o = ¢ - - .. CARIORREX1S e o e - = . - .
CARIOLISES - - - - .. , - CAROLISTS - - - - - . [

CONGESTION - . . .« .. .- CONGESTION - .- - -
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- Se observan flbras hialinizadas otras cosinéfilas
y algunas vacuoladas.

DIA 10

Para este dfa de acuerdo con los resultados de |a tabla 15,
las nlteraclones histolbgicas encontradas en los 3 corazones de
las ratas intoxicadas con paratifn son; mayor hialinizaclidn de
las fibras cardiacns con respecto a octavo dfa, solo en unos de

ellos habla fibras vacuoladas y se ve pleomorfismo nuclear.

En el caso de las Intoxicadas con toxafeno se encuentran
fibras hlalinlzadas en los dos corazones revisados y eosinoflilns
en solo uno de ellos. La alteracion nuclear encontrada fue
cariolisls.

TABLA 15

ALTERACIONES ENOONTRADAS EN LOS CORAZONES DE LAS RATAS
INTOXICADAS OON PARATION (1 mg/kg) Y TOXAFENO (18 mg/kg)
CORRESPONDIENTE A 10 DIAS DE TRATAMIENTO.

TESTIGOS PARATION TOXAFEND

RATAS [ ] 4 85 6 101
FImRAS
VACLOL 1 ZACION - - - P - .
HIALINIZACION .- e e . .
EOSINDF I LAS - - - . -
NUCLED

« PLEGVDRF[SMO - - .. .

CARIOLISIS - - - - . - P
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FOTOGRAFIA 9.

CARIOLISIS 40 X. {Tec. H. E.)
INSECTICIDA TOXAFENO (18 mg/kg)
DIA 10 {Cl0,10)

’Wi [

FOTOGRAF 1A 10

FIBRAS CARDIACAS CON NUCLEC PICNOTICO (Tec. H.
INSECTICIDA TOXAFENO (120 mg/kg)

LD50

E.)
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DOS1S LETAL MEDIA ( (Do) )

Pora este grupo de rotas intoxicados con la dosis letal media
se observa en la musculatura cardiaca de las ratas tratadas con
paretifn fibras eosinofilas y necrosis en 2 de los 3 corszones
revisedos y fibras vacuoladas ¢n solue | de ellos, ademls se ve
pleomorfismo nuclecar y congestion (tabla 16).

Las alteraciones ciltoplasmices gue cncontradas en los
corazones de las ratas intoxicadas con toxefeno son f{ibras
vacuoladas, hialinizadas y necrosis, el pleomorfismoe auclear y la
presencia de nucleos picndticos {fotografia 10) son bisicamente
los dos tipos de alteraclones nucleares encontradas, la
congestion se ve en forma general. En 1 de los corazonres solo se
observa congestibn, sin ninguna otra alteracibn aparente,

En las tablas 17 y 18 se resumen ias alteraciones
observadas en 1los corazones de las ratas Intoxlcadas, con
paratién y toxafeno respectivamente.

TASLA 18
ALTERACIONES ENCONTRADAS EN LOS CORAZONES

DE LAS RATAS INTOXICADAS XN LA 00515 LETAL MDIA
CORRESPONDTENTE  DE  PARATION (4 mg/kg) ¥ TONAFEND (120 mg/gt

TESTIGOS PARATION TOXAF END

RATAS 12 3 45 68 %10 1112
FABRAS

VAQUQL 1 ZACLON - - - L
HIALINZACLON - - - e . e - s e -
EDS1NOF 1LAS - - . . e 2 e
NECROS 18 .- . - e s L N
NUOLED

PLECVORF L SO - . r . - +n e s = .
PIONDSIS .. . - - e e e .

