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INTRODUCCION. 

Ante la urgente necesidad de elevar la producción y conserv~ 

ción de productos agrícolas empleados para la alimentación de 

la población mundial, se ha tenido que recurrir al uso de pl~ 

guicidas cada vez más potentes y por tanto más tóxicos. Esto 

ha traído como consecuencia una serie de problemas de salud, 

por la ingestión de productos contaminados con los tóxicos; 

además de la consabida contaminación ambiental por los 

duos no degradados de los plaguicidas1 - 4 • 

El consumo de productos contaminados, asi como el contacto du 

rante el manejo y aplicación de los plaguicidas, ha originado 

graves problemas de salud en los individuos expuestos de mane 

ra obligada o accidental a los tóxicos. Aunadas a la intoxic~ 

ción por los productos químicos, se han detectado alteraciones 

en los mecanismos de defensa, tanto a nivel de la respuesta i~ 

muna como en.la fagocitosis de los individuos expuestos a los 

plaguicidas. Este trabajo tuvo por objeto estudiar la respue~ 

ta de células fagocíticas (leucocitos polimorfonucleares neu 

trófilos y macrófagos peritoneales) de ratones a los que se 

les aplicaron dosis múltiples subletales del insecticida Meta 

midofos, que es uno de los plaguicidas organofosforados de ma 

yor uso en la agricultura y en forma doméstica, en la actuali 

dad 5- 9 • 
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ANTECEDENTES. 

La propiedad de ciertos materiales de origen vegetal de prot~ 

ger al hombre del ataque de insectos y plagas se conoce desde 

tiempos muy antiguos. Este tipo de sustancias se comenzaron 

a utilizar en la agricultura a partir de 1865. El empleo de 

ellos redundó en el incremento de la producción y la conserva 

ción de las cosechas. Para lo cual se consideraron diversas 

características de los plaguicidas como son: biodegradabilidad 

f d . , 1 h . 1 d. . lO arma e acc~on y p aga ac~a a que se ~r~gen • 

Posteriormente los plaguicidas fueron separados an inorgánicos 

y orgánicos, de acuerdo con su estructura química. Los plagui 

cidas inorgánicos son principalmente derivados del arsénico. 

Su eficiencia es baja, son tóxicos para el hombre y su persi~ 

tencia es prolongada11. 

El uso de plaguicidas orgánicos se incrementó a partir de 1940 

tanto en la agricultura como en forma doméstica, por su efecto 

inmediato y su poder de controlar grandes poblaciones de insa~ 

tos. Los plaguicidas orgánicos se han clasificado en: carbam~ 

tos, organoclorados, organofosforados y de origen vegetal (ni 

cotina y piretroides entre otros) 12- 15 • 

Al igual que los plaguicidas inorgánicos, los plaguicidas org! 

n~cos tienen efectos tóxicos tanto para al hombre como para 

otros animales. Asimismo su acción contaminante del medio a~ 
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biente es importante10-15 • 

'(!. 

La exposición del hombre a plaguicidas puede ser de forma di 

recta e indirecta. La exposición directa sucede en forma acci 

dental, laboral, o .por mal uso de ellos. La exposición indi 

recta ocurre por el consumo de productos agrícolas con resi 

duos de plaguicidas. Cuando el hombre y los animales han est~ 

do expuestos a plaguiaidas pueden presentar alteraciones a di 

ferentes niveles de su economía, como aplasia medular, trasto~ 

nos histológicos y depresión de la respuesta inmunelD-16. 

La aplasia medular consiste en la destrucción de las células 

precusoras de los eritrocitos, leucocitos y plaquetas. 

En estudios con Dimetoate (éster fosfÓrico), se demostró que 

este compuesto causa linfopenia y depresión de la respuesta irr 

muna en ratones 17 • En pollos y conejos el DDT y Mirex (organ~ 

clorados) deprimen la respuesta inmune 18 • Toxafeno disminuye 

la capacidad fagocítica de macrófagos peritoneales19 • DDT inhi 

b 1 . . i, d 1 . t 20 
e a m~grac on e eucoc~ os • El Pirimicarb (carbamato)ca~ 

sa anemia hemol!tica en perros
21

• El Carbaril en altas dosis 

ocasiona cambios histolÓgicos en los Órganos linfoides22 • DDT 

y Aroclor 1254 causan daños severos en riñón y bazo 22 • 

El Paraquat es un herbicida organoclorado (1,1,-dimetil 4 , 4, 

ión. bipiridio} se encuentra en el grupo de los plaguicidas corr 

siderados como venenos potentes. Provoca severo daño renal, 
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insuficiencia respiratoria y daño pulmonar. El efecto tóxico 

del Paraquat se atribuye a la peroxidación de la membrana de 

las c~lulas lípidicas, transforma el oxígeno molecular en radi 

cales superóxido y peróxido de hidrógeno que causan daño a la 
23-27 

membrana celular • 

Uno de los insecticidas de mayor uso en la actualidad es el M~ 

tamidofos, que forma parte de los plaguicidas organofosforados. 

