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RESUMEN

El paraquat (PQ) es un herbicida hidrosoluble usado en zonas agricolas del mundo por su eficacia, bajo costo y por no ser acu-
mulado en el ambiente. Sin embargo, la intoxicacién aguda es un problema de salud publica en Asia y en el Caribe, por lo que la
mortalidad que ocasiona es alta. El diagndstico de intoxicacién por PQ se basa en el antecedente de haberlo ingerido, sus mani-
festaciones clinicas y la confirmacién de este téxico en el laboratorio, particularmente, mediante la determinacion de ditionito
en la orina. Aln no existe un antidoto eficaz para esta intoxicacién, por lo que se recomienda evitar la absorcién de este téxico,
provocando el vémito en el paciente y haciendo un lavado gastrico con «tierra de Fuller». No menos importante es facilitar la
extraccion del plasma, su eliminacién en la orina y la neutralizacién de los efectos adversos en aquellos érganos «diana», funda-
mentalmente los pulmones y el rifdn. El objeto de esta comunicacién es dar a conocer el caso clinico de una adolescente que, con
propésitos suicidas, ingirié PQ y después desarrollé falla renal aguda, que fue reversible mediante hemodialisis, con una evolucién
satisfactoria. Se revisan los mecanismos fisiopatolégicos en estos pacientes y el manejo de las complicaciones.
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SUMMARY

Paraquat is a herbicide water soluble, commonly used in many agricultural areas of the world for its effectiveness, low cost and absence
of accumulation in the environment. However acute poisoning is a public health problem in Asia and the Caribbean by causing high mor-
tality. The diagnosis is based on a history of ingestion, the clinical picture and confirmation of the poison by the laboratory, particularly
the determination of dithionite in urine. There are no effective antidote to treat poisoning, so it is important to prevent its absorption
through vomiting and gastric lavage with Fuller’s earth, easy removal of plasma and its elimination in urine and neutralize their effects
on target organs mainly lung and kidney. The purpose of this paper is to present a case of a teenager to commit suicide PQ ingested and
subsequently developed acute renal failure, hemodialysis and reversible with successful development, as well as review the pathophysi-
ological mechanisms involved and the management of complications.
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El paraquat (PQ) es un potente herbicida de contacto,
ampliamente usado en el mundo en las faenas agrico-
las, se caracteriza por destruir las partes verdes de las
plantas en presencia de luz solar y es altamente efectivo

pero no selectivo y muy téxico para el hombre y los

* Laboratorio de Investigaciones Pediatricas. Facultad de Medicina,
Universidad de Los Andes. Mérida-Venezuela.
** |aboratorio de Pruebas Funcionales Renales. HULA.
*** Unidad de Nefrologia Pediatrica y Metabolismo Mineral. Hospital
Universitario de Los Andes (HULA).

Este articulo puede ser consultado en versién completa en
http://www.medigraphic.com/rmp

animales.' Por otro lado, el PQ entre la familia de los
biperidilos es el compuesto quimico mas importante y se
le conoce como dicloruro de |, I’-dimetil-4,4’-bipiridilo
y su féormula quimica es: C ,H, ,CLN,.

En cuanto a su actividad herbicida se caracteriza por
la reduccién quimica del NADP a NADPH durante la
fotosintesis generando radicales libres, tanto oxi como
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hidroxil, que a su vez dan lugar a radicales superéxidos
(O,"), que constituyen la base de su accién téxica.” Cabe
mencionar que estos iones son ordinariamente inactiva-
dos por la superéxido dismutasa, que en presencia de
PQ, la produccion de iones O,~ supera la capacidad de
eliminacién de la enzima, y se acumulan de manera libre.
El O, produce a nivel celular peroxidacién de los lipi-
dos de las membranas y oxidacién de las enzimas, con el
consiguiente dafio téxico.® Por otra parte, los sintomas y
signos sugestivos de una intoxicacién aguda (IA) por PQ
incluyen: Ulceras orofaringeas, vomitos y sangrado gastro-
intestinal, distrés respiratorio y falla renal aguda (FRA).*
El objetivo del presente trabajo es dar a conocer el
caso clinico de una adolescente que ingirié PQ con fines
suicidas, por lo que desarrollé FRA reversible, con una
evolucion satisfactoria. Ademas se revisan los mecanis-
mos fisiopatoldgicos involucrados en la patogenia y el ma-
nejo médico de las complicaciones ante esta intoxicacion.

