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RESUMEN

La intoxicacion por pesticidas, especialmente con fines suicidas,
continua siendo un importante problema terapéutico. El herbicida para-
quat (1,1' dimetil-4,4’ bipiridilo dicloro) esel 2° agente causal de intoxi-
cacion por pesticidas en nuestro pais, estando asociada a una alta tasa de
mortalidad. Presentamos dos casos de intoxicacién por paraguat con
fines autoliticos que desarrollaron fracaso multiorganico y tuvieron una
evolucion fatal. Presentamos también una breve revision de la literatura
centrada principa mente en las diferentes opciones terapéuticas.
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ABSTRACT

Cases of poisoning with pesticides, especially suicidal ones, conti -
nue to be an important therapeutic problem. The heribicide paraquat
(1.1’ dimethyl-4.4" bipyridylium dichloride) isthe second cause of pesti -
cide poisoning in our country, which is associated with a high mortality
rate. We report two cases of suicidal ingestion of paraquat who develo -
ped multiorgan failure with a lethal outcome. We also present a brief
review of the literature, mainly focused on the different therapeutic
options.
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INTRODUCCION

El paraquat es un potente herbicida de contacto del grupo
bipiridilico de amplia utilizacion en la agricultura. Aunque se
han descrito casos de intoxicacion por via cuténea, conjunti-
val eincluso parenteral (1), las intoxicaciones mas frecuentes
por este compuesto se producen debido a su ingesta de forma
voluntaria con fines autoliticos. La afectacién que produce en
nuestro organismo se ha comprobado préacticamente a todos
los niveles (2), pero destaca de forma especia el compromiso
pulmonar, responsable de gran parte de los casos de falleci-
miento.

Desde un punto de vista epidemiolégico es en los paises
del Lejano Oriente donde se produce el mayor nimero de
intoxicaciones por estos productos. Es importante destacar
que en nuestro pais los herbicidas son, tras los insecticidas
organofosforados, la segunda causa de intoxicacion por pesti-
cidas (3). Laimportancia de la intoxicacion por estos produc-
tos deriva de su atafrecuencia, del alto porcentaje de mortali-

Trabajo aceptado: 17 de Agosto de 1999

dad que conllevay de |la escasa eficacia de los tratamientos
existentes. Presentamos dos casos de intoxicacion por para
guat y hacemos unarevision de laliteratura con especia aten
cioén alos aspectos terapéuticos.

CASOSAPORTADOS

Caso 1. Varon de 31 afios, sin antecedentes de interés excepto
fumador moderado, que ingresa en €l servicio de urgencias tras haber
ingerido de forma voluntaria, aproximadamente 14 horas antes, unos
100 cc. de Gramaxone® extraal 20%. El paciente refiere dolor abdo-
minal, molestias en cavidad bucal e intensos vémitos. A la explora-
cion fisicainicial el paciente se encontraba consciente y orientado
témporo-espacia mente, normotenso (140/80 mmHg), con una fre-
cuencia cardiaca de 94 |atidos por minuto y una temperatura axilar de
37,3 °C. Laexploracion de la cavidad oral revel6 la existencia de
lesiones eritematosas en orofaringe. El abdomen eradoloroso ala pal-
pacién, sin defensa ni signos de irritacion peritoneal. En los estudios
de laboratorio destacaban: hemoglobina 15 g/dl, hematocrito 46%,
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leucocitos 14.500/mm°® (84 % neutréfilos), plaquetas 240000/mm’,

glucosa 200 mg/dl, GOT 78 U/L, GPT 91 U/L, creatinina 2,1 mg/dI.

El ionograma, los tiempos de protrombinay el tiempo de cefalina se
encontraban dentro de limites normales, asi como los gases arteriales
y €l equilibrio &cido-base. En laradiografia de torax destacabaun leve
refuerzo de latrama bronquial. La determinacién de ditionita sodica
fue positiva. Inicialmente ademés de sueroterapia se administréo mani-

tol a 20%, carbon activado y tierrade Fiiller por SNG, asi como vita

mina C y protectores gastricos. El paciente fue trasladado ala Unidad
de Cuidados Intensivos donde se inicié hemoperfusion con cartuchos
de carbdn activado. Tras la primera sesion sufrié un episodio de hipo-

tensién arterial severa que requirio tratamiento con aminas vasoacti-

vas. Posteriormente desarroll6 un cuadro de hematemesisy melenas.

