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RESUMEN

Se realiza el estudio histopatoldgico de las lesiones
que el paraquat produce en el higado. El estudio micros-
copico de los 15 casos revisados indica el posible papel
que la lesion del endotelio juega en el desarrollo de la
lesion hepatotoxica producida este plaguicida.
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ABSTRACT

The aim of this study is to describe the
histopathological characteristics of the liver damage in
paraquat poisoning. The microscopic characteristics of the
liver damage in the |5 cases reviewed emphasize the
possible role of the endothelial lesions in the development
and pathological expression of liver damage.
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INTRODUCCION:

El paraquat es el plaguicida que mas intoxicaciones letales produce en los paises desarrolla-
dos. Supone una situacién clinica extraordinariamente grave con una mortalidad que oscila entre el
50% y el 78% [1]. Suele producirse por ingestion con fines suicidas aunque se han descrito casos
de intoxicacién por via cutdnea en sujetos con lesiones dermoepidérmicas [2].

Tras la ingestidn, su absorcion a través del tracto digestivo no es muy buena aunque esta
potenciada por la presencia de emulsificantes y cosolventes en los preparados comerciales. La
severa irritacién y la necrosis que este compuesto produce en el epitelio gastrointestinal también
favorece su paso al torrente circulatorio. Su principal via de excreciéon es la renal siendo menos
importante la eliminacién hepatica [3].

La penetracion en el interior de la célula se realiza a través del sistema de transporte de
poliaminas presente en los neumocitos alveolares y en las células endoteliales. Una vez que este
herbicida entra en la célula, sufre una reduccidn de un electrén formandose el catidn paraquat y un
anion superdxido reactivo que es convertido en perdxido de hidrégeno por la enzima superdxido
dismutasa. Tanto el anidn superdxido como el perdxido de hidrégeno reaccionan con los lipidos de
las membranas celulares formando hidroperdxidos lipidicos que reaccionan a su vez con otros Iipi-
dos de la membrana perpetuando asf la accidn destructiva [3].

El pulmdn es el principal drgano diana de esta sustancia y las lesiones que provoca en este
6rgano son las mas graves siendo las responsables de la severidad del cuadro clinico y la gran mor-
talidad que produce.

Sin embargo, las publicaciones en relacidn con la descripcién de las lesiones histopatold-
gicas que aparecen en el higado son mucho menos numerosas y aunque se han establecido a
grandes rasgos las principales alteraciones microscopicas [4,5,6,7], la interpretacion del desarrollo
de las mismas asi como sus caracteristicas histopatoldgicas no concuerdan en muchos casos con
las lesiones que se observan en el higado de los sujetos que han muerto como consecuencia de
la ingestion de paraquat.

MATERIAL Y METODOS:

Revisamos |5 casos de intoxicacidn por paraquat recibidos en el Instituto Nacional de
Toxicologfa y Ciencias Forenses de Sevilla. En todos ellos la intoxicaciéon tuvo etiologfa suicida y se
produjo por ingestién del herbicida. Los sujetos murieron en un intervalo de tiempo que oscilaba
entre 20 horas y catorce dias después de la ingestiéon. Se estudiaron las lesiones hepaticas de 5 suje-
tos que fallecieron en los primeros cinco dfas tras la ingestion, otros cinco cuyo fallecimiento se pro-
dujo entre el dia 6 y el dfa 10 después de la ingesta del herbicida y el Ultimo grupo de cinco pacien-
tes que murieron entre el dia | | y el dfa 14.

Las muestras de higado fueron talladas e incluidas en parafina y los cortes se tifieron con
hematoxilina-eosina, tincidn de plata para reticulina, tricrémico de Masson y PAS-diastasa realizan-
dose posteriormente el estudio histopatoldgico.

RESULTADOS:
Dependiendo del tiempo transcurrido entre la ingestion de paraquat y la muerte del
paciente, pueden diferenciarse tres etapas en el desarrollo de las lesiones:
) Lesiones iniciales con degeneracién hidrépica de los hepatocitos pericentrales: aparecen
en las primeras 48 horas después de la ingestién.
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2) Necrosis de los hepatocitos pericentrales con hemorragia: puede apreciarse a partir del
segundo dfa y persiste aln el dia catorce.

3) Lesién colangiodestructiva con cuadro colestasico que comienza entre el 5%y 6° diay se
agrava a medida que el tiempo de supervivencia tras la intoxicacion aumenta.

