
INTRODUCCIÓN

Los pesticidas ocasionan una gran toxicidad, tanto
en forma profesional  como accidental,  en el ser humano.
Un ejemplo de estos pesticidas lo constituye la cipermetrina,
un piretroide sintético derivado de la planta del crisantemo
(WHO, 1989).

La cipermetrina ha sido utilizada en medicina con
buenos resultados en el control de la enfermedad de Chagas
(Ramsey & Schofield, 2003), en el tratamiento de la
pediculosis y la escabiosis, (Cox, 2000; Nash, 2003;
Heukelbach & Feldmeier, 2004), entre otros usos (Fradin,
1998). Se han demostrado efectos deletéreos en el sistema
inmunológico (Lukowicz-Ratajczak & Krechniak, 1991a),
alteraciones espermáticas (Seth et al., 2000) e incluso, ac-
tualmente algunos piretroides se estudian como uno de los
posibles causales de los fenómenos neurológicos (Plapp,
1999) y reproductivos del síndrome de la Guerra del Golfo
(Maconochle et al., 2004). Pero este riesgo no es sólo para
las personas que manipulan el pesticida, sino también a ni-
vel de consumidores, ya que algunos estudios evidencian
elevadas concentraciones  de cipermetrina en la leche de vaca
(Bissacot & Vassilieff, 1997; Sassine et al., 2004).

Investigaciones recientes alertan sobre los posibles
riesgos en el desarrollo de enfermedades crónicas ante la
exposición a cipermetrina, como desórdenes en el sistema
nervioso debido a acumulación de pequeñas dosis en el
organismo (Kolaczinski & Curtis, 2004).  Su efecto tóxico
se manifiesta principalmente sobre la excitación del siste-
ma nervioso central (SNC) y del sistema nervioso perifé-
rico (Verschoyle & Aldrige, 1980; Krechniak & Loboda-
Peplinska, 1991; McDaniel & Moser, 1993; Crofton et al.,
1995), siendo causa de intoxicaciones laborales agudas en
exposiciones de corto tiempo (Chen et al., 1991), o afec-
tando el nivel de conciencia frente a exposiciones prolon-
gadas (He et al., 1989).

Existe escasa evidencia científica de las alteraciones
neurológicas inducidas por este pesticida, que muestren
cambios citológicos y las implicancias que la exposición de
este tipo de productos conlleva en las células neurales, a
corto y a largo plazos. Por lo que, el propósito del presente
estudio es describir las alteraciones histopatológicas y
morfométricas, a nivel de corteza cerebral, de tipo
somatosensorial, a distintos intervalos de  tiempo.
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MATERIAL Y MÉTODO

Se utilizaron 35 ratones machos cepa CF-1, de 3
meses de edad (250-300 g) del Bioterio Central de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad de Chile,  mantenidos
bajo condiciones estándar de bioterio, con comida y agua
ad limitum, cuyo manejo fue aprobado por el Comité de Éti-
ca de la misma institución, siguiendo las normas del Nacio-
nal Research Council.

Se utilizó cipermetrina 92,5% (ANASAC Chile ®),
diluida en aceite vegetal de tipo comercial (Chef Maravilla
®) como vehículo. Los reactivos para técnica de rutina
(hematoxilina-eosina) fueron obtenidos con un alto grado
de pureza, de distintas fuentes comerciales.

Los 35 ratones fueron distribuidos en tres grupos:
Control 1 (C1); no se les administró sustancia alguna (n=5),
Control 2 (C2); se les administró vía intraperitoneal 0,2 ml.
de vehículo (n=15) y Experimental (E); se les administró
cipermetrina 1/5 de la DL

50
, (inyección intraperitoneal) (DL

50

en ratón es de 485 mg/kg de peso) diluido en 0,2 ml de solu-
ción vehículo (n=15).

Los ratones fueron anestesiados con una dosis de
ketamina al 5% (150 mg/kg vía intramuscular) y  sacrificados
mediante dislocación cervical. Los sacrificios en el grupo C1
se realizaron todos a las 24 horas; en los grupos C2 y E fueron
en grupos de  a tres animales,  a los 1, 8, 18, 26 y 35 días.

