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Resumen

El Paraquat es herbicida bipiridilo de amplio espectro
de uso muy frecuente en actividades agricolas de
nuestro pais y altamente toxico en el hombre y en
animales, considerdndose como causa de muerte en mds
del 80% de los casos, cuando penetra por via cutdnea,
oral o respiratoria en forma accidental o suicida.
Parte importante del mecanismo por el cual se produce
la toxicidad del Paraquat incluye la sobreproduccion de
diversos derivados nocivos del oxigeno, los cuales
causan grave dafio macromolecular, incluyendo
deterioro del material genético.

La toxicidad es dosis dependiente y su concentracion en
el pulmon y otros organos aumenta progresivamente
después del contacto, a niveles mayores que los
concentrados en el plasma.

A continuacion presentamos el caso clinico de un
paciente de 33 afios de edad que ingirio una taza (30
ml) de Paraquat con propdsitos suicidas. Sus sintomas
fueron cefalea, dolor epigdstrico intenso, eritema,
prurito generalizado y lesiones erosivas en la lengua,
luego de lo cual presenté un estado confusional. Con
tratamiento  adecuado 'y  oportuno, evoluciond
favorablemente, sin dario hepdtico ni renal. Se realizo
una revision sobre las caracteristicas del compuesto y
el dafio celular basado en la teoria de los radicales
libres 'y el tratamiento con N-Acetilcisteina como
barredor de estos radicales.

Palabras claves: Intoxicacion, radicales superoxidos,
peroéxidos, Bipiridilo, N-acetilcisteina.

Summary

The Paraquat is a bipiridilo herbicide of wide spectrum
used frequently in agricultural activities of our country
and highly toxic in men and animals, it’s considered as
a cause of death in more 80% of the cases, when it
penetrates by cutaneous, oral or respiratory way in
accidental form or suicidal. Most of the mechanism by
which the toxicity of the Paraquat takes place includes
the overproduction of diverse injurious derivates of
oxygen, which cause serious macromolecular damage,
including deterioration of the genetic material.

The toxicity is dependent dose and its concentration in
the lung and other organs increases progressively after
the contact, to levels greater than the ones concentrated
in the plasma.

Next we present the clinical case of a patient of 33 years
of age who ingested a cup (30 mililiter) of Paraquat
with suicidal intentions. His symptoms were migraine,
intense epigastric pain, eritema, generalized itching and
erosive injuries in tongue/presenting a confusional state
after wards.

With adecuated treatment, he evolved favorably, without
hepatic or renal damage. A revision about the
characteristics of the compound and the cellular
damage was made; based on the theory of the free
radicals and the treatment with N-Acetilcisteine as a
sweeper of these radicals.

Introduccion

El Paraquat (Gramoxone) es un herbicida bipiridilo
altamente toxico en dosis pequefias y mortal en
dosis mayores, lo cual se debe a mecanismos de
liberacion de radicales superdoxidos (1, 17).

El dafio causado por el Paraquatse debe
principalmente a la peroxidacion lipidica de la
membrana y a la disminucion de fosfato de
dinucledtido de nicotidamida y adenina reducido
(NADPH), ya que actua oxidando al transportador
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de electrones NADPH (2, 6- 8, 11). El Paraquat
reducido es reoxidado por el oxigeno molecular
que a su vez queda convertido en radicales
superoxidos (11, 13- 16). Los superoxidos, por un
proceso de oxidorreduccion (en donde participan
grupos metalicos), se convierten en peroxidos (11,
13- 16). Tanto los aniones superoxido como los
peroxidos, oxidan a los acidos  grasos
poliinsaturados de los fosfolipidos de la membrana
de las diferentes organelas celulares, perdiendo con
ello la permeabilidad de la membrana con el
consiguiente cese de transporte de membrana y
luego, muerte celular (1, 4, 6, 7 11, 12). La
molécula de Paraquat tiene mucho parecido con un
receptor de membrana a nivel alveolar; por dicha
razon, se considera que ocupa ese receptor y de alli
su especificidad por ese tipo de tejido (3, 4). Pero
en general tiene predileccion por tejidos con mayor
saturacion de oxigeno como el pulmoén, higado y
rifidon (13-17). A nivel pulmonar se produce una
alveolitis intralveolar, este cuadro puede llevar a
edema pulmonar y a insuficiencia respiratoria.
Posteriormente hay proliferacion de fibroblastos
que produce un proceso de cicatrizacion que
constituyen la fibrosis intra e inter alveolar. Esta
fibrosis pulmonar causa dificultad respiratoria
severa que puede llevar a la muerte (3,4).