Lesiones iniciales.- Se observa una acusada tumefaccion de los hepatocitos pericentrales

(Figura I) que es constante en todos los lobulillos. Las células estan muy aumentadas de tamano; el
citoplasma apenas se tifie y adquiere un aspecto apolillado.
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Necrosis de los hepatocitos pericentrales con hemorragia.- A partir del segundo dia, la
lesidn irreversible que sufren los hepatocitos se manifiesta por la necrosis de los mismos que se
acompana de una intensa congestion sinusoidal, necrosis de las células endoteliales y focos hemo-
rragicos. Los hepatocitos preservados en torno a los focos de necrosis muestran una acusada
esteatosis microvesicular.

En algunos casos la necrosis es mas extensa y afecta también a los hepatocitos mediozona-
les quedando preservados solamente los hepatocitos periportales.

Lesion colangiodestructiva con cuadro colestasico.- Después del quinto dia comienzan a
observarse las lesiones colestésicas con necrosis de las células epiteliales de los ductos biliares, des-
prendimiento de las mismas al interior de las luces de los conductillos y atipia regenerativa de las
células del epitelio biliar en dias posteriores (Figuras 2 y 3). Este cuadro colangiodestructivo es mas
llamativo a medida que aumenta el tiempo transcurrido desde la ingestién de paraquat.

En la pared de algunos ductos puede advertirse ademas un infiltrado inflamatorio mixto constituido
por linfocitos y leucocitos polimorfonucleares neutrdfilos (colangitis).

DISCUSION:

El paraquat es un compuesto con capacidad hepatotdxica intrinseca que produce una lesién
hepatocanalicular. Los estudios histopatoldgicos coinciden en que aparece una lesidon precoz que
consiste en la necrosis de la zona 3 del lobulillo y otra mas tardia que es la colestasis con lesién de
los conductillos biliares [8,9].
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Figura 3: Atipia regenerativa del epitelio biliar.

Algunos autores cuestionan la necrosis hepatocelular y piensan que puede ser explicada
por la situacién de choque que precede al fallecimiento de los sujetos intoxicados [8]. Sin embargo,
la tumefaccién de los hepatocitos pericentrales que aparece en las primeras horas y que posterior-
mente desemboca en la necrosis de la zona 3 del lobulillo, refleja la capacidad hepatotdxica intrin-
seca del paraquat. Ademas, las caracteristicas microscédpicas de esta necrosis indican que no se trata
de una simple lesién hipdxica-isquémica provocada por el choque.

La lesidon mas referida del paraquat, y considerada como la mas caracteristica, es la coles-
tasis que suele comenzar entre los dias tercero y sexto después de la ingestion y permanece duran-
te largo tiempo habiéndose descrito en sujetos que han fallecido 70 dias mas tarde [4]. En casos de
intoxicacién por exposicién dérmica en pacientes con lesiones cutaneas, llega a convertirse en un
cuadro colestasico crénico [3].

En ninglin momento se ha descrito el probable papel que la lesion de las células endotelia-
les de los sinusoides puede jugar en el desarrollo de las lesiones tanto de los hepatocitos como de
las células del epitelio biliar en las intoxicaciones por paraquat.
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El componente hemorragico observado en la necrosis pericentral probablemente sea el
reflejo de una lesién de las células endoteliales de los sinusoides y en las lesiones colangiodestructi-
vas, la lesién del endotelio de la microcirculacion del arbol biliar intrahepatico puede contribuir de
forma definitiva en el desarrollo de las lesiones colestasicas. Ademas esta microcirculacién puede ser
la principal via de acceso del herbicida a las células del epitelio biliar, ya que la excrecion biliar del
paraquat es minima y no se justifica la gravedad de las lesiones observadas con ese posible contac-
to directo del plaguicida excretado por la bilis con los colangiocitos que tapizan los conductillos como
han preconizado algunos autores [ 10].

La microcirculacién del sistema biliar ductal intrahepético la proporciona el plexo capilar
peribiliar que deriva exclusivamente de la arteria hepatica lo que le confiere a los conductillos bilia-
res una mayor susceptibilidad a la isquemia.

Por lo tanto, creemos que ademas de la lesion de los hepatocitos y de las células del
epitelio biliar, la lesion de las células endoteliares de los sinusoides juega un papel esencial en la
génesis de las lesiones inducidas por el paraquat en el higado. Este dafo endotelial explica la mor-
fologfa de las lesiones microscopicas observadas.

Las células endoteliales constituyen el 48% de las células que se encuentran en los sinusoi-
des y cada vez reciben mas atencién en el estudio de las lesiones hepatotédxicas [ | 1]. Todo parece
indicar que estas células juegan un importante papel en las respuestas téxicas del higado.
Actualmente se consideran como reacciones complejas en las que cada uno de los tipos celulares
que componen este érgano interactlia con los otros condicionando tanto la fisiopatologfa como las
lesiones histopatoldgicas que aparecen tras la accion de un tdxico. El dano hepatico inducido por el
paraquat es un ejemplo muy demostrativo de esta interaccion.
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