Los encéfalos fueron removidos y fijados en una so-
lución de formaldehído al 10%, en buffer fosfato (pH 7,2),
por 12 días, impregnados en parafina. Se obtuvieron cortes
coronales seriados de 5 micrones, que fueron teñidos con
hematoxilina-eosina.

Los cortes obtenidos se estudiaron, identificando el
área correspondiente a la corteza cerebral somatosensorial,
según Atlas de Paxinos & Watson (1986). Se realizaron eva-
luaciones sobre un total de 6 secciones coronales por hemis-
ferio, identificando las láminas superficiales (LS=LII-LIII)
y profundas (LP=LV). Se cuantificó el área para morfometría,
determinando porcentaje de sobrevida y densidad neuronal.
Para cada grupo se obtuvieron valores promedios y desvia-
ciones estándar, utilizando Test Kruskal Wallis, con
significancia p≤0.05.

La medición de neuronas vivas se realizó conside-
rando tinción nuclear y presencia de nucleolo. Fueron con-
sideradas neuronas muertas o degeneradas a aquellas que
exhibieron una marcada eosinofilia en  soma y dendrita
apical. (Abdel- Rahman et al., 2004)

RESULTADOS

A) Análisis con tinción de hematoxilina-eosina en grupo
control: las Figs. 1a (LS) y 1b (LP) corresponden a  corteza
somatosensorial de ratas del grupo C1 que muestran neuronas
dentro de parámetros morfológicos normales.

B) Análisis con tinción de hematoxilina-eosina en el grupo
experimental: En las Figs. 1c (LS) y 1d (LP) de la corteza
somatosensorial, se observan, distribuidas en las distintas
láminas y en diferentes proporciones, neuronas retraídas, con
poca definición morfológica entre núcleo y citoplasma y con
marcada tinción eosinófila, en contraste con las neuronas
sobrevivientes de los mismos cortes.

C) Porcentaje de viabilidad neuronal: Al comparar los por-
centajes de sobrevida entre los grupos C1 y C2 en las LS y
LP, éstas no presentaron diferencias porcentuales significa-
tivas. Sin embargo, todos los grupos E evidenciaron un me-
nor porcentaje de sobrevida con relación a los grupos C1 y
C2 (p<0,05), tanto en LS como LP,  en todos los intervalos
de tiempo (Figs. 2A y 2B).

D) Densidad neuronal: Al comparar la densidad de sobrevida
neuronal  en todos los intervalos de tiempo, el grupo experi-
mental mostró una menor densidad en relación al C2, sien-
do estadísticamente significativa en los días 1 y 35 en LS
p<0.01 y solo al día 1 en LP p<0.02. (Fig. 3).

DISCUSIÓN

Actualmente, son escasas las investigaciones sobre
los efectos morfológicos de la cipermetrina en el sistema
nervioso central, aunque los estudios existentes confirman
que este insecticida produce efectos neurotóxicos difusos
en neuronas de la corteza cerebral de ratas expuestas a 250
mg/kg de α-cipermetrina (Luty et al., 1998;  Sayim et al.,
2005).

Los resultados del presente trabajo muestran altera-
ciones morfológicas evidentes, presentes en las  neuronas
de la  corteza somatosensorial,  inducidas por cipermetrina,
tanto en LS como LP, evidenciando degeneración neuronal
del tipo piramidal, caracterizada por tinción eosinofílica en
soma y dendritas apicales.

Investigaciones realizadas por Manna et al. (2004),
con una dosis oral única de α-cipermetrina, demostraron al-
teración del metabolismo hepático con un aumento del estrés
oxidativo.

 



Fig. 1. Cortes coronales de corteza somatosensorial: a) ratones control: láminas superficiales; b) ratones control: láminas profun-
das; c) ratones grupo experimental: láminas superficiales y d) ratones grupo experimental: láminas profundas. Tinción H-E. L=lámina.
Flechas indican células en proceso de muerte celular. 100x.

