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| RESUMEN

n Colombia se utiliza frecuentemente el Paraquat, herbicida que al

ser ingerido en cualquier cantidad produce toxicidad grave y alta

mortalidad, sin haberse encontrado un tratamiento eficaz para la
recuperacion de los intoxicados. El objetivo de este estudio fue establecer si un
tratamiento conjugado con N-acetilcisteina, vitamina A, C, E, propranolol, colchicina
y furosemida, disminuye la mortalidad en pacientes, basados en la probabilidad de
supervivencia, los niveles plasmaticos y el seguimiento clinico.
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| RESULTADOS

De diez pacientes con intoxicaciones no ocupacio-
nales que ingresaron al Hospital Universitario San
Vicente de Paul de Medellin, seis severamente into-
xicados fallecieron, tres por falla organica multi-
sistémica y tres por insuficiencia respiratoria aguda.
Se obtuvieron resultados con significancia esta-
distica, que muestran que la probabilidad de muerte
se correlaciona directamente con los niveles san-
guineos de paraquat y con la severidad segun la
clasificacion clinica. Todos los pacientes con com-
promiso grave murieron y este desenlace fue inde-
pendiente de sus niveles séricos de paraquat.

Con los resultados obtenidos se puede afirmar que
este tratamiento es adecuado para pacientes
intoxicados en forma leve y moderada; que no
hay correlacion entre la clinica y los niveles
plasmaticos de Paraquat y que la clinica es un
indicador confiable para el prondstico de esta
intoxicacion.

Sin embargo, se requiere de una muestra mayor
para aumentar la confiabilidad estadistica.

| PALABRAS CLAVE

PARAQUAT
PLAGUICIDAS
N-ACETILCISTEINA

CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA
RESOLUCION (HPLC)

INDICES DE PRONOSTICO
DE INTOXICACION

| INTRODUCCION

EL PARAQUAT es un herbicida de contacto, de amplio
espectro perteneciente a la familia de las bipiridilos,
utilizado mundialmente desde 1962 e introducido
en Colombia en 1969. Es altamente toxico cuando
se absorbe por via oral, dérmica y a través de las
mucosas (1,2,3).

La toxicidad del paraquat es explicada por la teoria
de la peroxidacion lipidica, segun la cual, el meca-
nismo de accién en el hombre es similar al de las
plantas y aunque hay discrepancias en los meca-
nismos intimos, los procesos bioquimicos son
claros:

< Inhibicién del paso de NADP a NADPH, el cual se
depleta a nivel pulmonar e interfiere con el
transporte de electrones.

= Generacion de radicales superoxidos (O,-),
hidroperoxidos (HO,-) y perdxido de hidrogeno
(H,0,) que atacan las membranas celulares.

= El paraquat (PQ) es reducido por la NADPH-
citocromo-c-reductasa en presencia de NADPH
y es reoxidado por el O,, reaccion que solo pre-
cisa pequefias cantidades de este ultimo. De este
modo, después de dos ciclos, se ha reoxidado el
paraquat, produciendo el radical superéxido
directamente responsable del dafio en las
organelas.

Los radicales superdxido producidos agotan los
sistemas de detoxificacion del organismo, como la
glutatién hepatica, la superoxido dismutasa y la
catalasa, que los transforman en alcoholes estables
y agua, convirtiéndose entonces en oxigeno “sin-
glete” (activado) o desapareado, que se une a los
lipidos insaturados de las membranas generando
hidroperoxidos lipidicos. (2,4,5) (Ver figura 1).
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Los sintomas de la intoxicacién se presentan en
varios sistemas:

= Tracto gastrointestinal: por la accién caustica
del toxico se presentan nauseas, vomito, que-
maduras en las mucosas oral, esofagica y gas-
trica, que se manifiestan como disfagia, odino-
fagia y epigastralgia; en ocasiones puede presen-
tarse perforacion en el tracto gastrointestinal.

