
Efec to pro tec tor de la me la to ni na 
y el tio sul fa to de so dio so bre la
his to pa to lo gía y la ul traes truc tu ra del ri ñón
en ra tas con in to xi ca ción agu da por Pa ra quat.

Eli za beth Ra mí rez-Zam bra no1, Eu lo gia Zam bra no2, Glo ria Ro jas1, Mi guel Zam bra no1 y
Luis Te neud3.
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Re su men. La in to xi ca ción agu da con pa ra quat (PQ) pro du ce da ños se -
ve ros en mu chos ór ga nos, en tre ellos el ri ñón, don de se de sa rro lla in su fi -
cien cia re nal. Se han uti li za do va rios an tí do tos en el tra ta mien to de la in to -
xi ca ción por PQ sin re sul ta dos sa tis fac to rios. En este es tu dio se de ter mi nó
el efec to pro tec tor de la me la to ni na (MLT) y el tio sul fa to de so dio (TSS) so -
bre el ri ñón, en ra tas con in to xi ca ción agu da por pa ra quat. Se uti li za ron 40
ra tas Wis tar, ma chos, di vi di das en 4 gru pos de 10 ra tas cada uno. Al gru po I, 
con trol, se le in yec tó 1 ml de so lu ción fi sio ló gi ca, vía in tra pe ri to neal (ip); el
gru po II, re ci bió DL50 de PQ, ip; los gru pos III y IV re ci bie ron DL50 de PQ, y
si mul tá nea men te la pri me ra do sis de MLT (15 mg/kg) o TSS (1,5 g/kg), res -
pec ti va men te (ip). Trein ta mi nu tos des pués, los gru pos III y IV re ci bie ron
otra do sis igual de MLT y TSS. A las 24 ho ras de tra ta das las ra tas fue ron sa -
cri fi ca das con pen to bar bi tal, ex tra yén do se el ri ñón para su es tu dio mor fo ló -
gi co. Con la mi cros co pía de luz y elec tró ni ca, en el gru po II se evi den cia ron
cam bios mor fo ló gi cos de ne cro sis tu bu lar agu da en el tú bu lo pro xi mal; ob -
ser ván do se ha llaz gos si mi la res de me nor in ten si dad en los ani ma les tra ta dos 
con los an tí do tos, su gi rien do una pro tec ción par cial. En con clu sión, el uso
in di vi dual de la MLT y TSS, en las do sis y pla zo em plea dos, re vier te par cial -
men te el daño que cau sa el pa ra quat a la cé lu la. En con se cuen cia, son ne ce -
sa rias más eva lua cio nes de es tas dro gas para su uso clí ni co en el tra ta mien to 
de la in to xi ca ción por pa ra quat.
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Pro tec ti ve ef fect of me la to nin and so dium thio sulp ha te on
his to pat ho logy and ul tras truc tu re of the kid ney in rats with
acu te in to xi ca tion for Pa ra quat.
Invest Clín 2007; 48(1): 81 - 89
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Ab stract. Paraquat (PQ) tox ic ity pro duces se vere in jures in many ma jor
or gans sys tems, in clud ing kid ney, de vel op ing re nal fail ure with fa tal evo lu tion
in most of the cases. Sev eral an ti dotes have been used in the treat ment of
paraquat in tox i ca tion with out sat is fac tory re sults. The antioxidative ef fect of
melatonin (MLT) and so dium thiosulphate (STS) on kid ney in rats with acute
in tox i ca tion by PQ was stud ied. Forty male Wistar rats were used, di vided in 4
groups of 10 rats each. Group I, con trol, was in jected intraperitoneally (ip)
with 1 ml of sa line so lu tion; group II, re ceived DL50 of PQ, ip; groups III and
IV, DL50 of PQ, and si mul ta neously the first dose of MLT (15 mg/kg, ip) or
STS (1,5 g/kg, ip) re spec tively. Thirty min utes later, groups III and IV re -
ceived a sec ond sim i lar dose of MLT and TSS. Af ter 24 hours, rats were sac ri -
ficed with pentobarbital, and kid neys were ex tracted for mor pho log i cal study.
Light and elec tronic mi cros copy ob ser va tions showed in group II mor pho log i -
cal changes of acute tu bu lar ne cro sis in prox i mal tu bule in group II, sim i lar
find ings, with lesser mag ni tude, were ob served in the an i mals treated with the 
an ti dotes, sug gest ing a par tial pro tec tion. In con clu sion, in di vid ual use of
MLT and STS at the doses and time used par tially pre vent dam age caused by
paraquat to the cell. In con se quence, more ex per i ments with these drugs are
nec es sary to considere them as spe cific treat ments in cases of poi son ing by
paraquat.