Clinicamente, podemos decir que la intoxicacion
por Paraquat presenta tres fases (7, 14):

Primera fase: Se observa inflamacion, edema y
ulceracion de las mucosas de la boca, faringe,
esofago, estomago e intestino. También se pueden
presentar voOmitos reiterados, ardor y dolor
orofaringeo, retroesternal, epigastrico y abdominal.

Puede haber disfagia, sialorrea, diarrea y
hemorragia digestiva. En ocasiones cursa con
enfisema subcutaneo secundario a perforacion
esofagica y pancreatitis que provoca dolor
abdominal intenso. Estas manifestaciones pueden
ser inmediatas o presentarse en las primeras 24
horas.

Segunda fase: Aparece a las 24-48 horas. Las
principales caracteristicas son dafios: hepatico, en
los tibulos renales proximales, en el miocardio,
en el musculo esquelético y necrosis focal.

Tercera fase: Aparece de 2 a 14 dias posterior a la
intoxicacion y se caracteriza por lesion
pulmonar. Los espacios alveolares son infiltrados

por hemorragias, liquidos y leucocitos, después de
los cuales hay una rapida proliferacion de
fibroblastos. La muerte sobreviene como
consecuencia de un severo deterioro del
intercambio gaseoso que produce anoxia tisular.

Debido a todas estas lesiones, se dice que esta
sustancia provoca un sindrome de alteraciones
multiorgdnicas que puede llevar a la muerte del
paciente.

No existe una antidoto para el Paraquat; se han
instaurado numerosos esquemas terapéuticos
dirigidos especialmente a prevenir la absorcion y
aumentar su remocion del organismo (5, 6, 8). Las
medidas  terapéuticas  convencionales  mads
ampliamente utilizadas son la induccion del
vomito, lavado gastrico, sulfato de magnesio,
fluido terapia, diuresis forzada y dialisis (5). En el
presente estudio se reportan los resultados de un
protocolo, que incluye el tratamiento convencional:
Lavado gastrico; N-acetilcisteina por via
intravenosa, diuresis forzada, cuidado de la ulceras
orales y  faringeas, administracion  de
Metilprednisolona y de la N-Acetilcisteina (2, 5,
10, 13, 15, 16).

Caso clinico

Paciente de 33 afios de edad, que ingresa a la
emergencia del hospital Guayaquil “Abel Gilbert
Ponton”, luego de haber ingerido hace
aproximadamente una hora, una taza (30 ml) de
Paraquat. La madre refiri6 que el joven se
encontraba en un estado depresivo severo, y que
incluso se habia tratado de suicidar con la
administracion de medicamentos, pero no tuvo
ninguna consecuencia. Al llegar al Hospital
clinicamente presentd vomitos frecuentes, en
donde eliminaba la sustancia ingerida con restos
sanguinolentos; ademas de dolor intenso, urente
en el epigastrio, eritema y prurito generalizado. Al
examen fisico presentd, frecuencia cardiaca de 60
por minuto, y respiratoria de 52 por minuto,
presion arterial, 90/50 mmHg, pupilas isocoéricas
reactivas, edema palpebral unilateral, a la
auscultacion pulmonar se observd disminucion del
murmullo vesicular bilateral y a la palpacion del
abdomen presentd dolor en hipocondrio derecho y
en epigastrio. Se inici6 el tratamiento con el lavado
gastrico, se coloco sonda vesical para el control de
diuresis y via periférica, por la cual se administro
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32 ampollas de N-Acetilcisteina diluidas en 300 cc
de Dextrosa al 5% administradas a 20 gotas por
minuto, luego 10 ampollas diluidas en 500 cc en 4
horas, y por ultimo, 20 ampollas diluidas en 1000
cc en 20 horas. Otros medicamentos que se
administraron fueron: ranitidina, sulfato de
magnesio y diuréticos.

A las 8 horas de su ingreso, el paciente fue
trasladado al area de cuidados intermedios debido
a su estado confusional y edema generalizado. Se
le instalo via central y se administrd cloruro de
sodio al 0,9% mas soletrol K 10 cc, de 2 — 6 gotas
por minuto, oximetro de pulso, monitoreo
cardiacob, en un ambiente con  bajas
concentraciones de oxigeno. A las 24 horas, el
paciente se presenta mas orientado, con una
presion venosa central normal. Su evolucion fue
muy buena, pero lenta, sobretodo al iniciar la
alimentacion por via oral, ya que habian quedado
secuelas erosivas y dolorosas en las mucosas,
ademas de la tos y los esputos hemoptoicos que se
fueron controlando con la administracion de
corticoides y de terapia respiratoria. Finalmente el
paciente se encuentra en excelentes condiciones,
asistiendo a consultas en el area de Psiquiatria y de
terapia respiratoria.

