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Resumen
El paratión metílico (PM) es un plaguicida organofosforado usado en la agricultura. En el humano es absorbido por diferentes 
vías. En este trabajo se investigó el daño hepático de ratas Wistar tratadas con PM. En la exposición subaguda (3 mg/kg/día, 

necrosis hepática, aumento en la concentración de malondialdehido (213 %) y disminución de la concentración de ATP en el 
hígado (29.3 %). En la exposición crónica al PM (0.56 mg/Kg/día, oral, 6 semanas) hubo vacuolización citoplásmica de los 
hepatocitos (inclusiones de lípidos), particularmente en el área centrolobulillar del hígado. Concluimos que el PM produce 
daño hepático oxidativo y estructural en la exposición subaguda y daño estructural en la intoxicación crónica.

Abstract
Methyl parathion (PM) is an organophosphate pesticide widely used in agriculture. In the human it is absorbed through 

(29.3 %) in the liver. At the chronic exposition (0.56 mg/kg/day, oral, 6 weeks) there was an extensive vacuolization in the 
hepatocytes (lipid accumulation), mainly in the central lobe area of the liver. We concluded that PM produces hepatic 
oxidative damage and necrosis in the subacute exposition as well as structural damage in the chronic exposition.
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estos compuestos o de las personas que los aplican 
(agricultores, jardineros y fumigadores). La segunda resulta de 
la exposición de la población a los plaguicidas por accidentes, 
contaminación del ambiente y por los residuos de estas 
sustancias en los alimentos.22,23

La toxicidad de los plaguicidas organofosforados (POF) 
originalmente fue caracterizada por su acción inhibidora de la 
acetilcolinesterasa (AchE) y las alteraciones de la transmisión 
colinérgica en los mamíferos.  Posteriormente, algunos 
estudios demostraron otros efectos nocivos de estos compuestos 
que no estaban relacionados de manera directa con la inhibición 
de esta enzima . Al respecto, la exposición del humano y de los 
animales a los plaguicidas puede desencadenar procesos 
nocivos como el estrés oxidante celular.

Debe señalarse que la toxicidad de un xenobiótico se relaciona 
con la dosis ingerida y el tiempo de exposición. En este trabajo, 
los animales de experimentación recibieron PM a dosis bajas 
(2/10 de la DL-50 por día, durante 20 días), lo cual fue 
suficiente para dañar al hígado. En efecto, con relación al grupo 
control, las ratas tratadas con PM presentaron los siguientes 
efectos tóxicos: 

1) Las actividades plasmáticas de las transaminasas estudiadas 
aumentaron de manera significativa: TGO (500 %) y TGP (937 
%) (Figuras 1 y 2). El incremento de las actividades séricas de 
estas enzimas se relaciona con el proceso de necrosis celular. 
Cuando esto sucede, las transaminasas antes citadas pasan a la 
sangre en cantidades proporcionales a la lesión tisular. 
Conviene señalar que la actividad plasmática de la TGO 
aumenta cuando hay lesión en la mayoría de los órganos y que 
la TGP es específica para el hígado. Esto facilita la 
identificación de hepatopatías y de otros padecimientos.27,28 En 
este contexto, nuestros resultados concuerdan con lo reportado 
por otros autores, ya que ha sido descrito que las actividades 
séricas de la TGO y TGP aumentan en ratas machos y hembras, 
luego de la intoxicación aguda con PM29. Además, se ha 
reportado que la exposición de ratas Wistar al PM, durante tres 
meses, disminuye significativamente la concentración de 
grupos tioles (-SH) libres y unidos a proteínas, en el hígado y 
los riñones. Esto fue relacionado con la capacidad del PM para 
producir estrés oxidativo.30

2) La concentración hepática de malondialdehido (MDA) 
aumentó significativamente (213 %) (Figura 3). La membrana 
plasmática de las células se compone principalmente de 
fosfolípidos, los cuales tienen en su estructura ácidos grasos 
poliinsaturados que le dan fluidez. Estos ácidos grasos pueden 
ser atacados por las especies reactivas de oxígeno que aumentan 
durante el estrés oxidante, provocando el proceso de 
lipoperoxidación, lo que altera la integridad y función de la 
membrana y puede conducir a su destrucción.31 En efecto, en 
años recientes se ha encontrado que los POF pueden dañar a las 
células generando estrés oxidante y alterando el sistema 
antioxidante. Al respecto, ha sido publicado que estos 
plaguicidas incrementan la formación de isoprostanos F  y de 
neuroprostanos F  (biomarcadores in vivo de la peroxidación 
lipídica y de la generación de especies reactivas de oxígeno), así 
como de citrulina, un marcador de la generación de óxido 
nítrico y de especies reactivas nitrogenadas.32,33

En este contexto, ha sido descrito que la exposición subcrónica 
de ratas Wistar al plaguicida organofosforado malatión 
(100-1500 ppm), durante cuatro semanas, aumenta las 
actividades de la catalasa y de la superóxido dismutasa, así 
como la concentración de malondialdehido en el hígado y en los 
eritrocitos34. También se ha reportado que en ratas Wistar 
machos expuestos a dosis crecientes de malatión (25-150 
mg/kg, durante 28 días) se genera daño oxidativo en el sistema 
nervioso central al finalizar el tratamiento.35

Figura 1. Actividad de la transaminasa glutámico-oxalacético (TGO) 
en ratas Wistar machos tratados con paratión-metílico (3 mg/kg/día, 
oral, 20 días). Se presentan los valores medios (± eem), (*P<0.05).