Recibido: 26-01-2006. Aceptado: 08-06-2006.

INTRODUCCIÓN

El pa ra quat (PQ) es un her bi ci da am -
plia men te uti li za do como de se ca ti vo de las
plan tas, para pre ser var las co se chas. Se ex pi -
de en for ma lí qui da, es de co lor rojo par duz -
co, pa re ci do al ron o a la “coca-cola”, in sí pi -
do, de aquí que ocu rran en ve ne na mien tos
ac ci den ta les; aun que tam bién se ha usa do
con fi nes sui ci das (1). Su ac ción bio quí mi ca
está dada por su for ma re du ci da, ésta in ter -
fie re la reac ción de trans fe ren cia de elec tro -
nes in hi bien do la re duc ción del NADP a
NADPH y de la xan ti no-oxi da sa, ini cian do las 
reac cio nes que lle van a ma yor pro duc ción

de es pe cies oxí ge no reac ti vas (anión su pe ró -
xi do, pe ró xi do de hi dró ge no y ra di ca les hi -
dro xi los) con la sub se cuen te pe ro xi da ción de 
lí pi dos (1-4). Este pro ce so de pe ro xi da ción
pro du ce al te ra cio nes no ta bles de la es truc -
tu ra y fun ción de las mem bra nas, es pe cial -
men te de las mi to con drias y del re tícu lo en -
do plás mi co. En las mi to con drias, el PQ afec -
ta el trans por te de elec tro nes en la mem bra -
na in ter na lo que con lle va a una dis mi nu ción 
de la ca pa ci dad fos fo ri la ti va/oxi da ti va, pér di -
da de en zi mas y nu cleó ti dos (5, 6).

Los efec tos del PQ en el hu ma no
usual men te son muy si mi la res a los oca sio -
na dos en ra tas y en otros ani ma les ex pe ri -
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men ta les. La in to xi ca ción por PQ pro du ce
prin ci pal men te daño en el pul món, ca rac te -
ri za do por in su fi cien cia res pi ra to ria, cons ti -
tu yén do se en la pri me ra cau sa de muer te
de es tos pa cien tes. Así, la in ves ti ga ción en
el tra ta mien to de la in to xi ca ción por PQ se
ha en fo ca do en las le sio nes pul mo na res (2). 
Sin em bar go, exis ten com pli ca cio nes en
otros ór ga nos. Por ejem plo, en el ri ñón es
muy fre cuen te la in su fi cien cia re nal por ne -
cro sis tu bu lar agu da ne fro tó xi ca; de bi do a
que el PQ es con cen tra do por la cé lu la tu -
bu lar pro xi mal, ejer cien do su efec to tó xi co
en ese si tio (7-12).

Has ta el mo men to no se ha con se gui do 
un an tí do to efec ti vo en el tra ta mien to de
in to xi ca ción con PQ. Se han uti li za do di ver -
sas sus tan cias, en tre otras la ca ta la sa, su pe -
ró xi do dis mu ta sa, de fe ro xo mi na, vi ta mi na
E, vi ta mi na C, N-Ace til cis teí na, glu ta tión;
ade más de pro ce di mien tos como la he mo -
diá li sis pre coz (3, 13-19). Tam bién se han
em plea do la Me la to ni na (MLT) y el Tio sul fa -
to de So dio (TSS), para de ter mi nar el efec -
to de es tos dos an tio xi dan tes so bre los da -
ños in du ci dos por PQ en pul món e hí ga do;
en con trán do se pro tec ción con tra la to xi ci -
dad oxi da ti va in du ci da por el PQ (20-25).
Sin em bar go, los es tu dios to xi co ló gi cos y
far ma co ló gi cos no son su fi cien tes para con -
si de rar aún su uso clí ni co.