CASO CLINICO

Joven de 16 afos, dedicada a las labores del campo,
quien con intencién suicida ingiri6 PQ (Gramoxone®)
en cantidad no precisada. Inmediatamente después tuvo
de manera espontanea tres vémitos de escasa cantidad
y luego otros tres vomitos mas inducidos. En la unidad
médica local a la que recurrié, tan pronto como llegé, se
le hizo lavado gastrico y se le administré carbén activa-
do, para luego enviarla con urgencia a un centro hospita-
lario. En ese lugar se le encontré en buenas condiciones
generales, lucida y refiriendo discreta disfagia. A la ex-
ploracién se le encontré con orofaringe congestiva, car-
diopulmonar y abdomen normal, FC 90/min, FR 26/min
y TA 110/70 mmHg; luego, la radiografia del térax fue
normal y los examenes de laboratorio fueron los siguien-
tes: Hb 13.1 g/dL, Hto 39.3%, leucocitos 23,300/mm?
(neutréfilos 88% vy linfocitos 12%), plaquetas: 380,000/
mm?; creatinina 0.80 mg/dL, BUN 12 mg/dL, Na 136
mEq/L, K 3.6 mEg/L y CI 101 mEq/L, calcio 8.2 mg/dL
y fésforo 4.2 mg/dL. La gasometria arterial informé:
pH 7.40, PaCO, 37 mmHg, PO, 97 mmHg, HCO, 22
mEgq/L, EB -1.0, FiO, 2.9; glicemia 95 mg/dL y pruebas
funcionales hepaticas normales.

Inmediatamente se le indicé hidratacién parenteral
a 2,000 mL/m? sc/dia con solucién glucosada al 5%,
administracién de tierra de Fuller mediante sonda naso-
gastrica, lavado gastrico con carbén activado, sulfato de
magnesio, N-acetilcisteina como antioxidante, diurético
de asa y vitaminas Cy E.

Al segundo dia, las condiciones generales de la pa-
ciente se mantenian estables, lucia afebril, consciente y
el laboratorio reporté: creatinina 2.80 mg/dL, BUN 38
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mg/dL, Na 138 mEq/L, K 4.4 mEq/L y Cl 99 mEq/L. Ga-
sometria : pH 7.34, PaCO, 33 mmHg, PO, 83 mmHg,
HCO, 20 mEq/L, EB -3.0. En vista de la duda sobre la
cantidad de PQ ingerido por la paciente, se decidi6 agre-
gar al tratamiento pulsos IV de ciclofosfamida, a razén
de |5 mg/kg/dia por dos dias, metilprednisolona | g/dia
por tres dias y posteriormente, dexametasona 5 mg c/6
horas por cinco dias.

Al tercer dia, se mantenia en condiciones generales
semejantes pero la creatinina sérica aumenté a 6.14 mg/
dL y el clearence de creatinina disminuyé a 14.1 mL/
min/1.73 m?, por lo que se le indicé hemodilisis diaria.
Al quinto dia, las condiciones generales de la paciente
eran estables y estaba ligeramente edematizada. El la-
boratorio no mostré que hubiese desequilibrio hidro-
electrolitico ni acido-basico, pero aumenté la creatinina
sérica a 7.20 mg/dL y disminuyé la diuresis. En los dias
subsecuentes, la creatinina sérica comenzé a descender
hasta que en el noveno dia su concentracién fue de 0.97
mg/dL, por lo que se suspendié la hemodialisis. La pa-
ciente evolucioné satisfactoriamente con recuperacién
de la diuresis y egresé al dia trece de su ingreso.

DISCUSION

El PQ es un producto quimico que se emplea como her-
bicida en las zonas agricolas en el mundo, se trata de un
compuesto hidrosoluble no selectivo por su elevada efi-
cacia, y de bajo costo por el hecho de no acumularse en
el medio ambiente; sin embargo, también es uno de los
productos quimicos mas téxicos.? La intoxicacién aguda
por PQ ocurre después de que una persona ingiere este
compuesto quimico, de manera accidental o voluntaria
(con fines suicidas) y es un problema de salud publica,
principalmente en el continente asiatico y en la regién
del Caribe por la mortalidad que ocasiona;** hasta ahora
carece de un antidoto eficaz.’

El diagnéstico generalmente se basa en el antecedente
de la ingestion de PQ, en las manifestaciones clinicas y en
la confirmacién de la intoxicacién mediante pruebas de
laboratorio. El PQ tiene una accién caustica en la via di-
gestiva y en funcién de la concentracién que tenga puede
lesionar la piel y las mucosas de la via digestiva.® Una vez
en el organismo, el PQ se distribuye por via sanguinea y
se fija en diversos tejidos y érganos como el pulmén, el
rindn y el higado, dando lugar, en muchos casos, a un cua-
dro clinico grave, de falla multiorganica, lo que conlleva
una elevada mortalidad.” El pulmén es el principal 6rgano
diana que se ve afectado debido probablemente a que se
expone a elevadas concentraciones de oxigeno.’ Es asi
como el PQ actuia sobre las células alveolares tipo | y Il
en las que da lugar a edema alveolar e intersticial con in-
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flamacién aguda, por lo que en casos severos evoluciona
a fibrosis pulmonar (FP).2

Por otro lado, el hecho de ser nocivo para el rifién
da lugar a que se manifieste frecuentemente FRA por
necrosis tubular aguda nefrotéxica (NTA) debido a que
la célula tubular proximal lo deposita en este sitio, ejer-
ciendo su efecto téxico.*'?