Figura 2. Actividad de la transaminasa glutámico-pirúvica (TGP) 
en ratas Wistar machos tratados con paratión-metílico (3 
mg/kg/día, oral, 20 días). Se presentan los valores medios (± eem), 
(*P<0.05).

Figura 3. Concentración de malondialdehido (MDA) en el hígado 
de ratas Wistar machos tratados con paratión-metílico (3mg/kg/día, 
oral, 20 días). Se presentan los valores medios (± eem), (*P<0.05).
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Figura 4. Actividad de la transaminasa glutámico-pirúvica (TGP) 
en ratas Wistar machos tratados con paratión-metílico (3mg/kg/día, 
oral, 20 días). Se presentan los valores medios (± eem), (*P<0.05).

Figura 5. Microfotografía del hígado. A: rata control, B: rata tratada 
con PM (3 mg/kg, oral, 20 días) (H/E AT 400 X).

Figura 6. Microfotografía del 
hígado. A: rata control, B: rata 
tratada con PM (0.56 mg/kg, 
oral) durante 4 semanas, C: rata 
tratada con PM (idem dosis) 
durante 6 semanas. (H/E AT 100 X).

Figura 7. Microfotografía del 
hígado. A: rata control, B: rata 
tratada con PM (0.56 mg/kg, 
oral) durante 4 semanas, C: rata 
tratada con PM (idem dosis) 
durante 6 semanas. (H/E AT 400 X).
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Nuestros resultados muestran alteraciones estructurales en los 
hepatocitos de las ratas tratadas con PM (incremento en el 
depósito de lípidos y disminución de glucógeno) que variaron 
en función del tiempo de tratamiento. Los efectos nocivos del 
PM sobre el hígado se pueden relacionar con su acción 
inhibidora de algunas esterasas con residuos de serina en su sitio 
activo, como la colinesterasa plasmática (PCE) y la 
hidroximetil-glutaril-coenzima A-reductasa (HMG-CoA), 
principal enzima que regula la síntesis de colesterol. Ha sido 
reportado que la PCE aumenta en un gran número de pacientes 
con hiperlipoproteinemia38 y se ha postulado que un incremento 
en la actividad de esta enzima aumenta a su vez la tasa de 
secreción de lipoproteínas.39

En estudios de microscopía electrónica se ha encontrado que la 
exposición aguda de ratas Wistar al plaguicida organofosforado 
metamidofos produce cambios estructurales de los hepatocitos 

caracterizados por: incrementos en el contenido de cromatina 
del núcleo y de la densidad del citoplasma, así como 
vacuolización relacionada con la destrucción de la matriz de las 
mitocondrias. En algunas células el contenido de lípidos fue 
elevado y ocupó la mayor parte del citoplasma, además, en las 
áreas perisinusoidales aumentó la presencia de fibras de 
colágeno.40 Este reporte apoya los cambios estructurales que 
encontramos en el hígado de las ratas tratadas con PM de forma 
crónica.

Asimismo, se sabe que el PM y otros POF alteran el 
metabolismo de los carbohidratos ya que se ha reportado 
hiperglicemia y glucosuria en las intoxicaciones con estos 
plaguicidas, derivados de efectos colinérgicos en el SNC41, 42. Al 
respecto, la potenciación de los estímulos de la acetilcolina 
sobre los receptores nicotínicos del ganglio simpático estimula 
a su vez a la médula suprarrenal y se liberan catecolaminas, de 
tal manera que la adrenalina liberada incrementa las 
concentraciones de glucosa sérica.43,44,45

Conclusiones

El paratión metílico daña al hígado durante las intoxicaciones 
subaguda y crónica. En el primer caso, el daño se relaciona con 
la generación de estrés oxidante caracterizado por 
lipoperoxidación membranal de los hepatocitos, disminución de 
la síntesis de ATP, daño estructural y necrosis celular. En el 
segundo caso, el daño está relacionado con alteraciones 
estructurales de los hepatocitos (incremento en el depósito de 
lípidos y disminución de glucógeno) que varían en función del 
tiempo de tratamiento con este plaguicida. Es importante 
señalar que la identificación y caracterización del daño orgánico 
producido por los xenobióticos representan el punto de partida 
para analizar y establecer terapias racionales así como para 
implementar medidas que prevengan ese daño.
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