< Hepato-Renal: se presenta necrosis centrolobu-
lillar hepética, aumento de bilirrubinas o de tran-
saminasas, necrosis tubular renal y aumento de
la creatinina sérica.

= Respiratorio: la acumulacién de paraguat en los
neumocitos depende del tiempo y la cinética de
saturacién. EI pulmén es el principal drgano
blanco en donde ingresa el toxico en concentra-
ciones 10 a 15 veces superiores a las del plasma,
debido a un mecanismo de transporte activo,
en el que intervendrian poliaminas enddgenas
(espermidina, putrescina y cadaverina), que son
captadas por los neumocitos tipo | y Il, con la
participacion de los receptores beta 2. Se presen-
tan atelectasias, formacién de membrana hialina
y evolucién hacia la fibrosis generalizada, por la
cascada inmunoldgica que genera el dafio de
estas células. (1,2,4,6,7,8,9)

= La intoxicacion por Paraquat puede ser dividida
en tres niveles de gravedad dependiendo de la
cantidad ingerida (9): toxicidad severa, cuando
la ingesta es superior a 40 mg/Kg, resultando
en falla organica multisistémica, toxicidad mode-
rada con ingesta de 20 a 40 mg/Kg, caracte-
rizada por alteracion del tracto gastrointestinal
y sintomas constitucionales entre otros, y
toxicidad leve con ingesta menor a 20 mg/Kg,
caracterizada por sintomas leves del tracto gas-
trointestinal o por ausencia de sintomas.

Teniendo en cuenta la cascada bioguimica de even-
tos ocurridos en esta intoxicacion, se propone un
tratamiento (10) que intervenga de manera inte-
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gral en las diferentes vias de la peroxidacion lipidica
como son: la N-acetilcisteina que es indispensable
para garantizar un nivel adecuado de glutation
reducido, las vitaminas E, Ay C capaces de captar
radicales libres, la colchicina por inhibicion de la
migracion de granulocitos y de su actividad fago-
citica, la furosemida en caso de falla renal oligurica
y los betablogueadores como una manera de re-
ducir la penetracion del toxico al pulmon.

| MATERIALES Y METODOS

ESTE ESTUDIO DE TIPO EXPERIMENTAL N0 controlado
de casos consecutivos, se realizé entre el 1 de
Agosto del 2002 y el 31 de agosto del 2003, En
este periodo ingresaron quince pacientes con
diagnostico de intoxicacion por paraquat, de los
cuales se excluyeron cinco por no cumplir con los
criterios de inclusion.

Se incluyeron aquellos pacientes que ingresaron al
Hospital Universitario San Vicente de Paul de
Medellin, (HUSVP) con diagnostico de intoxicacion
por paraquat dado por la historia clinica, el exa-
men fisico y la prueba réapida en orina positiva, a
quienes se les hubiera realizado medicion de los
niveles plasmaticos de paraquat.

Fueron excluidos aquellos pacientes que ingresaron
10 dias 0 mas después de transcurrida la intoxica-
cién, los que no tenian adecuadamente seguido
el protocolo de tratamiento, quienes presentaron
reacciones alérgicas o de hipersensibilidad a cual-
quiera de los farmacos utilizados y los que no tenian
reporte de los niveles plasméticos de paraquat. 8
de los 10 pacientes aceptados ingirieron el toxico
voluntariamente con fines suicidas, los otros dos
lo tomaron ignorando el contenido del recipiente
(un paciente ebrio y un nifio) (Figura N° 2).