No obstante, la OMS ha clasificado al PQ como un
herbicida «<moderadamente peligroso, clase lI» y la do-
sis letal minima para el humano es de 10 a 15 mL. En
cuanto a la IA, puede clasificarse en tres categorias (o
estadios) de acuerdo con la concentracion quimica inge-
riday respecto a ella, se dan las manifestaciones clinicas:
Leve (estadio I): cuando la ingestién del PQ (general-
mente Gramoxone al 20% como preparado comercial)
se estima que es de 10 mL o menos, o la ingestién de <
20 mg/kg de peso; en tal caso, el paciente puede estar
asintomatico o tener sintomas leves, limitados al tubo di-
gestivo superior como ulceraciones de la mucosa oral y
diarrea. En este estadio, generalmente el paciente logra
recuperarse sin secuelas importantes. Moderada a gra-
ve (estadio I1): cuando la ingestién del PQ es de 10a 20
mL o bien, es > 20 y < 40 mg/kg de peso. En este caso,
el enfermo tiene lesiones causticas en el aparato digesti-
vo: ulceraciones esofagicas o gastricas, ademas de dafo
hepatico y/o renal (caracterizado por NTA que origina
FRA) y FP, usualmente la muerte de estos pacientes
ocurre entre el quinto dia o pocas semanas después.

En caso de una gravedad Severa (estadio I11): con
ingesta > 20 mL o > 40 mg/kg de peso, el paciente
tiene en corto lapso (I-3 dias), una falla multiorganica o
shock, conduciéndolo a la muerte.'*'>

La intoxicacién moderada (estadio ) que ocurre con
mayor frecuencia pasa por tres fases, involucrando en
cada una de ellas a distintos 6rganos: la fase | corres-
ponde a la fase gastrointestinal cuyo principal efecto es
por accién caustica: desde la boca hasta el estémago;
en este estadio el paciente suele tener nauseas, vémito,
disfonia, dolor retroesternal, epigastralgia, y en el peor
de los casos, ocurre perforacién esoféagica y/o gastrica.
En la fase |l hepatorrenal se presenta generalmente del
segundo al quinto dia de la ingestién y se puede obser-
var en los pacientes un aumento en la concentracién de
las enzimas hepaticas y de la creatinina sérica: indicati-
vos de necrosis hepatica (centrolobulillar) y con disfun-
cién tubular renal grave (NTA), debido al efecto tdxico
directo que conlleva a FRA. En este caso, la paciente
tuvo una retencién azoada importante al segundo dia de
la intoxicacién, lo que la llevé a la FRA que revirtié siete
dias después con la terapia de hemodialisis diaria. En
la fase I, pulmonar, este 6rgano diana se ve afectado
por la toxicidad del PQ. En estos casos la lesién en el
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érgano se caracteriza por dos etapas: en la primera, hay
pérdida de células alveolares tipo | y Il, ademas de pér-
dida de surfactante e infiltrado de células inflamatorias
y hemorragia. En la segunda, ocurre proliferacién de
fibroblastos y el depdsito de colageno en el intersticio y
en el espacio alveolar. La falla pulmonar generalmente
aparece a la semana siguiente de la ingestién del PQ,
manifestandose con disnea, hipoxemia, formacién de
atelectasias y fibrosis pulmonar generalizada, que suele
ser la causa de muerte.'®"”

Ahora bien, los niveles de PQ en la sangre u orina son
un indice que permite confirmar el diagndstico y prede-
cir la evolucién. Por espectrofotometria se puede reali-
zar una prueba cuantitativa que sélo requiere 10 mL de
orina. Un valor de PQ en orina de 24 horas < 1.0 ug/mL
sugiere buen prondstico; mientras que un valor > 1.0
pg/mL indica mayor riesgo de mortalidad.'®'® En nuestro
caso, no se pudo determinar los valores de PQ en orina.
Por otro lado, si la funcién renal se mantiene en los limi-
tes normales 90% o més del PQ absorbido, se excretara
sin cambios 12-24 horas después de la ingestién.?

El test del ditionito en la orina es Gtil para orientar la
severidad de la intoxicacién.?' Se basa en una reduccién
del PQ con el ditionito de Na* sobre una reaccién alcali-
na, que da como resultado radical ionizado azul. El color
azul marino o azul oscuro indica ingestién significativa
de PQ y por consiguiente, un prondstico desfavorable.?'
Desafortunadamente no es una técnica de uso comdn
en los hospitales.