El ob je ti vo de éste tra ba jo fue de ter mi -
nar, his to ló gi ca men te, si el uso in di vi dual
de la MLT y el TSS pro te ge con tra el daño
que oca sio na el PQ a las cé lu las re na les del
tú bu lo pro xi mal en ra tas; y com pa rar si hay
di fe ren cias del efec to pro tec tor de am bos
me di ca men tos, que pu die ran brin dar uti li -
dad en la in to xi ca ción por PQ en hu ma nos.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se uti li za ron 40 ra tas Wis tar ma chos
con peso en tre 250 y 270 g, di vi di dos en 4
gru pos de 10 ra tas cada uno. Las dro gas

em plea das, Pa ra quat (Gra mo xo ne®, Impe -
rial Che mi cal Indus tries), Me la to ni na (Bio -
sig ma) y Tio sul fa to de So dio (Bio sig ma) se 
ad mi nis tra ron por vía in tra pe ri to neal (IP).
El gru po I (con trol) re ci bió 1 ml/Kg de so -
lu ción fi sio ló gi ca. El gru po II, sólo re ci bió
PQ a una do sis de 27,5 mg/Kg (DL50). Al
gru po III, se le ad mi nis tró la DL50 de PQ y,
si mul tá nea men te, la pri me ra do sis de MLT
(15 mg/Kg). El gru po IV, re ci bió la DL50

de PQ y, si mul tá nea men te, la pri me ra do -
sis de TSS (1,5 g/Kg). Trein ta mi nu tos
más tar de, los gru pos III y IV re ci bie ron
una se gun da do sis, de MLT Y TSS, res pec ti -
va men te. A las 24 ho ras de tra ta dos los
ani ma les, fue ron anes te sia dos con pen to -
bar bi tal só di co (50 mg/Kg, IP). Me dian te
la pa ro to mía me dia na se ex tra je ron los ri -
ño nes. Las mues tras, para ser es tu dia das
me dian te mi cros co pía de luz, se fi ja ron en
Bouin por 72 ho ras, sien do pro ce sa das por
mé to do con ven cio nal para ser in cluí da en
pa ra fi na, rea li zán do se cor tes de 3 mi cras
de es pe sor que fue ron co lo rea das con he -
ma to xi li na y eo si na de Ma yer al 0,1% (26),
ob ser ván do se en un mi cros co pio de luz Me -
di lux-12. Los frag men tos para mi cros co pía
elec tró ni ca se fi ja ron en una mez cla de
glu ta ral dehi do al 3% y for mal dehi do al 3%,
lue go post fi ja dos en te tró xi do de os mio al
1% y pro ce sa dos para mi cros co pía elec tró -
ni ca se gún el mé to do des cri to (27). El ma -
te rial se exa mi nó en un mi cros co pio elec -
tró ni co Hi ta chi H-500.

Los cri te rios mor fo ló gi cos de ne cro sis
tu bu lar agu da ne fro tó xi ca fue ron los re fe ri -
dos por Mea dows y Rob bins (28, 29). Al
ana li zar los cor tes al mi cros co pio de luz a
400x, los tú bu los fue ron cla si fi ca dos como:
sin daño, daño leve, daño mo de ra do o daño
se ve ro. Se cal cu ló el por cen ta je de tú bu los
afec ta dos por cam po, y se pro me dia ron los
re sul ta dos de 6 cam pos. Se apli có un
ANOVA de una vía, se gui do de un test de
Tu key para el aná li sis de los da tos.
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RESULTADOS

En la Ta bla I se mues tran los re sul ta -
dos ob te ni dos con el em pleo de la mi cros -
co pía de luz. En el gru po I (con trol) se ob -
ser va ron los tú bu los pro xi ma les con ser va -
dos (Fig. 1). En el gru po II (PQ) se en con -
tra ron gra dos va ria bles de le sión tu bu lar,
con pre do mi nio de daño se ve ro [F(3,23) = 
12,76; p < 0,0001], ca rac te ri za dos por
pér di da del bor de en ce pi llo, de sor ga ni za -
ción ce lu lar, pér di da del bor de api cal y cé -
lu las epi te lia les con ci to plas ma va cuo la do
y nú cleos con den sa dos (Fig. 2). Algu nos

tú bu los mos tra ron di la ta ción y de tri tus ce -
lu lar en la luz. En los gru pos III (PQ +
MLT) y IV (PQ + TSS), se apre cia ron cam -
bios mor fo ló gi cos si mi la res a los des cri tos
en el gru po II pero, a di fe ren cia de éste úl -
ti mo, la ma yo ría de los tú bu los pre sen ta ba
daño mo de ra do, [para el gru po II, F(3,23)
= 18,32; p < 0,0001; para el gru po III,
F(3,23) = 0,94; no sig ni fi ca ti vo] (Fig. 3). Al
com pa rar la pre sen cia de daño tu bu lar se ve -
ro en los 3 gru pos, am bos an tí do tos me jo ra -
ron sig ni fi ca ti va men te las al te ra cio nes pro -
vo ca das por el PQ [F(2,17) = 17,45;
p < 0,0001].
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TABLA I
DAÑO TUBULAR RENAL. PORCENTAJES DE TÚBULOS LESIONADOS EN DIFERENTES GRADOS DE