En este grupo se incluyen los derivados del ácido fosfórico, 

que tienen propiedades insecticidas y principalmente actúan e~ 

• . d 28 mo acar1c1 as • De ellos se conocen la mayoría de sus propi~ 

dadas, pero existen pocos datos en relación con su 

bre los mecanismos de defensa de los seres vivos17 • 

. , 
8CC1on S~ 

El nombre químico de Metamidofos es D,S-dimetil fosfoamid~ 

tioato. Peso molecular. 141.685. 

Fórmula: 

Nombre Común: Metamidofos, Monitor, MTD, Bay 71628, Metamid~ 

fas Estrella, Ortho 9006, SRA 5172, Pillarán, Hamidop, Agresor 

Tramofos. 

Propiedades Físico-químicas: Cristalino, punto de fusión 46"C, 

soluble en agua o etanol; menos del 1% en kerosene, menos del 

10~ en benceno o xileno a temperatura ambiente. Soluble en 
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éter. 

Vías de absorción: A través de la piel, tracto respiratorio y 

gastrointestinal. La absorción cutánea tiende a ser lenta, a~ 

menta en temperaturas elevadas y es mayor en presencia de 

dermatitis. 

Aplicaciones: Se utiliza para el control de ciertas larvas de 

lepidÓpteros, gorgojos y mosquita blanca29 • 

Acción Farmacológica: Inhibidor irreversible de acetilcoline~ 

tarasa (acumulación de acetilcolina). 

Toxicidad: Dosis letal media (DL50 ) por aplicación dérmica en 

rata 118 mg/Kg. Dosis letal media (DL50 ) aplicada por vía 

oral es de 19-21 mg/Kg de peso en rata. La intoxicación se m~ 

nifiesta por dolor de cabeza, pérdida del control de esfínt~ 

res y coma entre otros síntomas. 

Tratamiento: En caso de intoxicación administrar sulfato de 

atropina, oximas (2-aldoxima-metil-piridio), o el toxogonin, y 

respiración oral cuando se requiera 30 

Asimismo diversos agentes tóxicos entre los que se encuentran 

los insecticidas afectan los mecanismos de protección de los 

seres vivos. Cuya integridad es indispensable para la supervi 

vencia, puesto que a6n los seras unicelulares, están expuestos 
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al ataque de agentes agresores de diversa naturaleza. La co~ 

servación de las especies depende de su capacidad para mant~ 

ner una defensa continua y efectiva en contra de las agresi~ 

nes 31 • 

Los animales vertebrados poseen mecanismos de protección esp~ 

cíficos e inespecíficos contra cualquier agente extraño (bact~ 

rías, hongos, partículas inertes o materiales de desecho pr~ 

pios) 32 • 

Los mecanismos específicos de defensa incluyen la respuesta i~ 

muna humoral y celular. Las células mediadoras son los linf~ 

citos 8 y los T, los cuales tienen origen común, a partir de 

una célula estaminal hematopoyética en la médula ósea, sitio 

en el que maduran y pasan a la circulación sanguínea y post~ 

riormente llegan a diferentes Órganos linfoides como el timo, 

ganglios linfáticos, placas de Peyer y bazo 33- 34 • 

Los linfocitos T adquieren su capacitación o diferenciación en 

el timo y son los efectores de la inmunidad celular. En cambio 

los linfocitos B, que son responsables de la inmunidad humoral 

en las aves reciben su capacitación en la Bolsa de Fabricio. 