El estudio fue aprobado por el comité de ética del
HUSVP. Se obtuvo consentimiento informado
escrito de los pacientes incluidos o en su defecto
de un familiar.
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Protocolo de Tratamiento

Topos Los PACIENTES recibieron manejo general de
la intoxicacion consistente en: lavado gastrico con
solucion salina 0.9%, hasta obtener el contenido
limpio y claro, tierra de Fuller y/o carbon activado
en un esquema de 1 g/Kg cada 6 horas por 48
horas y manitol 5cc/kg o sulfato de magnesio 250
mg/kg como catérticos. Se les suministr6 ademas
el tratamiento conjugado constituido por:

= N-acetilcisteina: en dosis de 150 mg/kg en bolo
IV administrado en 15 minutos, seguido por 50
mg/kg IV administrados en 4 horas en infusién
continua, luego 100 mg/kg IV administrados en
16h en infusion continua hasta completar 10
dias de tratamiento intravenoso intrahospitala-
rio; continuando ambulatoriamente con dosis
de 50 mg/kg VO cada 6 horas durante otros 10
dias.

= Propranolol: en dosis de 40 mg VO cada 6 horas
por 20 dias; se ampliaba el intervalo de
dosificacion a cada 12 horas, si se presentaban
hipotension o bradicardia.

e Vitamina A: 50.000 Ul por VO cada 24 horas
por 20 dias; vitamina C, 1 gr VO cada 12 horas
por 20 dias y vitamina E, 400 Ul, VO cada 12
horas por 20 dias.

e Colchicina: 0.5 mg VO cada 6 horas por 20
dias.

e Furosemida: 20 mg IV cada 12 horas por 10
dias. Se contintia con 40 mg VO al dia durante
10 dias més (Ver figura N° 1).

La duracion del tratamiento se decidié basan-
donos en los parametros farmacocinéticos del
Paraquat, que se caracteriza por tener una vida
media prolongada y un alto volumen de distri-
bucion. (11,12).

Evaluacion de los pacientes

AL INGRESO LOS PACIENTES fueron examinados por
los investigadores. Se les practicaron los siguientes
exdmenes paraclinicos: Electrocardiograma,
hemoleucograma, electrdlitos, pH y gases arte-
riales, pruebas de funcién hepatica y renal, endos-
copia digestiva, espirometria y Rx de tdrax, con
frecuencia variable que dependia del estado del
paciente. Se tomaron ademas muestras de orina
y sangre para determinar la presencia de paraguat
(13).

Determinacion de Paraquat

LA DETERMINACION DE PARAQUAT se hizo de dos
formas:

LA PRUEBA RAPIDA EN ORINA: se realizé al
ingreso del paciente en el servicio de urgencias
alcalinizando la orina con 5 ml de hidroxido de
sodio 1N y luego agregando 100 mg de ditionito
de sodio, considerandose positiva si la orina se
tornaba de color azul. (14,15)

Cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC) a las muestras de plasma

SE ESTANDARIZO Y VALIDO EL METODO propuesto por
Cherukury Madhu, et al (16), que utiliza una co-
lumna de intercambio i6nico permitiendo la sepa-
racion del Paraquat en las muestras de plasmay su
cuantificacion con un detector ultravioleta, previa
precipitacion de las proteinas del plasma.

Analisis Estadistico

Los DATOS FUERON OBTENIDOS DE LA HISTORIA CLINICA
de los pacientes y registrados en una base de datos
de Epilnfo versién 6,04a. La probabilidad de super-
vivencia fue calculada con la siguiente formula ba-
sada en coeficientes de regresion logistica:
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Logit = 0.58 - 2.33*log (Cpparaquat) —
1.15*log(horas transcurridas desde la ingestion).

La probabilidad de predecir la supervivencia =
exp(logit)/[1+ exp(logit)].

Todos los logaritmos en esta férmula estan en base
10. (17)

Los resultados se consideraron estadisticamente
significativos cuando se obtuvo una p menor o igual
a 0.05, calculada mediante una t de student, com-
parando los diferentes resultados entre los pa-
cientes que sobrevivieron y los que fallecieron.

RESULTADOS

DURANTE EL PERIODO DEL ESTUDIO ingresaron 15
pacientes intoxicados por paraquat al HUSVP , sin
embargo 5 de ellos se excluyeron por no cumplir

los criterios de inclusion. Con base en la informa-
cién suministrada, bien fuera por la familia, o por
el paciente, se pudo establecer que la sustancia
ingerida contenia paraquat al 20%, con una dosis
promedio para los que murieron de 80 mg/Kg. Solo
en un sobreviviente se pudo conocer que la
cantidad ingerida fue de 30 mg/kg.