ACUERDO AL TRATAMIENTO RECIBIDO (EXPRESADO EN PROMEDIO ± ERROR ESTÁNDAR)

Sin daño Leve Moderado Severo Total

Control 100 0 0 0 100

PQ 3,98 ± 1,61 20,21 ± 6,41 24,67 ± 6,38 51,14 ± 7,72* 100

PQ + MLT 20,09 ± 6,25 14,98 ± 2,94 53,91 ± 5,87* 11,02 ± 4,34 100

PQ + TSS 23,46 ± 13,08 28,37 ± 12,00 37,47 ± 16,91 10,70 ± 5,76 100

* p < 0,0001.

Fig. 1. Gru po I (con trol). Se ob ser van tú bu los pro xi ma les nor ma les. H.E. 1000 X.
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Fig. 2. Gru po II (PQ). Se ob ser van tú bu los pro xi ma les cu yas cé lu las pre sen tan ci to plas ma va cuo la do
(å), con pér di da del bor de en ce pi llo (Ù), nú cleo con cro ma ti na con den sa da (x), de sor ga ni -
za ción de la ar qui tec tu ra celular y lisis. H.E. 1000 X.

Fig. 3. Gru po III (PQ + MLT). Ima gen de tú bu los pro xi ma les. Nó te se las cé lu las con ci to plas ma va -
cuo la do (x), pér di da del bor de api cal (ä), y nú cleos con cam bios en su cro ma ti na (•). H.E.
1000 X.



Mi cros co pía elec tró ni ca: en el gru po I,
se ob ser va ron los tú bu los pro xi ma les con ca -
rac te rís ti cas nor ma les en la or ga ni za ción de
las mi cro ve llo si da des y el con te ni do de sus
or ga ne las (Fig. 4). Las cé lu las epi te lia les pro -
xi ma les de los ani ma les del gru po II, mos tra -
ron da ños se ve ros, como rup tu ra del polo api -
cal, al te ra ción de la ar qui tec tu ra de las mi -
cro ve llo si da des, mi to con drias ede ma ti za das
con pér di da de las cres tas, gran des li so so mas, 
di la ta ción de las cis ter nas del re tícu lo en do -
plás mi co ru go so con de gra nu la ción, y li sis del 
ci to plas ma (Fig. 5). En los gru pos III y IV se
en con tra ron cé lu las epi te lia les pro xi ma les
con los mis mos da ños an tes des cri tos y en
otras cé lu las sólo ede ma en ci to plas ma y mi -
to con drias (Fig. 6). To dos los gru pos mos tra -
ron in te gri dad en la mem bra na ba sal tu bu lar.

DISCUSIÓN

Los cam bios des cri tos son si mi la res a
los ob ser va dos por otros au to res so bre el
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Fig. 4. Gru po I (con trol). Mi cro fo to gra fía elec -
tró ni ca de un seg men to de una cé lu la
del tú bu lo pro xi mal. Ade más de la in te -
gri dad del bor de en ce pi llo (bc), se pue -
de apre ciar la ac ti vi dad ve si cu lar (V) y
el as pec to nor mal de las mitocondrias
(m). 20.000 X.

Fig. 5. Gru po II (PQ). Mi cro fo to gra fía elec tró ni ca de un tú bu lo pro xi mal. El cam po mues tra rup tu ra
del polo api cal (å), daño de la ar qui tec tu ra de las mi cro ve llo si da des (¸). Mi to con drias ede ma -
ti za das con le sión de las cres tas y rup tu ra de mem bra na (m). Di la ta ción de las cis ter nas del re -
tícu lo en do plás mi co (x). Se pa ra ción de los ri bo so mas del RER (å). Li so so mas (L). 18.000 X.



daño epi te lial re nal cau sa do por pa ra quat
(7, 9-12, 30, 31) y han sido des cri tos en la
ne cro sis tu bu lar agu da ne fro tó xi ca (28,
29). Al com pa rar el daño es truc tu ral del te -
ji do re nal en las ra tas in to xi ca das con PQ y
los gru pos tra ta dos con MLT y TSS, se ob -
ser vó que los da ños en las cé lu las del tú bu lo 
pro xi mal fue ron si mi la res, aun que en los
ani ma les tra ta dos con los an tí do tos el por -
cen ta je de tú bu los afec ta dos con daño se ve -
ro era sig ni fi ca ti va men te me nor.