El equivalente de este Órgano ¡n los mamíferos, incluyendo al 

humano, no se conoce, pero se ha sugerido que la capacitación 

de los linfocitos 8 ocurre en la médula Ósea. Los sustratos 

químicos mediadores de la respuesta inmune humoral son conoc! 
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dos como inmunoglobulinas G, A, M, O y E. De estas se han e~ 

racterizado algunas subclases, particularmente de la inmunogl2 

bulina G (IgG) de la cual existen cuatro variantes IgGl, IgG2, 

IgG3 e IgG4, cuyas diferencias radican en sus características 

Í i bi 1 "' . 35 qu m cas y o og1cas • 

Entre los mecanismos inespecíficos se encuentran las barreras 

tegumentarias (piel, mucosas), la fagocitosis, el sistema del 

complemento y el interferón35- 36 • 

Las células efectoras de la actividad fagocítica son los 1euc2 

citos polimorfonucleares neutrófilos (PMN) y macrófagos, los 

cuales ingieren y destruyen bacterias, hongos, células tumor~ 

les y además liberan sustancias con diversas actividades bioli 

i a 34-36 g e s • 

La fagocitosis es la ingestión de partículas inertes o microo~ 

ganismos por los PMN y macrófagos. El proceso de fagocitosis 

se acompaña de elevación de consumo de o2 , glucosa, producción 

de ácldo láctico, generación de peróxido de hidrógeno, de co~ 

puestos halogenados y liberación de enzimas lisosomales 37 • 

. El material extraño antes de ser fagocitado por los PMN o m~ 

crófagos, interacciona con sustancias presentes en el suero 

sanguíneo, las cuales favorecen la realización de !a fagocit2 

sis. Algunas de estas sustancias tienen acción-como estimula,!! 

tes de la movilidad celular, otras act6an como opsoninas. Dado 
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que la actividad fagoc!tica se dasarrolla en diversas etapas 

bien definidas, pero que en sistemas in vivo ocurren de manera 

secuencial; para el estudio del fenómeno fagoc!tico, estas et~ 

pas se pueden estudiar de manera independiente en forma experi 

mental: Quimiotaxis, Opsonización, Reconocimiento y Unión,Mue~ 

i . , 36-37 te y O gest~on • 

Quimiotaxis: Es la capacidad de los leucocitos PMN y macrófa 

gas de migrar hacia determinado sitio de inflamación o de i~ 

fecci6n en respuesta a un est!mulo por sustancias quimiotácti 

cas, que atraen a las células a ese lugar. Las sustancias qui 

miot~cticas incluyen factores derivados del suero, en partic~ 

lar el componente del complemento CSa, el cual es liberado e~ 

mo consecuencia de la activación del complemento por complejos 

ant!geno-anticuerpo, por bacterias, por la v!a clásica o alta~ 

na, seg6n el caso. Asi como también por compuestos liberados 

por linfocitos 8 o T.estimulados, como son las linfocinas fa~ 

tor de activación de macrófagos y factor inhibidor de macróf~ 

gos36-38. 

Opsonización: La part!cula factible de ser fagocitada, tiene 

contacto con prote!nas séricas como componentes del compleme~ 

to, principalmente Cl, C4, C2 y C3 o con IgGl o IgG3. Las og 

soninas recubren la partícula y en base a que los fagocitos p~ 

sean receptores para estas sustancias, la ingestión se realiza 

en forma más eficiente36- 38 • 
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Después del reconocimiento y unión, la partícula es englobada 

por la membrana del fagocito, forma un fagosoma, al cual se f~ 

sionan las ves!culas lisosómicas y forman al fagolisosoma en 

el qua se vierten las enzimas que ayudarán a la destrucción 

del material ingerido36 - 39 • 

La muerte y la digestión del microorganismo fagocitado, en su 

caso, ocurre por mecanismos oxígeno-independientes y oxígeno 

-dependientes. 

Mecanismos oxígeno-independientes. En estos se incluyen el pH 

bajo, lactoferrina, lisozima, glucosidasa, proteínas catión! 

l . 40-42 cas, protaasas, ~pasas • 

Los mecanismos oxígeno-dependientes requieren de la presencia 

de peróxido de hidrógeno intracelular, el cual es generado prin 

cipalmente por la acción de nicotinamida-adenina-dinucleótido­

(NAOH) y de NADH oxidase. Este mecani.smo presenta dos varian 

tes, dependiendo de que participe o no la enzima mieloperoxid~ 

sa (MP0)40-42. 

El sistema dependiente de la MPO involucra la producción de r~ 

dicales oxigenados altamente reactivos, originados por la ox! 

dación de iones cloro en presencia de exceso de peróxido. En 

cambio al sistema MPD-independienta consiste en la acción di 

recta del peróxido y la producción de hidroxilo reactivo, rad! 

cales de oxígeno libra y aniones suparóxido (-02 ) 40 - 42 • 



10 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Entre los plaguicidas de uso más frecuente se encuentra el M~ 

tamidofos (organofosforado). Algunos de sus efectos tóxicos 

astan bien definidos, pero se desconoce su acción sobre las e~ 

lulas fagocíticas. Por tanto se considera de interés analizar 

este aspecto de los mecanismos de defensa susceptibles de ser 

afectados por los plaguicidas. 
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HIPDTESIS. 

