Paraquat y diquat

ASPECTOS
DESTACADOS

Las dosis toxicas son
potencialmente mortales.

Afectan el tubo digestivo, los
riiones, los pulmones, el
higado, el corazon y otros
drganos.

La fibrosis pulmonar es la
causa habitual de muerte en
la intoxicacion por paraquat.

El diquat tiene mayor
actividad renal.

Pueden medirse en sangre y
en orina mediante
espectrofotometria,
cromatografia de gases,
cromatografia liquida y
radioinmunoensayo.

SIGNOS Y
SINTOMAS

Ingestion (cualquiera): dolor
ardiente en la boca, garganta,
pecho, parte superior del
abdomen; edema pulmonar,
pancreatitis, efectos renales y
en el SNC

Exposicion dérmica
(paraquat): manos secas y
agrietadas, rugosidad
horizontal o pérdida de ufias,
ulceracion, abrasion

Diquat: Toxicidad del SNC
COMO nerviosismo,
irritabilidad, combatividad,
desorientacion, disminucion
de los reflejos
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CAPITULO 12

Paraquat y diquat

El paraquat y el diquat se identifican quimicamente como dipiridilos.

El paraquat es un herbicida de contacto sintético no selectivo, comercializado
como paraquat, sal de dicloruro de paraquat y sal de bismetilsulfato. Los productos
técnicos liquidos varian entre el 20-50 % de concentracion, pero las formulaciones
utilizadas en el campo varian entre el 0,07-0,14 %. Es un pesticida de uso restringido.

El diquat generalmente se prepara como sal monohidrato de dibromuro, del 15-
25 % en concentrados liquidos, pero las formulaciones en el campo suelen ser del
0,23 %. El dibromuro de diquat es un herbicida de contacto no selectivo, desecante y
regulador del crecimiento de plantas para uso como herbicida general para el control de
malezas de hoja ancha y de gramineas en areas terrestres no agricolas y acuaticas, como
desecante en cultivos de semillas y en patatas, y para el control de espiga y el control
puntual de malezas en cafia de azlcar. A diferencia del paraquat, no esta registrado como
pesticida de uso restringido.

PARAQUAT

Toxicologia

Cuando se ingiere una dosis tdxica (consulte mas abajo), el paraquat tiene efectos
potencialmente mortales en el tubo digestivo, los rifiones, el higado, el corazon y otros
6rganos. La LDsg en humanos es de aproximadamente 3-5 mg/kg, lo que se traduce en
tan solo 10-15 ml de una solucién al 20 %.% 2 A pesar de que el pulmoén es el principal
6rgano diana, la toxicidad por inhalacién es rara.

Aunque la toxicidad pulmonar ocurre mas adelante en el proceso de la
intoxicacién por paraquat que otras manifestaciones, es la mas grave y, por lo tanto, se
menciona en primer lugar. Los efectos en los pulmones representan la manifestacion
mas letal y menos tratable de toxicidad de este agente. EI mecanismo principal es
mediante la generacién de radicales libres con dafio oxidativo al tejido pulmonar.®2 Si
bien el edema pulmonar agudo y el dafio pulmonar temprano pueden ocurrir a las pocas
horas de exposiciones agudas graves,®“ el dafio toxico retardado de la fibrosis pulmonar,
la causa habitual de muerte, ocurre con mas frecuencia entre 7-14 dias después de la
ingestion.® Entre los pacientes que han ingerido una cantidad muy grande de solucién
concentrada (20 %), algunos han muerto mas rapidamente por insuficiencia circulatoria
(dentro de las 48 horas) antes de la aparicion de la fibrosis pulmonar.®

Los neumatocitos de tipos | y Il parecen acumular selectivamente paraquat. La
biotransformacién del paraquat en estas células da como resultado la produccion de
radicales libres con la consiguiente peroxidacion lipidica y lesion celular.> 23 El liquido
del edema proteico hemorragico y los leucocitos se infiltran en los espacios alveolares,
después de lo cual hay una rapida proliferacion de fibroblastos. Hay una disminucion
progresiva de la tension de oxigeno arterial y de la capacidad de difusién de CO,. Un
deterioro tan grave del intercambio gaseoso provoca una proliferacién progresiva del
tejido conectivo fibroso en los alvéolos y, finalmente, la muerte por asfixia y anoxia
tisular.5 Mediante un estudio clinico de sobrevivientes, se sugiere que parte del dafio
toxico fibroso puede ser reversible, como lo demuestran las pruebas de funcion
pulmonar notablemente mejoradas 3 meses después de la supervivencia.”



El dafio local de la piel incluye la dermatitis de contacto. El contacto prolongado
producira eritema, ampollas, abrasién, ulceracién y cambios en las ufias.® ® Aunque la
absorcion a través de la piel intacta es lenta, la piel desgastada o deteriorada permite una
absorcion eficaz.