In vivo e in vi tro, la MLT Y TSS han
mos tra do un im por tan te efec to an tio xi dan -
te con tra la to xi ci dad del pa ra quat (20-25).
En el pre sen te ex pe ri men to, es tas dro gas
no in ter fi rie ron o com pi tie ron con el PQ
para evi tar el efec to de éste so bre el sis te -
ma de oxi do rre duc ción y así evi tar el daño
ce lu lar tu bu lar re nal. Sin em bar go, el he -
cho de en con trar cam bios le ves en las cé lu -
las de los tú bu los pro xi ma les a la ul traes -
truc tu ra, en los gru pos tra ta dos con los an -
tí do tos, su gie re una pro tec ción par cial.

En otros tra ba jos, se han ob te ni do re -
sul ta dos fa vo ra bles so bre el te ji do pul mo nar 
y he pá ti co lue go de la ad mi nis tra ción de
MLT o TSS du ran te 3 a 7 días con se cu ti vos
(20, 24), lo que po dría ex pli car la poca
efec ti vi dad de es tos an tí do tos en el pre sen -
te es tu dio. Ade más, se ha de mos tra do con
el uso com bi na do del MLT y TSS que la ex -
ten sión del daño en el pa rén qui ma pul mo -
nar es me nor, con si de rán do se un efec to si -
nér gi co de am bos me di ca men tos como res -
tau ra do res de los de pó si tos de glu ta tión
(da tos no pu bli ca dos).

Como se men cio nó an te rior men te, el
me ca nis mo ci to tó xi co del PQ es fun da men -
tal men te la pro duc ción de ra di ca les su pe ró -
xi do, con du cien do a la pe ro xi da ción li pí di ca 
en las mem bra nas. Se ha de ter mi na do en el 
hí ga do de rata que la qui no na-NADH oxi do -
re duc ta sa de la mem bra na ex ter na mi to -
con drial pro duc to ra de es pe cies oxí ge no
reac ti vas, es un nue vo sis te ma de oxi do rre -
duc ción par ti ci pan te en la to xi ci dad del PQ
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Fig. 6. Gru po IV (PQ+TSS). Mi cro fo to gra fia elec tró ni ca de un seg men to ce lu lar de un tú bu lo pro xi -
mal. El ci to plas ma pre sen ta ede ma (x). Las mi to con drias ede ma ti za das y amor fas (m) y re -
tícu lo en do plás mi co con cis ter nas li ge ra men te di la ta das (¡). Mem bra na ba sal tu bu lar con ser -
va da (Ù). 16.000 X.



(32), lo que ex pli ca el daño se lec ti vo del PQ 
a la mi to con dria in vivo e in vi tro. En el ri -
ñón, es tos efec tos del PQ se han es tu dia do
en el tú bu lo pro xi mal, don de se de sa co pla
la fos fo ri la ción oxi da ti va que in du ce la pe -
ro xi da ción li pí di ca, in hi bi ción de la ca de na
re dox y la ac ti vi dad ATP sin te ta sa; ade más
en este seg men to tu bu lar se ha de mos tra do 
un me ca nis mo de trans por te ac ti vo para el
PQ que no se ha en con tra do en el tú bu lo
dis tal (9-12). Esto ex pli ca el daño ce lu lar
por la ma yor con cen tra ción de PQ en el tú -
bu lo pro xi mal. Tam bién se ha com pro ba do
una ele va ción de las en zi mas an tio xi dan tes
en las cé lu las glo me ru la res, que pro te gen
las fun cio nes re na les con tra el daño in du ci -
do por los ra di ca les su pe ró xi do, su gi rien do
que es tas en zi mas jue gan un pa pel im por -
tan te en los de sór de nes fun cio na les in du ci -
dos por los ra di ca les. Esta mo du la ción
cons ti tu ye uno de los me ca nis mos de re sis -
ten cia al daño re nal agu do (33).

En con clu sión, en el pre sen te tra ba jo
el uso in di vi dual de la MLT y TSS, en las do -
sis em plea das, a cor to pla zo no evi ta ron el
daño es truc tu ral que cau sa el PQ a las cé lu -
las del tu bu lo pro xi mal del ri ñón de ra tas,
por lo que aún no pue den ser con si de ra dos
como tra ta mien to es pe cí fi co en los pa cien -
tes in to xi ca dos con PQ. Por esto, son ne ce -
sa rios nue vos en sa yos uti li zan do es tos dos
an tí do tos, de for ma in di vi dual o com bi na da, 
por tiem po más pro lon ga do, para de ter mi -
nar si hay un ver da de ro efec to pro tec tor so -
bre el te ji do re nal y así po der ser re co men -
da dos en la te ra pia clí ni ca.
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