Los leucocitos polimorfonucleares neutr6filos y macr6fagos mu 

rinos expuestos ~ ~ a dosis subletales del insecticida M~ 

tamidofos disminuyen su actividad fagoc!tica. 
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OBJETIVO. 

Valorar la actividad fagocítica de los PMN y macrÓfagos perit~ 

neales de ratones de la cepa Balb/C expuestos in ~ a Metami 

dofos. 

;;_, 

':~ ··. 

·.,_,. 
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MATERIAL Y METODOS. 

Ratones. Se trabajaron 11 grupos de 10 ratones machos cada 

uno, de tres meses de edad de la cepa Balb/C de 22 a 23 g de 

peso. Los ratones se mantuvieron alojados en jaulas de poli 

carbonato, en cuartos con temperatura controlada de 23 ± 2"C, 

con ciclos de 12 hr de luz y se alimentaron con purina y agua 

esterilizada para consumo voluntario. 

Tratamiento. Diez grupos de ratones se trataron con insectici 

da Metamidofos (Tamarón 600, Bayer). El insecticida se diluyó 

en agua bidestilada y se administró un volumen de 0.2 ml que 

contenían 1.83 X 10-2 M por vía subcut~nea. Dicha concentr~ 

ción es subletal y corresponde a 2.6 mg/Kg de peso22 A los 

ratones de cada grupo se les aplicaron de 1 a lO dosis raspe~ 

tivamente, cada tercer d!a. El grupo 11 se empleó como testi 

go y se le inyectaron 0.2 ml de agua bidestilada. Después de 

24 hr de la Última dosis, se sacrificaron los ratones y se d~ 

terminó la actividad fagocítica de sus leucocitos polimorfon~ 

cleares (PMN) y macrófagos peritoneales (MP). 

Obtención de levaduras de C~ndida albicans: La cepa de ~ ~ 

~ se aisló de un paciente con candidiasis mucocut~nea cróni 

ca por siembra en medio de cultivo Sabouraud (Bioxón Cat. No. 

107-1) e incubado a 37"C durante 72 hr para su crecimiento.Po~ 

teriormente se resembró en Caldo Cerebro-Corazón (Bioxón Cat. 

No. 112-1 y se incuhó 24 hr a 37"C. Transcurrido asta tiempo, 
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1as levaduras de ~ a!bicans se lavaron tres veces con so!~ 

ci6n salina fisiolÓgica estéril al 0.9 % y se centrifugaron a 

2500 rpm por 10 minutos, las levaduras de ~ albicans se cont~ 

ron en cámara de Neubauer y se llevaron a una concentración de 

2 X 107 levaduras de C. albicans por m! de solución salina f! 

sio!Ógica estéril al o.g %. 

Obtención de PMN y macrófagos peritonea!es (MP). A los ratones 

se les administraron por vía intraperitoneal 0.3 m! de hepari 

na s6dica que contenía 1,000 USP/ml, 20 minutos después se s~ 

crificaron por descerebración y se obtuvo la sangre por pun 

ción cardíaca. Se elaboraron dos frotis sanguíneos para !a de 

terminación de la enzima mieloperoxidasa (MPO) en los PMN s~ 

gún el método de Kap1ow 43 • Posteriormente la sangre se centri 

fug6 a 5000 rpm por 5 minutos y se separó el plasma y el paqu~ 

te de leucocitos el cual se resuspendió a una concentración de 

2 X 106 PMN/m! en solución salina balanceada de Hanks (SSBH) 

(Grand Is!and Biological Co. Cat. 310 - 4060) a 37"C con pH de 

7.4. 