CONGESTION - - - 4. e se v o=



TABLA 11

RESUMEN DE LAS ALTERACICNES ENCINTRADAS EN LGS OORAZONES

DIA Y

EQSINOF ILIA
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CONGEST IO

DIA 3
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CONGEST |ON

DIA 1o
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HIALINIZACION

PLEOMORF I MO

DE LAS RATAS INTOXICADAS CON PARATION

VACUOL 1 ZAC 10N

EOSINOF I LAS

COMGESTION

TABLA |8

mumn:usmmmxocsmmm«smwsmm
DE LAS RATAS INTOX1CADAS CON TQXAFEND

DiA 1 DIA &8
EDEMA
VACLOL IZACION
EOSINOFILIA EOSINOF i LIA
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CONGESTION CONGCEST 10N
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HIALINI ZACI ON

CARIOLISTS

CONGESTION

Wso

VACUOL 1ZACION
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TABLA 18

TASA DE LAS ALTERACIONES ENCONTHADMS EN LOS CORAZCNES
DE LAS RATAS (NTOXICADAS CON¥ PARATION ¥ TOXAFENG
CON LA DOSIS SUBAADA Y LA DOSIS LETAL MDIA

74 HRAS tare, DIA 10cima DIA [
TEST. PARAT, TOX.  TEST, PARAT, TOX. TEST, PARAT. TOX.  TEST, PARAT, tox,
rimas
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TABLA 20

TASA Y RM  CIENTD DE LAS ALTINACIONES DNCONTRADAS EIN  LOS
CORAZONES DE LAS RATAS INTOX]CADAS CON PARATION Y TOXAFENO
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ISCUSION ¥ ANALISIS DE RESULTADOS.
ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE PUL-DN
Los resultados obtenidos muestran que tanto el paratibn como

cl toxafeno provocan altcraciones patolégicas en pulmbén y en
corazén, tal y como ha sido detectado en otros 6rganos (13, 22,

32). Después de revisar los cortes y analizar las tablas de
resultados correspondientes a ia intoxlcaci6n subaguda se
observa primero lo que puede constituir una reaccibn

inespecifica del organismo frente o la presencia de sustancias
extradas, como se pone de manlfiesto al observar en los cortes
una cantidad mayor de moco {secrecibn) en las vias respiratorias
y un aumento en el nfmero de células secretoras. Como se
menciona en la pagina 31 "la c&lula mucosa y serosa son las
c6élulas secretoras mis comunes de las vias aéreas, pero Ia
irritacién y los ffArmacos provocan un aumento cn el nGmero de
toles células". Lo anterior se corrobora, por el hecho de tener
en los testigos conductos bronquiales limpios y en los animales
intoxicados conductos con riwco en 3 Juz y c&lulas calicifarmes
hiperactivas.

En el caso del paratiébn puede atribuirse al efecto
anticolinesterasa, pues se considera que !a activacidébn de los
receptores colinérgicos por la acetilcolina se manifiesta en el
aparato respiratoerio por aumento de la sccrecibén (24).

La respuesta del organismno al efecto del! insecticida
aumenta conforine transcurren los dfas de exposicién y este es
evidente sobre bronquiolos, epitelio alveolar, vasos sangufneos y
gsanglios linflticos. Como se puede apreciar en las graflicas de
barras [l y (L1, En la primera el efecto sobre bronquiolos
permanece cen un mismo nivel, desde el primer dfa hay una
respuesta a la intoxicacifn y esta se mantiene hasta el Gltimo

dfa de tratamientn. En la segunda gr8flca el dano en vasos
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sangulneos va en aumento, no se observa en ¢l primer dfa, se
presenta apartir del octuvo dia y en el decimo cs imayor.

la presencla de descamacibn y congestifén ademis de la
secrecifn en los cortes de pulmdn de ratas tratadas 24 hrs. con
paratibn indican que incluso exposiciones tan cortas de tiempo
provocan nlteraciones.

Conforme aumentan los dfas de exposicién al insecticida,
aparecen mis alteraciones como son cl edema, Ja hiperplasia
ganglionar y la reaccibn inflamatoria, adends algunas de ellas
aumentan en intcnsidad.