En las siguientes figuras y tablas puede observarse:
la clasificacion de los pacientes de acuerdo con el
objeto de la ingestion (Figura N° 2); la proceden-
cia geogréafica (Figura N° 3); la edad, el promedio
de la concentracion plasmatica de Paraquat al
ingreso y la probabilidad de supervivencia (Tabla
N° 1) y los resultados de las pruebas paraclinicas
(Tabla N° 2). En esta Ultima se reportan los valores
promedio de creatinina, bilirrubina total y bilirrubina
directa, el pH sérico y el bicarbonato en los pacien-
tes fallecidos y en los sobrevivientes.

No se evidenciaron eventos adversos con el trata-
miento conjugado.

FiguraN°e 1
MECANISMO DE ACCION DEL PARAQUAT: SE PUEDE OBSERVAR LAS REACCIONES BIOQUIMICAS
IMPLICADAS EN EL CICLO DE OXIDOREDUCCION DEL PARAQUAT Y LOS PASOS
EN LOS CUALES EL TRATAMIENTO ESTA INTERVINIENDO
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Figura N° 2
CLASIFICACION DE PACIENTES INTOXICADOS CON PARAQUAT
DE ACUERDO CON LA INTENCIONALIDAD (n=10)
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FiguraN° 3
PROCEDENCIA GEOGRAFICA DE PACIENTES INTOXICADOS
CON PARAQUAT BAJO TRATAMIENTO CONJUGADO (n =10)
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Tabla N° 1
DATOS DE PACIENTES INTOXICADOS CON PARAQUAT Y BAJO TRATAMIENTO CONJUGADO (n =10)
*LA PROBABILIDAD DE SOBREVIDA SE CALCULO DE ACUERDO CON EL ALGORITMO DE JONES (ver texto)

Variable Muertos Vivos p
Cantidad ingerida (ml) 80 30 0,07
Edad (afios) 24,66 24 0,47
Paraquat en plasma
0,22 0,11 0.09
(ng/ml)
Probabilidad de .
Sobrevida (%) 53,6 4 0,01
Tiempo hasta desenlace
(horas) 131,0 200 0,28
Tiempo hasta inicio de
tratamiento conjugado 52,5 33,5 0,10
(horas)
Tabla N° 2

LOS EXAMENES SE REALIZARON AL MOMENTO DEL INGRESO EN MUESTRAS DE SUERO

VARIABLE DE PRONOSTICO MUERTOS  SOBREVIVIENTES = VALOR DE BUEN PRONOSTICO

CREATININA (mg/dI) 3.6 1.83 <1.2
BILIRRUBINA TOTAL (mg/dl) 1.4 1.3 <12
pH 7.3 74 >7.35
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| DISCUSION

Los RESULTADOS DE ESTE ESTUDIO estan de acuerdo
con los reportes de la literatura mundial (2,6,8,17)
en que a medida que se aumenta la cantidad in-
gerida hay mayor mortalidad, independientemente
de los niveles plasmaticos.

Se encuentra una diferencia estadistica significativa
en cuanto a los valores de concentracion plasma-
tica de paraquat entre los pacientes que sobrevi-
vierony los que fallecieron, siendo mucho mas altas
las concentraciones para estos ultimos. Dos pa-
cientes clasificados uno como leve y otro como
moderado, con respecto a la clinica presentaron
iguales concentraciones plasmaticas. Al aplicar los
calculos de regresion logistica se observo que el
indice de probabilidad de sobrevida fue mayor para
los pacientes que sobrevivieron con una diferencia
significativa para un valor de p de 0.01 corrobo-
rando que este indice es un buen predictor del de-
senlace. En los pacientes severamente intoxicados,
el compromiso multiorganico hace que su pronds-
tico sea reservado independientemente del trata-
miento instaurado. El hecho de que la mayoria de
las investigaciones consultadas reportan una alta
mortalidad, con porcentajes que oscilan entre 74
y 80% (Botella de Maglia, 2000 (18); Bismuth, C
1990 (19); Fairshter, R. 1976 (20) sugiere que
nuestro tratamiento es (til, dado que la mortalidad
en nuestro estudio fue del 60% (entre un 14 y un
60% menor).