Los MP se obtuvieron inyectando 3 ml de SSBH a 37"C en la e~ 

vidad peritonea! de cada ratón. Se dió un masaje suave en el 

peritoneo, en seguida se recuperó la SSBH que contenía en su~ 

pensi6n !os MP. De esta suspensión se hicieron dos frotis en 

porta-objetos para la valoración de la enzima MPO. La suspen 

sión de MP se lavó y se !levó a una concentración de 

MP/m! de SSBH. 
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Prueba de Fagocitosis en PMN y MP. Se empleó el método de 

adherencia al vidrio 44 • El cual consistió básicamente en e~ 

locar 0.5 ml de la suspensión de PMN o MP sobre cubre-objetos 

de 22 X 22 mm, previamente desengrasados y pegados en tapones 

de hule. A continuación se colocaron en cámara hÚmeda y se i~ 

cubaron a 37•c durante 45 minutos para permitir su adherencia 

al vidrio. Transcurrido este tiempo se lavaron suavemente los 

cubre-objetos con SSBH a 37•c para la eliminación de las cél~ 

las que no se adhirieron al vidrio. Inmediatamente después y 

sin dejar secar los cubre-objetos, las células adheridas se e~ 

brieron con 0.5 ml de la suspensión de ~ albicans que cont~ 

nía 2 X 107 levaduras por ml de SSBH adicionada del 20 por 

ciento de plasma autólogo. Posteriormente se incubaron dura~ 

te 15 minutos en cámara hÚmeda a 37•c. Al término de la inc~ 

bación se lavaron suavemente con SSBH para retirar las levad~ 

ras de ~ albicans no fagocitadas. Los cubre-objetos se dej~ 

ron secar al aire y se tiñeron con colorante de Wright. Luego 

se montaron invertidos sobre porta-objetos previamente identi 

ficados. Las pruebas se hicieron por duplicado en todos los 

casos. 

La valoración de la fagocitosis se hizo observando las prepar~ 

clones en microscopio de luz con el objetivo de lOO X. Se co~ 

taran 300 PMN o MP en cada cubre-objetos, se incluyeron en e~ 

te número·-de células las que estuvieron o no fagocitando. Las 

levadur.as fagocitadas se observaron como cuerpos intraci topla~ 
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máticos, de color azul intenso ( levaduras no digeridas ), asi 

como vacuolas Ópticamente vacías, este fenómeno Cunningham lo 
45 describe como fantasmas ; o con escasos residuos, que eran 

los fagosomas que contenían las levaduras ingeridas y que de~ 

pués fueron destruídos (levaduras muertas o digeridas) por la 

acción de los productos líticos de las células fagocíticas, se 

diferenciaron las levaduras digeridas y las no ingeridas. De~ 

pués se valoró el. Indica Fagocítico (IF) y el Indica de Diga~ 

tión (ID). 

El IF se determinó sumando el número de levaduras ingeridas 

(digeridas o no) por los 300 fagocitos y este valor se div! 

dió entre 300 que fueron los fagocitos contados, el cociente 

resultante fue el IF. El ID se determinó contando el 
, 

numero 

de levaduras digeridas por los 300 fagocitos y este valor se 

dividiÓ entre 300, el ID fue el cociente de la división. Como 

se hicieron dos valoraciones en cada caso, se obtuvo el prom~ 

dio de ambas para cada animal. 

Determinación del contenido de mieloperoxidasa (MPD). La val~ 

ración de MPO en los PMN y MP de los ratones estudiados,se 11~ 

43 vó a cabo en base al Método descrito por Kaplow • Los frotis 

sanguíneos se fijaron por 15 segundos con formol-etanol al lO% 

a temperatura ambiente, se lavaron con agua corriente y se el! 

minó el exceso de agua. Se incubaron 30 segundos con una s~ 

lución que contenía: 0.30 g de hidrocloruro de bencidina, lOO 

ml de alcohol etílico al 30 %, 1.5 ml de solución 0.1 N de hi 
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dróxido de sodio, 0.7 ml de peróxido de hidrÓgeno al 3 %, 1 g 

de acetato de sodio, 1 ml de sulfato de zinc al 1 % y 0.20 g de 

safranina. Después se lavaron con agua corriente y se secaron 

al aire. El producto de la reacción de oxidación de la bencidi 

na se presentó en forma de gránulos intracitoplasmáticos de e~ 

lar azul, verde o café obscuros, estos se observaron en el mi 

croscopio de luz con el objetivo de lOO X. 

Para determinar la actividad de MPO en los PMN y MP se tomó el 

siguiente criterio. Se contaron 100 células fagocíticas. Aqu~ 

llas que presentaron los gránulos intracitoplasmáticos descri 

tos anteriormente, se consideraron en actividad y el resultado 

se expresó en porciento de PMN o MP que tuvieron actividad de 

MPO. 