El tubo digestivo (GI) es el sitio de toxicidad inicial o de fase 1 en las superficies
mucosas después de la ingestion de la sustancia. Esta toxicidad se manifiesta por
hinchazon, edema y ulceracion dolorosa de la boca, faringe, es6fago, estémago e
intestino. Cuando las concentraciones son elevadas, otra toxicidad digestiva incluye
lesion hepatocelular centrizonal que puede causar concentraciones elevadas de
bilirrubina y enzimas hepatocelulares como AST, ALT, LDH y fosfatasa alcalina.

Se produce dafio al tGbulo renal proximal y, a menudo, es mas reversible que la
destruccion del tejido pulmonar. Sin embargo, la insuficiencia renal puede desempefiar
un papel fundamental en la determinacion del desenlace clinico de la intoxicacién por
paraquat. Las células tubulares normales secretan activamente paraquat en la orina, al
eliminarlo eficazmente de la sangre, pero las concentraciones elevadas en sangre
envenenan el mecanismo secretor y pueden destruir las células. La intoxicacion por
diquat suele provocar un dafio renal mayor que el paraquat.*®

La necrosis focal del miocardio y del muasculo esquelético es la principal
caracteristica de la toxicidad en cualquier tipo de tejido muscular y normalmente se
produce después de la toxicidad digestiva de la fase 1.

Se ha informado que la ingestion causa edema cerebral y dafio cerebral. En la
necropsia, se encontré dafio cerebral en forma de agotamiento neuronal moderado,
probablemente secundario a anoxia, y dafio a la materia blanca central y en particular al
cerebro alrededor de los ventriculos lateral y tercero. EI examen del cerebro mediante
microscopia electronica mostr6 edema y destruccién de mielina, con abundantes
productos de degradacion de mielina y gliosis fibrosa astrocitica.'*

Aungue se ha expresado mucha preocupacion por los efectos de fumar marihuana
contaminada con paraquat, los efectos tdxicos por este mecanismo han sido muy raros
o0 inexistentes. La mayor parte del paraquat que contamina la marihuana se piroliza a
dipiridilo al fumar, que es un producto de la combustion de las hojas (incluida la
marihuana) y presenta poco riesgo toxico.

Signos y sintomas de intoxicacién

Los signos clinicos iniciales dependen de la via de exposicion. Los primeros sintomas y signos
de intoxicacion por paraquat ingerido son dolor ardiente en la boca, garganta, pecho y parte
superior del abdomen debido al efecto corrosivo del paraquat en el revestimiento mucoso.
También puede producirse diarrea, que a veces es sanguinolenta. Sensacion de vértigo, dolor
de cabeza, fiebre, letargo y coma son otros ejemplos de hallazgos sistémicos y del SNC. La
pancreatitis puede causar dolor abdominal intenso. La proteinuria, hematuria, piuria'y azotemia
reflejan lesion renal. La oliguria/anuria indica necrosis tubular aguda. Debido a que los rifiones
son casi la via exclusiva de eliminacion del paraquat de los tejidos corporales, la insuficiencia
renal fomenta una acumulacion de concentracion en los tejidos, incluida la muy importante
concentracién en los pulmones.

Desafortunadamente, esta secuencia patogénica puede producirse durante las
primeras horas después de la ingestion de paraquat, lo que genera concentraciones
letales de paraquat en el tejido pulmonar antes de que las medidas terapéuticas para
limitar la absorcion y mejorar la eliminacion hayan surtido efecto. Es probable que, por
esta razon, los métodos para mejorar la eliminacion del paraquat varias horas después
de la ingestion han tenido poco efecto sobre la letalidad.®

La tos, la disnea y la taquipnea suelen aparecer entre 2-4 dias después de la
ingestion de paraquat, pero pueden retrasarse hasta 14 dias. La cianosis progresiva y la
disnea reflejan un deterioro del intercambio de gases en el pulmén dafiado. En algunos
casos, la tos con esputo espumoso (edema pulmonar) es la manifestacion temprana y
principal de una lesién pulmonar por paraquat.®

Los signos dérmicos son frecuentes en los trabajadores agricolas con exposicion
cuténea aguda al paraquat. Particularmente en la forma concentrada, el paraquat causa
lesiones localizadas en los tejidos con los que entra en contacto.

CAPITULO 12
Paraquat y diguat

Paraquat y diquat
TRATAMIENTO

Descontaminacion digestiva

inmediata con bentonita,
tierra de batan o carbén
activado

Mantenga la excrecion de
orina mediante la
administracion por via

intravenosa, pero controle los

liquidos en caso de
insuficiencia renal.

Descontamine los ojos y
la piel.