En alveolos se observa edema célular e hipertrofia del
epitelio alveolar, ambas localizados en zonas cercanas a la
pleura. E! edema suele significar pérdida de las reservas
intracelulares de energia y aumento de la permeabilidad de las
membranas celulares que origina aumento de agua intracelular. I[a
pleurs ecn todos los pulmones se encuentra normal,

En fa luz alveolar sec observan macrbéfagos unos con
hemosiderina y otros con material fagoclitado que se presume es de
origen araso. Lla presencia de macrbéfagoes cen citoplasma
esponjoso, observada en la fotograffa 3, puede atribuirse a "una
ncumonla lipotdea” , que e¢s en esencia una reaccidén a cuerpo
extrando, causada por sustancias oleosas y grasas introducidas a
través de la triqueca. los rmateriales grases u gleosos pasan al
pulmén debido a una alimentacibén forzada. Esto pudo suceder al
administrar por via aoral los insecticidas ya que el vehiculo era
acclte de mafz, Cl dato fundamental es la presencia de macr&fagos
cargados de acelte o grasa (1). Este hechoe puede ser confitmado
0 descartado por estudios posteriores en que se efectuen cortes
por congelacibn y se apliquen técnicas espectficas para la
demostraci6n de lipidos como son las de Sudén iMegro B o la de
rojo oleoso.

la observaciédn de un material pardo en forma de grénulos de
tamano variable, disperso y fagocitado por macrbéfagos en las
pulmones es compatible con hemosiderina, ya que ademis de este
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material habfa eritrocitos en la luz alveclar y en bronquiolos
constituyendo focos de congestibébn. Esto concuerda con lo
establecido por Anderson {1} quien considera que "1a
heresiderina puede formarse cuando hay una destruccibn excesiva
de eritrocitos y que esta se forma a partir de la hemoglobina.
En el pulmdn suele abundar 1a hemosiderina en los macrbfagos
alveolares cuando existe cangestibn crbnica o también cuando hay
hemorragias pulmonares repetidas". Esta sustancia puede ponerse
de mapifiesto al aplicar la técnica de Perls para demostracitn de
fierro por 1o que se suglere sea efectuada en estudios
pesteriores,

Ya para el décimo dfa de intoxicacibn el edema y la
hipertrofia no solamente se encuentran en alveolos sino ahora
también en la copa media de los vasos sangufneos. La hiperplasia
gangllionar es mis severa e invade el epitelio bronguial.

El anfllsis estadfstico de 1los resultados de ta
administracién de la dosis subaguda de paratitn muestra que
despics de 10 dfas de pdministrar el insecticida el efecto
causado en bronquiolos, alveolos y nodulos 1linffticos es
estadisticamente significativo.

Para las ratas tratadas con la l.DSo de paratlbn se
presentan basicamente tres alteraciones : aumento de ta
secrecibn, edema y congestibn. Tal y como ha sido visto por otro
putores (24). Sin embargo en este estudio el dafo causado por
este insectlicida en el parénquima pulmonar no es estadisticamente
sktgnificottve (tabla 19),

La administracién de toxafeno provoca alteraciones
similares a las observadas en las ratas intoxicadas con paratidn,
En el primer dfa se ve secrecibn y congestifn ademfis de observar
en los pulmones de solo una de las rata un poco de hiperplasia
ganglionar.

Para cl octavo dfa se encuentra mayor dado, con respecto al
primer dfa, pues ademis de las alteraciones anteriores se ve



54

edema de celulas alveolares, perénquima irregular, hipertrofia de
la media de los vasos sangufneos con reaccidn inflamatoria
perivascular e hiperpltasia ganglionar.

Ya que el toxafeno estf considerado coro inhibidor del
citocromo ¢ en la cadena respiratorin, se podria sugerir que el
edema encontrado en las celulas alveolares se debe a este factor.