Para determinar el contenido (capacidad) de MPO se realizÓ semi 

cuantitativamente por medio de cruces que indicaron la intensi 

dad del producto de la reacción de MPO. Los PMN y MP que pr~ 

sentaron gran cantidad de granulaciones se les asignaron tres 

cruces, a los que tuvieron una cantidad intermedia dos cruces y 

a los que mostraron escasos gránulos una cruz; los que no pr~ 

sentaron granulaciones se les dió el valor de cero. Se sumaron 

todas las cruces en cada caso, esta cifra se relaciono con el 

100 % de capacidad que sería de 900 puntos ya que este valor s~ 

ría el máximo contenido de MPO que tendrían los los 300 PMN o 

MP si tuvieran una capacidad de tres cruces. finalmente el r~ 
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sultado da la capacidad da MPO se informó en porciento da act! 

vidad da MPO. 

Los resultados fueron analizados estadísticamente por medio de 

an~lisis da varianza y por la prueba "t" de Student. Esta 

prueba se realizó con los valores obtenidos en los Grupos 1 a 

10, tratados con Metamidofos, comparados cada uno con el Grupo 

11 (testigo). Como l!mite de significancia se tomó "p" .os • 
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. ' .. 
RESULTADOS. 

. . ·:~' ,' ' 

¡'···: 

En las Tablas 1 y 2 se muestran los valores obtenidos en la 

prueba de fagocitosis de Cándida albicans realizada en PMN y 

macrófagos peritoneales de ratones Balb/C tratados con difere~ 

tes dosis de insecticida Metamidofas. Estos resultados se e~ 

presan como los promedios del número de levaduras ingeridas 

(If) y las digeridas (ID) por cada PMN o MP. 

En la Tabla 1 los IF de los PMN en los Grupos 1 a lO se enea~ 

traron disminuidos, en comparación con el IF de los ratones 

testigo (Grupo 11). Esta disminución fue estadisticamente si~ 

nificativa en los Grupos 1 a 9. Asimismo el ID de los PMN fue 

significativamente más bajo que el Grupo 11, en todos los Gr~ 

pos que recibieron Metamidofos. 

En la Tabla 2 se muestra el IF de los MP. SÓlo se encontró 

disminuido significativamente en los Grupos 8 y lO de los 

ratones tratados con Metamidofas. El ID en los MP de los Gr~ 

pos 3,4,8,9 y 10 tratados con Metamidofos se encontró discret~ 

mente disminuido pero en forma significativa (p <•OS), en rel~ 

ción con el Grupo 11. 

En la Tabla 3 se muestra la actividad de la enzima MPO en PMN 

de los ratones tratados con diferentes dosis de insecticida M~ 

tamidofos (Grupos 1 a lO). Se encontró disminución estadisti 

camente significativa en el número de PMN que mostraron activi 
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dad de MPO (% de actividad MPO) de los Grupos 1 a 5 comparados 

con los ratones del Grupo 11. La cantidad de la enzima MPO -

que contenían los PMN (% capacidad MPO) se encontró disminuida 

en todos los Grupos (1 a 10) tratados con Metamidofos. La di 

ferencia fue estadísticamente significativa, con excepción del 

Grupo B. 

En relación con el contenido de MPO en los MP, éste resultó n~ 

gativo, debido a que los MP no se encontraban activados. 

,' ., ... ;, 
• ~- • j•. 



TABLA l. fAGOCITOSIS DE LEVADURAS DE CANDIDA ALBICANS POR PMN 

DE RATONES TRATADOS CON DifERENTES DOSIS DE INSECTICIDA METAMl 

DOFOS. NUMERO DE LEVADURAS INGERIDAS (lf) Y DIGERIDAS (ID) POR 

PMN. 

TRATADOS 

TESTIGO 

GRUPO 
n=lO 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

Ir 

x 1.56 
.±. 0.12 

x 1.4 
.±. 0.13 

x 1.38 
.±. 0.20 

x 1.34 
.±. 0.21 

x 2.13 
.±. 0.33 

X' 2.14 
.±. 0.27 

X' 1.54 
.±. 0.24 

x 1.62 
.±. 0.39 

X' 2.55 
.±. 0.34 

x 2.79 
.±. o.so 
X' 3.25 
.±. 0.20 

n = Número de ratones. 

.001 

.001 

.001 

.001 

.001 

.025 

.o al 

.001 

.010 

NS 

ID 

x o.39 
.±. 0.1 

x 0.36 
.±. 0.07 

x o.32 
.±. o.ol 

x o.34 
.±. 0.09 

x o.67 
.±. 0.23 

x o.6 
.±. 0.11 

x o.s 
.±. 0.12 

x o.44 
.±. 0.06 

x o.31 
.±. 0.06 

x o.39 
±. 0.13 

X' 0.83 
.±. 0.03 

<:. 001 

<:.001 

<:.001 

<:.001 

<:.DOS 

<:.005 

<:.001 

<:.001 

<:.DO! 