Es de anotar que en la literatura consultada, la
mortalidad de todos los casos severos es del 100%,
por lo que se podria afirmar que el impacto del
tratamiento conjugado recay6 en el grupo de los
leves y moderados.

Los datos del estudio no permiten concluir si el
tratamiento resulté o no perjudicial para el grupo
de los severos; esto sera motivo de estudio en una
segunda fase de la investigacion.

Se encontrd un paciente con clasificacion leve, con
concentracion sanguinea de paraquat alta. Estas
diferencias encontradas entre la clasificacion clinica
y las concentraciones plasmaticas de paraquat,
sugieren que existen otras variables hasta el
momento desconocidas 0 no tenidas en cuenta,
como pueden ser la capacidad antioxidante de cada
individuo, el tiempo transcurrido para acceder al
servicio de salud y la tardanza en la administracion
del tratamiento farmacoldgico.

Se sabe que el paraquat es un toxico que afecta
principalmente las funciones pulmonar, hepatica y
renal. Se encontrdé una tendencia a la elevacion en
los valores de BUN, creatinina, ALT, BT, BD, en los
pacientes que fallecieron comparados con los que
sobrevivieron, y una diferencia estadisticamente
significativa en los valores de AST. En nuestro es-
tudio el examen de laboratorio que mas se corre-
lacion6 con la mortalidad, fue la concentracion de
creatinina sérica con un valor promedio de 1,83
mg/dl para los que sobrevivieron y de 3,6 mg/dl
para los que fallecieron. En los informes de la
literatura (18,19,20), una creatinina sérica de 1,2
mg/dl es un indice de buen prondstico.

En conclusion, con los datos obtenidos en el pre-
sente estudio, se puede afirmar que el tratamiento
es beneficioso para pacientes intoxicados por
paraguat con clinica leve a moderada, mas no para
los pacientes con intoxicacién severa, aunque se
requiere de una muestra mayor para corroborar
estos hallazgos preliminares.
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| SUMMARY

IMPACT ON MORTALITY OF ONE CONJU-
GATED TREATMENT IN 10 PARAQUAT IN-
TOXICATED PATIENTS ATTENDED AT THE
SAN VICENTE DE PAUL UNIVERSITY HOSPI-
TAL IN MEDELLIN, COLOMBIA, FROM AU-
GUST 2002 TO AUGUST 2003

PARAQUAT is a frequently used herbicide in Colom-
bia. Its ingestion produces a severe intoxication with
a high lethality. Up to now there is not a successful
treatment for it. The purpose of this study was to
determine if a conjugated treatment with N-
Acetylcysteine; A, C, and E vitamins, Propranolol,
Colchicine and Furosemide increased the survival
of ten paraquat intoxicated patients attended at
the San Vicente de Paul University Hospital in
Medellin, Colombia, based on the predicted prob-
ability of survival, Paraquat plasmatic concentra-
tion and clinical assessment.

| RESULTS

Six PATIENTS died because of their intoxication se-
verity, three of them due to multisystemic organic
failure, and three from acute respiratory failure.
The results had statistical significance, showing a
direct proportion between the high plasma levels
of paraguat and mortality; and the fact that those
with a multiorganic involvement died, despite their
low Paraquat plasma levels.

Based on clinical data it is possible to conclude that
the treatment is useful only for patients with mild
to moderate intoxication; there is not an exact
correlation between the clinical features and the
Paraquat plasma levels; and the clinical features
are a very good indicator of the prognosis in
Paraquat intoxicated patients.

Further experimental and clinical trials are needed.
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