En cuanto a la terapéutica, ain no se ha encontrado
un antidoto eficaz para tratar la IA con PQ. Por ello, es
de especial importancia la rapidez en la instauracién de
medidas destinadas a evitar la absorcién del téxico, fa-
cilitar su extraccién del plasma y su eliminacién por la
orina y neutralizar sus efectos a nivel de los diferentes
6rganos involucrados. Para evitar la absorcién digestiva
del PQ se utilizan catérticos asociados a absorbentes
(alquilsulfatos y alquilsulfonatos),?” asi como resinas de
intercambio iénico,? con gran capacidad para fijar el PQ
y con ello, reducir su absorcién a nivel intestinal. Pero
si esto Ultimo ya ha sucedido, la utilizacién de técnicas
de depuracién extrarrenal como la hemodidlisis** o la
hemoperfusién?? han demostrado su utilidad en la dis-
minucién de los niveles de PQ en la sangre, incluso en
algunos casos de intoxicaciéon masiva.? Por ultimo, para
disminuir la reaccién inflamatoria a nivel tisular y al tratar
el distrés respiratorio se debe utilizar en las primeras ho-
ras posterior a la ingesta de PQ corticosteroides asocia-
dos a inmunosupresores?-? a fin de disminuir la alveolitis
y con ello, la fibrosis que se presenta posteriormente.*

Hasta ahora, se han utilizado diversas sustancias y com-
puestos, muchos de ellos de manera experimental, como:
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N-acetilcisteina,?"*? deferoxomina,*3* enzimas como la
superoéxido-dismutasa®y la catalasa;® vitamina C,3¢-38 vi-
tamina E,**° glutatién,” 4cido oleico*' y DDS-dapsona,*?
con resultados diversos. Otras opciones terapéuticas atin
en fase experimental incluyen el uso de la melatonina®*
y el tiosulfato de sodio,* agentes antioxidantes que redu-
cen la capacidad oxidativa del PQ y, por ende, la cantidad
de glutatién oxidado; sin embargo, los resultados toxico-
l6gicos y farmacoldgicos obtenidos hasta ahora, atin no
son suficientes para considerar su uso clinico.

Actualmente, en el tratamiento médico esta indicado
administrarle al paciente abundantes liquidos por via IV,
para mantener de manera adecuada la funcién renal.*
Ademas se le debe inducir el vémito, realizar lavado
gastrico con tierra de Fuller en solucién acuosa al 30% o
con carbén activado, y administrarle sulfato de magnesio
como catartico durante tres dias.'®* También se le debe
forzar la diuresis con diuréticos de asa y realizar hemodia-
lisis cuando la concentracién en la sangre del PQ sea > 20
mg/L.?* La hemoperfusién con filtros de carbén es el tra-
tamiento de eleccién, ya que disminuye significativamente
la concentracién sérica de PQ.%? Por otra parte, se debe
evitar la administracién de oxigeno si no es necesario y
utilizarlo sélo si la PaO, < 40 mmHg, ya que altas concen-
traciones del mismo agravan la lesién pulmonar.'¢ Por ulti-
mo, se le debe administrar diariamente N-acetilcisteina 3
g por 21 dias® y altas dosis de vitamina C*¢-3® y de vitamina
E*”3 durante 10 dias. Como tratamiento inmunosupresor
se utiliza metilprednisolona | g/dia IV por tres dias,?”*
ciclofosfamida a |5 mg/kg/dia IV por dos dias,”?® seguida
de dexametasona 5 mg IV c/6 horas por cinco dias.?”’

En cuanto al pronéstico, influyen multiples factores:
consumo de alimentos antes de la ingesta de PQ, la in-
duccién de vémitos posteriormente y el tratamiento
precoz para evacuar el aparato digestivo. Valores plas-
maticos de PQ > 0.1 mg/mL a las 24 horas de haber
ocurrido el evento indican mal pronéstico.'® Por otro
lado, el tiempo transcurrido desde la ingesta del PQ has-
ta el inicio del tratamiento debe ser el mas corto posible,
de ello dependera el éxito del mismo y por ende el pro-
néstico.'® Sin embargo, en muchas ocasiones, este Ulti-
mo es incierto o limitado, porque el médico desconoce
la cantidad de PQ ingerida por el paciente y el tiempo
transcurrido desde la ingestién hasta la aplicacién del
tratamiento, agregandosele ademas, el hecho de que en
muchos hospitales no se realizan determinaciones ruti-
narias de este toxico en la sangre y orina.'®

En nuestra paciente la evolucién fue satisfactoria ya
que afortunadamente la ingesta de PQ fue escasa, su
traslado al hospital se realiz6 en poco tiempo, el trata-
miento se le colocé de manera acertada y precoz y la
FRA que presentd fue revertida con hemodiilisis.
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