Para el declmo dfa los bronquiolos se encuentran can poca
secrecidén y la congestibn no es general,

En algunos vasos sangulnecos se observa en la capa medlia
edema e hipei:rof!n y en otros hialtnizacibn. Estos cambios son
atribuibles a Ja falta de energfa ocusionada por la presencia del
toxafeno, el cual interflere con algunas enzimas de ta cadena
respiratoria que permiten Ja wutilizacién del ATP necesarlo
durante la contraccidn de las fibras musculares del vaso
sangulneo,

Otra de las alteracliones encontradas en forma general es la
hiperplaslia ganglionar que cumenta con los dfas de exposicibn.
Esta y el daho vascular observado en las ratas Intoxicadas con
toxafeno pueden deberse a que los insecticidas organoclorados se
acumulan en tejido graso Yy permonecen mayor tiempo en el
organismo que los organosforados, los cuales se elimlnan
ripidamente y en su totalidad en las primeras 24 hrs posteriores
a su administracibn (9, 20). Esto podrTa explicar tambien el que
el toxafeno al no eliminarse ocasiona mayor dado a diferencia del
paration, ya que el toxafeno ,despu&s de diez dfas de
intoxtcacibn, dafa significativamente el parénquima pulmonar
(tabla 19).

Por otra parte, la reaccibn inflamatoria alrededor de los
vasos sangufneos podria atribuirse a la edad del animal
utilizado ya que se sabe que en ratas viejas es comln encontrar
agregados de linfocitos focales y multifocales perivasculares vy
que raramente estos agregados se encuentran cerca de bronquios o
bronquiolos. Si bien esto podrfa ser cierto para alguna de las
ratas no 1o serfa para otras en las cuales sl se encontran
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celulas inflamatorias alrededor de los bronquios.

En los cortes cercanos a 1a pleura los espacios alveolares
estan reducldos, debido a la hipertrofla alvealar lo que provoca
encontrar zonas alcdanas dc espacios alveolares normales y Junto
a Estas zonas con espaclos aéreos reducidos {parénquima
frregular).

En el caso de tas ratas tratadas con ls 1D 50 S€ corrobora
que "el envenenamiento por toxafeno ocasiona congestidn pulmonar
y se puede presentar algo de edema"™ (14)., Estas son dos de las
tres alteraciones encontradas, la tercera es e! gumento en le
secrecibn (células caliciformes hiperactivas). Estas alteraciones
también se presentaron en las ratas intoxicadas con paratifn, Sin
embargo, en las ratas intoxicadas con toxafeno el edema es
escaso y se localiza cercano a la pleura,

Se revisaron ambos pulmones, con la finalidad de ver sl
existe mayor dafo en alguno de los dos. Sin embargo en este
estudio no se encontraron diferenclas apreclables,

los resultados obtenidos, aGn cuando son solamente
cualitativos, muestran aparentemente que el efecto de la
lntoxicacidn con toxafeno es mis marcado, Desde el primer dfa el
toxafeno causa congestiébn e hlperplasia ganglionar, la cual no es
afin manifiesta en las ratas tratadas con paratidn. En la grafice
de barras | se ve que al termino de los diez dfas de intoxicacion
es mayor el dado causado por el toxafeno. Sin embarge al analizar
estadisticamente el efecto causado por toxafeno y compararlo con
el dako causado por paration se encuentra que no existen
diferencia significativa entre los dos.

Aun cuande 10 dTas de intoxfcacibébn no constituyen wuna
Intoxicacién cré6nica fueron suficientes para observar dafio
histolbgico. Sin embargo seria interesante saber qué sucede, en
upa intoxicacibén por tiempos aun mis prolongados, con las cGlulas
caliciformes, con la hiperplasia ganglionar, con el edema y con
ta hilpertrofia dec fa media de los vasos sangufneos.



Por otra parte, al analizar e! dano causado por la
administracibén de la dosls aguda de toxafeno, se encuentra que sl
es slgniflicativo no asf el dafo causedo por el paratibn, aun
cuando este ultimo es més t6xico, sin embargo puede deberse a que
el paratlén se eiimina més rapidamente.
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ANALISIS DE RESULTADOS DE CORAZON.