Por otro lado, el estrés oxidativo a nivel del sistema
nervioso, producido por cipermetrina, altera el funcionamien-
to normal de los receptores ionotrópicos en las membranas
neuronales (Eells & Dubocovich, 1988), inhibe la actividad
de la acetilcolinesterasa (Rao & Rao, 1995), retarda el cie-
rre de los canales de sodio voltaje-dependiente (Aldridge,

1990;  Vijverberg & van den Bercken, 1990) aumenta la li-
beración de acetilcolina de las terminaciones sinápticas, pro-
longando la depolarización por liberación de
neurotransmisores que excitarían a neuronas vecinas (Eells
et al., 1992). Estos acontecimientos producen un aumento
aberrante en las concentraciones intracelulares de calcio,



como un mecanismo citotóxico que puede causar su muerte
mediada por la vía de la apoptosis (Jordán, 2003); y con la
consecuente alteración de su citoarquitectura con una inte-
rrupción y reducción significativa  de la proteína MAP2
(Abdel-Rahman et al., 2001), mostrando una alteración
morfológica y, por ende, neurodegeneración (eosinofilia en
soma y dendritas).

Numerosas investigaciones en animales de laborato-
rio que han sido expuestos a distintas dosis de cipermetrina,

Fig. 2. Porcentaje de sobrevida neuronal de las capas superficiales (A) y profunda (B) del grupo Control,
Control Aceite y Experimental, en los distintos intervalos de tiempo. p<0.05.

han demostrado que habría repercusiones de carácter tanto
agudo como crónico, en distintos niveles del organismo.

En nuestros resultados, tanto la densidad  como el
porcentaje de sobrevida disminuyeron en relación al grupo
control. El porcentaje de sobrevida en los grupos E, con re-
lación al C1, disminuyó en más de un 20% en todos los in-
tervalos de tiempo, siendo el día 26  el que  presentó el ma-
yor porcentaje de muerte neuronal, tanto en LS (26,7%) como
LP (23,4%). La tasa de sobrevida de las LS fue menor en



comparación con las LP, en todos los intervalos de tiempo,
aunque sin diferencias significativas  (Tabla I). Estos efec-
tos se corresponderían con la alta afinidad por lípidos en el
organismo que muestra la cipermetrina. El efecto agudo del
día 1, estaría mediado por la acción total de la dosis de

cipermetrina, en cambio la disminución creciente en los in-
tervalos sucesivos, estaría determinado por su cinética de
eliminación  y su efecto residual en el tejido neural. Un  78%
es eliminado a las 24 horas, 12% al octavo día y el 10%
restante  entre los 18-26 días.

Fig. 3. Densidades de sobrevida neuronal (neuronas piramidales/mm2), expresadas en promedios, de
las láminas superficiales y profundas de la corteza somatosensorial de los distintos gruposestudiados
para cada intervalo de tiempo. p<0.05.



La excreción de la cipermetrina
no aumenta ante exposiciones repetidas
(Eadsforth et al., 1988) pero tiene
implicancias en el ámbito de la toxici-
dad ocupacional del pesticida (Woollen
et al., 1992, Heudorf & Angerer, 2001)
especialmente cuando hay combinación
de piretroides (Gaughan et al., 1980), lo
cual es muy importante a nivel de traba-
jadores del área agrícola, ya que produ-
ce neurodegeneración que podría tradu-
cirse en un futuro, en cuadros neuroló-
gicos de mayor complejidad.

Tabla I. Porcentaje promedio de sobrevida neuronal según láminas e intervalos de tiem-
po. C1. Grupo control; C2. Grupo control aceite y E. Grupo experimental.
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SUMMARY: The cypermethrin is a pesticide widely used in agriculture and public health. Their histopathological effects at
central nervous system level, little have been studied, even though has demonstrated cases of poisoning in humans with important
neurological commitment. The aim of this work is to know the effects a intraperitoneal single dose of cypermethrin on neuronal morphology
of somatosensory cortex (superficial and deep laminae) of mice CF-1. 35 mice were separated in three groups: control (n=5), control
vehicle (n=15) and experimental (n=15); the two last sacrificed groups 1, 8, 18, 26 and 35 days, three animals per group. The brain were
removed, fixed, and process with routine technique, for a morphometric analysis. Statistical analysis with Kruskal Wallís test. We
demonstrated corresponding morphologic alterations until death neuronal,  in all studied laminae, at the different time intervals.
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