Durante una nueva sesion de hemoperfusion se produjo parada respi-
ratoria que obligé a intubacién orotraqueal y ventilacion mecanica.

En las horas siguientes presentd gran inestabilidad hemodindmicay

parada cardiaca por disociacion electromecanica que fue refractariaa
todas las medidas terapéuticas, produciéndose el exitus tras 12 horas
deingreso.

Caso 2: Paciente vardn de 45 afios de edad con antecedentes de
etilismo crénico que ingresa en el Servicio de Urgencias tras la
ingestion de Gramaxone® extra a 20%. El tiempo transcurrido des-
de laingesta del herbicida asi como la cantidad ingerida no fueron
precisados. A la exploracion fisica €l paciente aparace obnubilado,
taguipneico, taquicérdico, moderadamente deshidratado y con lesio-
nes eritematosas en lamucosa oral. Los estudios analiticos revelaron
un hemograma normal, glucosa 135 mg/dl y creatinina 1,5 mg/dl. El
resto de determinaciones bioquimicas incluyendo transaminasas e
iones, asi como €l equilibrio &cido-base eran normales. La determi-
nacién de ditionita sodica fue positiva. La radiografia de térax no
mostré datos significativos. Se administro sueroterapia, manitol al
20%, carbon activado, sulfato de Mg vy tierra de Filler, pasando a
continuacion a la Unidad de Cuidados Intensivos donde se procedié
a intubacion y ventilacion mecénica. Posteriormente presentd dete-
rioro hemodindmico con buena respuesta inicial a expansores de
plasmay aminas vasoactivas. En las horas siguientes presenta fiebre
de 40 °C y fallo multiorganico con compromiso predominantemente
pulmonar y renal sin respuesta a tratamiento que incluyé adminis-
tracion de antioxidantes y corticosteroides. Después de 8 horas de
ingreso el paciente fallece por desarrollo de trastornos cardiacos.

DISCUSION

En los casos presentados destaca una répida y desfavora-
ble evolucion hacia d exitus en menos de 72 horas a pesar de
las medidas terapéuticas instauradas, 1o cual ilustra la grave-
dad de laintoxicacion por este tipo de herbicidas.

Los clésicos trabajos de Proudfoot et al (4,5) permitieron
establecer el prondstico de la intoxicacién por paraguat en
relacion con dos factores principales: el tiempo transcurrido
desde laingestay la concentracion plasmética del toxico.
Sin embargo, en muchas ocasiones su valor practico se
encuentra limitado por circunstancias como no conocer la
cantidad ingerida del herbiciday el tiempo desde su inges-
tion, asi como no existir determinaciones rutinarias de esta
sustancia en muchos centros. Se han descrito tres formas cli-
nicas en funcion de la severidad del cuadro y de la cantidad
de toxico ingerida: @) intoxicacion fulminante, cuando la
cantidad ingerida de téxico es mayor de 50 mg/kg de peso,
produciéndose la muerte en menos de 72 horas por fallo
multisistémico; b) intoxicacion moderada-severa, cuando se
ingieren de 20 a 40 mg/kg de peso. Esta forma cursa con una
primera fase donde predomina la clinica gastrointestinal,
seguida del desarrollo de fallo hepato-renal entre el 2°y el 5°
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dia. Después de unos 7 dias aparece un cuadro de distress
respiratorio y finalmente acontece la muerte entre la22y 42
semana; ¢) intoxicacién leve, cuando la cantidad ingerida es
menor de 20 mg/kg de peso. Estaforma sélo presenta clini-
ca gastrointestinal y alteracion de las pruebas funcional es
respiratorias (6,7).