Las alteraciones encontradas en corazbn son muy
semejantes para todes los dfas y a diferencia de los pulmones no
van en aumento conforme a los dfas de exposicifn., El dano se
manifesta desde el primer difa, en los dos grupos de ratas, al
observar fibras con edema, vacuolizaci6én y hialinlzacibn asl como
algunas 2onas de nNecrosls con alteractones nucleares como
ptcnosis, cariolisis y cariorrexis., Un hallazgo constante pars
todos los cortes es la congestidn.

ilas explicaciones para algunas de las alteraciones
encontradas en tos pulmones pueden ser utilizadas en el caso de
los cambios observados en el corazfn tal y como ocurre con el
edema, De tal forma que si se afecta la respiracién oxlidativa hay
disminuclédn de ATP y se provoca que la bomba de sodio falle
produciendo acumulaci6én del catién y por lo tanto de aguas. Estos
efectos pueden oatribuirse a la propiedad que tiene el toxafeno
de interferir en la cadena respiratoria.

Como se sabe, la cadena respiratoria en tejidos aer8bicos es
fundamental para la generacidn de energfa necesarla para llevar a
cabo 1los procesos vitales que mantienen la vida y precisamente
la flbra muscular cardiaca por su actividad, posee una gran
cantidad de mltocondrlas, sitio en el que actua ¢l insectlcida
tnhiblendo 1a cadena resplratoria ¥y ocasionando desequilibrio
electrolitico Iinterno de 1a célule,

En el corazbn se observa adem8s degeneracibn vacuolar la
cual es una forma grave de tumefaccibn celular y representa, la
acumulaclién de agua dentro de 1as células suficlente para
producir vacuolas claras cuando s¢ observa con el microscopto
de luz.

Dado que ¢! paratibn tiene un efecto anticollnesterasa y que
la estimulaci6n porasimpStica que libera acetilcolina a nivel de
las terminacliones parasimpiticas, disminuye la frecuencla
cardiaca (15), podria sugerirse que los camblos observados se
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deben a este efecto del paratifn; sin embargo esto es poco
probable ya que para que esto suceda deberfa presentarse paro
cardiaco prolongado y dado que en el corazbn existe el sistema
adrenergico que actua como compensador aumentando fa frecuencla
cardiaca; es probable que las alteraciones encontradas tengan
que ver mis con inhibicibén de alglin sistema enzimitico interno de
la cétula cardiaca que con el efecto anticolinesterasa provocado
por el paratibn,

Al parecer el coraz6n es mis sensible al efecto de los
insecticidas que el pulmdn pues en algunas fibras sc¢ observa daho
irreversible desde el primer dfa de Intoxicaciébn y en el
tratamiento prolongado incluso necroslis, cariolisis, carlorrexis
y picnosis, a difercncia de las atteraclones pulmonares que
pueden conslderarse dentro del grupo de lesiones clasificadas
como reversibles (edema y hialintzaci&n).

El hecho de gque los Insecticldas organolfosforados se
eliminan rapldamente podria explicar porque con el paratifn hay
un menor porcentaje de (fibras danadas (11.6 %) que con el
toxafeno (45.8%), después de la administraci6n de la dosis
subaguda (Tabla 20).

Y por el contrario, de la misma tabla, se ve que con la
dasis aguda de paratidén hay un porcentaje mayor de fibras
cardiacas dadadas que con el toxafeno, lo cual pﬁdrla corroborar
¢l hecho de que los organofosforados causan mayor dado en dosis
agudas.

Por filtimo, al analizar estadisticamente los resultados de
fa iIntoxicacion con las dosis subaguda y aguda de toxafeno ¥
parati6én, resulta ser significativo el efecto que <causan en
corazén. (Grafica 1V)

Considero que podrian relacionarse los daflos histolbgicos
con pruebas bloqufmicas u otros parametros y hacer una
corrclacién de estos, en trabajos postericres, y asi darle mayor
respaldo al estudio del efecto de los insecticidas.
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QONCLUS IONES .
l;{ La administracién de toxafeno y paratifén provoca
alteraciones tanto en el parenquima pulmonar como en el cardfaco.

2.- la intoxicacibn aguda con ambos insectlicidas ocasioné
oumento de la secrecidn, congestidn y edema alveolar,

3.- los resultodos cde la intoxicacifn subaguda muestran
que no existe diferencia significativa entre el dafo causado con
la administraciédn del toxafeno y cl ocasionado con paratibn,

4.- Se vieron afectados igualmente ambos pulmones,

5.~ El dado en el parénquima pulmonar fue permanente
durante el tiempo de intoxicacibn.