El régimen terapéutico utilizado consistié en lo
siguiente:

Medidas generales: Cateterizacion de una vena
periférica para la administracion de fluido-terapia.
Prevencion de la absorcion : Induccion del vomito
y lavado gastrico con solucién salina al 0.9%,
seguido de sulfato de magnesio como catartico
durante tres dias.
Remocion de Paraquat:
furosemida intravenosa.
Tratamiento especifico: N-acetilcistenia a dosis de
140 mg/Kg, luego dosis de 70 mg / Kg cada 4
horas hasta completar 17 dosis.

Diuresis forzada con

Discusion

El Paraquat es un tdxico potente, cuya ingestion
produce en forma inmediata lesiones a nivel del
tracto digestivo superior, acompafiadas de vomitos,
nauseas, dolor abdominal y diarrea, horas mas
tarde se evidencia ulceracion de la boca, garganta y
esofago y 2 a 3 dias después de la ingestion, se
pueden presentar alteraciones renales y hepaticas
que generalmente son reversibles y no

necesariamente fatales y lesiones pulmonares que
casi siempre son irreversibles. La severidad de
estas alteraciones es dosis dependiente. El paciente
al comienzo puede estar asintomatico o con pocos
sintomas  respiratorios; sin  embargo las
manifestaciones clinicas progresan a una
insuficiencia respiratoria severa con disnea e
hipoxia severa con cambios radiologicos de
fibrosis pulmonar y el paciente fallece en dias a
semanas. FEsta lesion sugiere que el Paraquat
puede disminuir la producciéon de surfactante
ademas de aumentar la permeabilidad micro
vascular que lleva a la formacion de un edema
agudo.

Comentario y conclusiones

Basandose en la teoria de los radicales libres de
oxigeno y de los barredores de radicales libres, en
este caso de intoxicacion por Paraquat, luego de
administrar el soporte hemodinamico, se procedio
a administrar un barredor de radicales libres como
lo es la N-Acetilcisteina, evitando asi, la necrosis
hepatica, la necrosis tubular aguda y la fibrosis
pulmonar severa que generalmente produce este
tipo de intoxicacion, ademas de evidenciarse la
regeneracion rapida del epitelio del tracto digestivo
erosionado. Todas estas patologias fueron
comprobadas por examenes hematoldgicos,
gasometrias y pruebas espirométricas.

Por lo tanto, con la administracion de la N-

Acetilcisteina a dosis parecidas a las ya

establecidas en la intoxicacion por Paracetamol,

producen los siguientes resultados:

- Accion directa de eliminaciéon o inactivacion de
radicales libres de oxigeno, ya sea por la donacion
del aminoacido cisteina, que es uno de los
metabolitos esenciales para la activacion del
sistema de Glutation, o por la donaciéon de un
radical hidroxilo, para convertir esos OH tan
perjudiciales en la oxidacidn, en una molécula de
agua, inocua para el paciente.

- Accion citoprotectora, sobretodo a nivel de células
pulmonares y hepaticas oxidadas por los radicales
libres, ademas de que limita los fendémenos
peroxidativos de membranas.

- Activacion o reactivacion de los principales
antiproteasicos y antielastasicos inactivos por los
radicales libres.

- Activaciéon del Sistema de Glutation, uno de los
mecanismos antioxidativos mas importantes del
organismo.
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Los radicales libres de oxigeno son metabolitos
muy reactivos e inestables, capaces de alterar
moléculas de gran importancia bioldgica, como
proteinas, lipidos y acidos nucleicos. La accion de
los radicales libres estd controlado por enzimas
como la superdxido dimutasas, la catalasa y el
glutation peroxidasa, y estd influida por otras
moléculas como la vitamina A, E, C, el selenio y la
cisteina.

El incremento de los radicales libres causados por
un aumento en su produccion o por una falla de
las moléculas que la controlan, provocan dafios
celulares y tisulares que pueden generar patologias
como ateroesclerosis, artritis, fibrosis pulmonar,
isquemias en miocardio y alteraciones hepaticas y
renales fulminantes.

Los barredores de radicales libres son sustancias
que tratan de eliminarlos, como por ejemplo la
vitamina E, el acido ascorbico, betacaroteno,
selenio, zinc, magnesio y la N-Acetilcisteina, que
es el unico protector comprobado.

La accion antitoxica de la N-Acetilcisteina se ha
comprobado en numerosas ocasiones en las
intoxicaciones agudas y cronicas por paracetamol
y por la acroleina presente en el humo del tabaco.
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