El tratamiento de la intoxicacion por paraguat presenta la
importante limitacién de no contar con un antidoto especifico.
Por €llo, es de especia importancia la rapidez en la instaura
cion de medidas destinadas a evitar |a absorcion del toxico, a
facilitar su extraccion del plasmay su eliminacién por la orina
y a neutralizar sus efectos a nivel de organos diana. La revi-
sion delaliteratura con relacion al tratamiento de estas intoxi-
caciones revela que son numerosas las medidas terapéuticas
empleadas, pero al mismo tiempo se observa una gran contro-
versiaen cuanto alos resultados obtenidos.

Para evitar la absorcion digestiva de este herbicida se han
utilizado catérticos asociados a adsorbentes, asi como resi-
nas de intercambio iénico con una alta capacidad de fijacion
parael paraquat (8). Recientes estudios en modelos animales
han demostrado que compuestos como los alquilsulfatos y
alquilsulfonatos pueden tener una efectiva capacidad detoxi-
cante frente a paraquat, reduciendo su absorcién a nivel
intestinal ademas de inhibir la formacién de complejos lipi-
dicos a nivel pulmonar (9). Actualmente, el desarrollo de
nuevas opciones terapéuticas se centra en el estudio de los
mecanismos intrinsecos de la absorcion digestiva de este
herbicida.

En lo referente a la extraccion del téxico del plasma una
vez que se ha producido su absorcion, es de destacar € papel
de las técnicas de depuracion extrarrenal. Las pautas intensi-
vas de hemoperfusion han demostrado su utilidad en algunos
casos (10), incluso en situaciones de intoxicacion masiva,
donde e empleo de estas técnicas junto a productos como la
desferroxamina y otros antioxidantes han tenido resultados
exitosos. A pesar de ello, diversos autores discuten su utilidad
sobre la base de las caracteristicas farmacocinéticas del para
quat: gran volumen de distribucion, rapida desaparicion de
sus niveles sanguineos y lenta transferencia intercomparti-
mental (11,12).

Pero sin duda, €l mayor interés en el tratamiento de estas
intoxicaciones se ha centrado en |as medidas encaminadas a
neutralizar sus efectos a nivel de los diferentes érganos diana.
La accion téxica del paraquat a nivel histico se debe ala
reduccion-reoxidacion ciclica del cation bipiridilico con for-
macion de radicales libres, principal mente en los neumacitos
tipo 1. Estareaccién produce una depleccion de diversos
enzimas como €l glutation, la superdxido dismutasa y €l
cofactor NADPH, importantes en su papel como antioxidan-
tes, lo cual resulta en la afectacion de las membranas celula-
res. En este escenario se han utilizado écidos grasos monoin-
saturados como €l &cido oleico (13), beta-bloqueantes, por su
supuesta capacidad de competir con los receptores pulmona-
res del paraguat (14), antioxidantes como la N- acetil-cisteina
o lasvitaminas E y C, y enzimas como la superoxido dismu-
tasa vehiculada en liposomas (15). Otras opciones terapéuti-
cas sugeridas recientemente incluyen la melatonina, capaz de
reducir la capacidad oxidativa del herbicida disminuyendo
asi la cantidad de glutation oxidado (16), el litoespermato
magnésico, a reducir latoxicidad renal y mejorar la elimina-
cion del toxico (17), eincluso anticuerpos especificos dirigi-
dos contra el paraguat, los cuales son capaces de inhibir la
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captacion del herbicida por el neumaocito tipo 11 (18). Por
ultimo, las medidas dirigidas areducir la reaccion inflamato-
riaanivel tisular y atratar el distress respiratorio han sido
consideradas en el tratamiento de esta intoxicacion. Dentro
de las primeras se han utilizado corticoesteroides, solos o
asociados a inmunosupresores en un intento de reducir la
alveolitisy la posterior fibrosis (19). Asimismo, parainhibir
la profileracion fibrobl astica desencadenada por el toxico se
ha usado la radioterapia (20), aunque | os resultados son con-
trovertidos. Entre las medidas destinadas a combatir el dis-
tress respiratorio destaca el empleo del 6xido nitrico, tras
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