6,- las alteraciones vistas en las ratas tratadas con
paratibn pueden deberse a fa inhibiclbn de la
acetilcolinesterasa, como se pone de manifiesto por el aumento de
la secrecibn y el edema pulmonar,

7.- las alteraciones sobre el equilibrio electrolftice
interno de la c€lula como el edema podrfan ser causadas por el
toxafeno al inhibir cadena respiratoria y disminuir las reservas
de energfa.



RESUMEN

El toxafeno y el paratién son insecticidas ampliamente
utillzados en la agricultura. Se ha visto que en mamiferos
ocasionan daho en diferentes 6rganos como rifon e higado, por lo
que se considero de interes lnvestigar si la exposicifn aguda o
subaguda a estos Insecticldas modifica la histologlia de pulmén y
corazbn.

Se utillzaron 6rganos de ratas hembras wistar, a las cuales
sc les habia aodministrado por vfa oral 4 mg/kg la dosis aguda del
insectictda paratién y 120 mg/kg del Insecticida toxafcno. Para
el estudio del efecto subagudo se utillizaron las dosis de | mg/kg
de paratibn y 18 mg/kg de toxafeno durante 1, B y 10 dias. Al
grupo control se le administrd unicamente el vehfculo.

Se procesaron los 6rganos por la técnica de inclusibn en
parafina y se utilizo la técnica de coloraci6n hematoxilina-
cosina.

Los resultados obtenidos sugieren gue ambos Iinsecticldas
modifican la histologia de los pulmones y el corazén tanto en la
intoxicacifn subaguda como durante la administracibn de la dosis
aguda. Es significativa la modificaclén histologlca que ocasionan
en las diferentes regiones de los 6rganos revisados.
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APENDICE '
Ténica para desparafinar (18).

1) Xilol tres veces
2) Alcohol abscluto-xilol tres veces
3) Alcohol del 96 % tres veces
“4) Alcohol del 70 % dos veces
5) Agua de la llave

TEcnica de colorecién hematoxilina-eosina (19}.

1) Desparafinacién e hidratacién de los cortes

tenerlos en agua corriente,

hasta

2} Coloracibn nuclear con hematoxitina de Harrls 7-10 min.

3) Llavar con agua corrlente.

4) Diferenciacibn en alcohol-&cido.
5) Lavado con agua destilada.

6} Vire de pH con agua amoniacal.
7} lavado con agua destilada.

8} Coloracién con eosina.

9} Llavar y deshidratar los cortes con alcohal etflico al 96 %,

10) Transparentacién con alcohol absoluto, alcohol
absoturo-xilol, xilol.

11} Montar en resina sintética.

12) Observacl8n mlicrosclpica

Resultados

Estructura Coltoracibn
niicleos azul o morado
células acidbéfllas rosa

células baséfilas morado

eritrocitos rojo o naranja
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APENDICE 11

PREPARACION DE REACT]VOS
Hematoxilina de Harrlis (19).

Cristales de hematoxilina 5.0 g
Alcohol etflico absoluto 50.0 ml
Alumbre de amonio o potasio 100.0 g
Agua destilada 1000.0 mi
Oxido rojo de mercurlo 2.5 g

Disolver la hematoxilina en alcoho!l, el alumbre se disuelve
en agua caliente. Se mezclan las dos solucienes y se ponen @
ebullictbn, se calienta menos de un minuto y Se agita frecuente-
mente, Se retira del fuego y se adlciona lentamente el 6&xido
merclrico. Se vuelve a calentar hasta que la mezcla toma un color
rojo plirpura obscuro. Enfriar. Filtrar antes de usarse.

Alcohol-Bcido (19),

Alcohol -etTlico 70 % 100.0 ml
Acido clorhfdrico conc. 1.0 mi

Soluclén de agua amoniacal (19).

Agua corriente 1000.0 mi
Hidr6xido de amonio 28 % 2-3 ml

Preparaci6n de la eosins (19).

Eostna 1.0 g
Alcohol etflico 96 % 100.0 m!
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