<:.001 

"p" • La prueba "t" se aplicó a los Grupos 1-10 vs 11 (TESTIGO) 
X • Promedio de los lf e ID. 

+ • Desviación estándar. 
NS = Diferencia no significativa. 



TABLA 2. fAGOCITOSIS DE LEVADURAS DE CANDIDA ALBICANS POR MP 

DE RATONES TRATADOS CON DIFERENTES DOSIS DE INSECTICIDA METAMl 

DOFOS. NUMERO DE LEVADURAS INGERIDAS (IF) Y DIGERIDAS (ID) POR 

MP. 

TRATADOS 

TESTIGO 

GRUPO 
n=lO 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

lO 

11 

Ir 

x z.98 
± 1.2 

¡( 1.57 
± 1.25 

x 1.53 
±. 0.96 

~ 3.81 
±. 0.36 

~ 3.65 
±. 1.38 

~ 3.56 
±. 2.06 

x 4.19 
± 0.84 

~ 1.71 
± 0.29 

x 2.31 
± 0.84 

x 2.16 
± 0.31 

x 2.9o 
.t. 0.53 

n • Namero de ratones. 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

.010 

NS 

.oso 

ID 

~ 0.64 
± 0.46 

x o.93 
± 0.31 

x o.48 
±. 0.33 

x o.s2 
± 0.31 

~ 0.71 
±. 0.38 

¡( 0.74 
± 0.56 

x o.73 
±. 0.19 

lt' 0.52 
±. 0.16 

x o.66 
± 0.04 

~ 0.66 
±. 0.19 

x 1.18 
±. 0.46 

"p" 

NS 

NS 

<:.025 

<:.oso 

NS 

NS 

NS 

<:. 050 

<:. 050 

<: • 050 

"p" • la prueba "t" se aplicó a los Grupos 1-10 ve 11 (TES~iGO) 

X • Promedio de los indicas fagocíticos (Ir) y de digestión (ID) 
±. • Desviación estándar. 
NS = Diferencia no significativa. 



TABLA 3. PDRCIENTD DE PMN DE RATONES TRATADOS CON EL INSECTICl 

DA METAMIDDFDS, QUE MOSTRARON ACTIVIDAD DE LA ENZIMA MPO (% Af 

TIVIDAD MPO) ASI COMO LA INTENSIDAD DE LA REACCibN (% DE CAPACl 

DAD). 

GRUPO % ACTIV !DAD "p" % CAPACIDAD "p" 
n=lD MPD MPO 

TRATADOS 1 x 94.0 .001 x 83.0 <:.DOS 
±. 2.3 ±. 7.2 

2 x 96.0 .001 x 92.0 <:.001 
±. 2.1 ±. 1.8 

3 x 97.0 .001 x 8s.o <:. 001 
±. 0.7 ±. 2.3 

4 x 95.0 .001 x 10.0 <:. OOl 
±. 0.7 ±. 3.7 

5 x 95.0 .001 x 87.0 <:. 001 
±. 1.5 ±. 2.9 

6 x 99.0 NS x 93.0 <:. 010 
±. 0.7 ±. 3.5 

7 x 99.0 NS x 96.0 <.005 
±. 0.7 ±. 1.1 

8 x 99.0 NS x 88.0 NS 
±. o.8 ±. 12.3 

9 x 99.0 NS x 79.o ·<:.050 
± 0.4 ±. 1.3 

10 x 98.0 NS x 8o.o <:.OOl 
±. l. O ±. 3.8 

TESTIGO 11 X10D.O x 98.0 
± o.o ±. o.s 

n -Número de ratones. 
"p" = .La .prueba ~tll Sil .aplicó. a los Grupos l-10 vs 11. (TESTIGO) 

x • Promedio de los porcientos de PMN qua tuvieron actividad de 
MPO •. 

:t.• Desviación estándar. 

NS a Diferencia no significativa. 
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DISCUSION. 

Diversos insecticidas ocasionan alteracione-s· sobre las células 

efectoras de la respuesta inmune celular, principalmente sobre 

T48-51 los linfocitos , en los que se ha encontrado disminución 

en la síntesis de DNA de los linfocitos cultivados en presencia 

de mitógenos 48 , y en la formación de rosetas-E49 • Estas alter~ 

clones dependen da la dosis y tipo de plaguicida que se utilice. 

En relación con el Metamidofos, se ha informado que adem&s de 

la disminución de la respuesta inmune celular, induce leucop.!. 

ni a. 

Por otra parte, el insecticida toxaféno, que pertenece al grupo 

de plaguicidas organoclorados, induce disminución de la capac! 

dad fagocítica de los macrófagos da ratones expuestos en forma 

experimental a este insecticida19 • Esto concuerda con los r.!. 

sultados de este trabajo, que muestran disminución significat! 

va da la actividad fagocítica, tanto de los leucocitos PMN como 

de los MP. En los PMN la disminución fue a nivel de la inge~ 

tión y digestión de lavaduras de ~ albicans, en los ratones e~ 

puestos a varias dosis subletales de Metamidofos. Esta alter~ 

ción en el Ir tiende a la normalidad a partir de la d~cima apl! 

cación. Al respecto, por seguimiento de algunos Grupos de rat~ 

nas sometidos a dosis sublatales múltiplas de Metamidofos, ha~ 

ta 70 aplicaciones cada tercer d!a (Oatos no mostrados} se eu 

contró normal en los PMN, tanto la ingestión (If) como la digas 
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tión (ID) de levaduras de ~ albicans. En cambio la enzima 

MPD permaneció abatida desde la primera aplicación como ocurrió 

en los ratones de los Grupos 1-10 del presente trabajo. El me 

canismo por el cual el insecticida Metamidofos disminuye la 

actividad fagocítica, hasta el momento no se conoce. Pero es 

probable que a nivel metabólico se deba a la intoxicación que 

provoca el insecticida, la cual trae como consecuencia una di~ 

minución de factores microbicidas dependientes del oxígeno como 

-o
2

, -OH y H2o2 , asi como también fallas en el sistema microbi 

cida MPO-H2o2-halógeno. Esto Último reflejado por la dismin~ 

ción permanente de la enzima MPO una vez que los ratones ini 

cian la exposición a Metamidofos. Tal vez esta disminución en 

la actividad fagocítica tanto a nivel de IF, ID y MPO no sea e~ 

pacíficamente provocada por Metamidofos sino que puede ser ind~ 

cida por otros insecticidas y también que la deficiencia no sea 

exclusiva para ~ albicans. 

La sensibilidad de los PMN a los insecticidas, dada su corta vi 

da en circulación (8 hr) explicaría el que fueran sensibles a 

las primeras dosis de Matamidofos, pero dado que éste se metab~ 

liza y se elimina rápidamente, el efecto acumulativo tóxico es 

mínimo, por lo que los ratones tenderían a desencadenar un fen~ 

meno de tolerancia hacia el insecticida, que los llevaría en 

parte a recuperar su capacidad fagocítica (Ir), pero no a nivel 

de ID. Lo cual podría reflejar un daño a nivel de la madur~ 

ción de los PMN en la médula ósea. 
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En cuanto a la actividad fagocítica en los MP de los ratones 

tratados con Metamidofos el efecto del insecticida fue más sis 

nificativo en el ID, pues disminuyó en 5 de los 10 Grupos est~ 

diados. En cuanto al contenido de la enzima MPO en los MP esta 

no se detectó debido a que los MP trabajados aran MP residentes 

no activados. 

Se tenía contemplado determinar la concentración de Metamidofos 

en el suero de los ratonas, de manera indirecta, ya que no exi~ 

ten antecedentes de una prueba directa para medir el contenido 

en sangre del Metamidofos. Dada la acción de este compuesto OL 

ganofosforado como inhibidor de la enzima colinesterasa. Los ni 

veles sanguíneos da esta enzima darían indirectamente la canee~ 

tración del plaguicida, por el método de Michel modificado por 

Larson46 • 47 • Sin embargo en vista de que se consideró que las 

dosis subletales de Matamidofos fueron bien toleradas por los 

ratones y no mostraron signos de intoxicación y además que el 

Metamidofos se elimina rápidamente por la orina, se juzgó pru 

dente no hacer tal determinación. 
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CONCLUSIONES. 

La aplicación de dosis subletalas del insecticida Matamidofos 

indujeron disminución de la actividad fagocítica da los leucocl 

tos polimorfonuclaaras neutrófilos a nivel da indica fagocítl 

co, indica de digestión y contenido de mieloperoxidasa. 

La acción de Metamidofos sobre la actividad fagocítica de los 

macrófagos peritoneales fue poco significativa a nivel de indl 

ce fagocítico e indica de digestión. 
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