CONTRAINDICADO

Oxigeno suplementario (a

menos que el paciente
presente hipoxemia)
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CAPITULO 12
Paraquat y diquat

Paraquat

PRODUCTOS
COMERCIALES

Bonfire
Firestorm
Gramoxone
Helmquat
Para-Shot
Parazone
Quik-Quat

Diquat
PRODUCTOS

COMERCIALES

Chemsico
Rapid Kill
Razor Burn
Reglone
Touchdown
Weedtrine-D
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Se informa que se han producido intoxicaciones mortales como resultado de una
contaminacion dérmica prolongada por paraquat, pero es probable que esto ocurra solo
cuando la integridad de la barrera de la piel se ve afectada debido a abrasion, erosion u
otros procesos patolégicos. En estos casos, puede ocurrir una absorcion sistémica mas
eficaz. Con una barrera dérmica intacta, el paraquat deja la piel de las manos seca y
agrietada, y provoca estrias horizontales en las ufias. La exposicidn crénica puede
incluso provocar la pérdida de las ufias. El contacto prolongado con la piel creard
ulceracion y abrasion suficientes como para permitir la absorcion sistémica.®

Ademés, algunos trabajadores agricolas pueden quedar expuestos a través de la
inhalacion prolongada de gotas de pulverizacion y desarrollar hemorragias nasales debido al
dafio local. Sin embargo, la inhalacién no ha causado una toxicidad sistémica debido a la baja
presion de vapor y a la menor concentracion de las formulaciones de campo de paraquat.

La contaminacién ocular con concentrado de paraquat o con soluciones diluidas
de mayor concentracién produce conjuntivitis grave y, en ocasiones, opacificacion
corneal prolongada.'? 3

La lesion hepatica causada por el paraquat puede ser lo suficientemente grave
como para causar ictericia, lo que significa una lesién grave. Sin embargo, la
hepatotoxicidad rara vez es un determinante importante del desenlace clinico. No se
presentan signos ni sintomas hepéticos aparte de los valores de laboratorio anormales
mencionados en la seccién de toxicologia.

La experiencia clinica ha ofrecido una escala aproximada de dosis-efecto sobre la
cual basar el prondstico en casos de ingestion de paraquat®:

1. Menos de 20 mg de iones de paraquat por kilogramo de peso corporal (menos de
7,5 ml de concentrado de paraquat al 20 % [p/v]). No se presentan sintomas o solo
hay sintomas digestivos. La recuperacion es probable.

2. De 20 a 40 mg de iones de paraquat por kilogramo de peso corporal (7,5-15,0 ml
de concentrado de paraquat al 20 % [p/v]). Se presenta fibroplasia pulmonar. Se
produce la muerte en la mayoria de los casos, pero puede demorarse de 2-3
semanas. Se produciran dafios en maltiples érganos.

3. Mas de 40 mg de iones de paraquat por kilogramo de peso corporal (mas de
15,0 ml de concentrado de paraquat al 20 % [p/v]). El dafio a multiples 6rganos
ocurre como en la clase 2, pero avanza mas rapidamente. Los efectos digestivos a
menudo se caracterizan por una marcada ulceracion de la orofaringe. La
mortalidad es esencialmente del 100 % en 1-7 dias.

DIQUAT
Toxicologia

La intoxicacion por diquat es menos frecuente que la intoxicacion por paraquat, por lo que los
informes en humanos y los datos experimentales en animales sobre la intoxicacion por diquat
son menos extensos que por paraquat. El diquat absorbido de manera sistémica no se concentra
selectivamente en el tejido pulmonar, como ocurre con el paraquat, y la lesién pulmonar por
diquat es menos significativa. En estudios clinicos con animales, el diquat causa una lesion
leve y reversible en los neumatocitos de tipo I, pero no dafia las células de tipo Il. No se ha
observado fibrosis pulmonar progresiva en la intoxicacion por diquat.* >

Sin embargo, el diquat tiene efectos toxicos graves sobre el sistema nervioso central que
no son tipicos de la intoxicacion por paraquat.’* > Si bien mediante los experimentos de
laboratorio se ha sugerido que el diquat no es directamente neurotéxico, se han observado
cambios cerebrales patologicos relativamente sistematicos en casos fatales informados de
intoxicacion por diquat. Estos consisten en un infarto del tronco encefélico, que afecta
especialmente a la protuberancia.’® No esté claro si estos cambios post mortem representan una
toxicidad directa o efectos secundarios relacionados con la enfermedad sistémica y el
tratamiento. (Consulte la seccion Signos y sintomas a continuacion para conocer los efectos
clinicos en el SNC).



Signos y sintomas de intoxicacién

En muchos casos de intoxicacion humana por diquat, los signos clinicos de toxicidad
neuroldgica tienden a ser los mas significativos. Estos incluyen nerviosismo,
irritabilidad, inquietud, reflejos disminuidos, combatividad, desorientacidn, expresiones
sin sentido e incapacidad para reconocer a amigos o familiares. Los efectos neurol6gicos
pueden avanzar hasta llegar al coma, acompafiado de convulsiones tonico-clénicas, y
provocar la muerte del paciente.'* 1> También se ha informado parkinsonismo después
de la exposicion dérmica al diquat.t’

Excepto por los signos del SNC mencionados en el parrafo anterior, los primeros
sintomas de intoxicacion por diquat ingerido son semejantes a los del paraquat, lo que
refleja el efecto corrosivo del diquat en los tejidos. Incluyen dolor ardiente en la boca,
garganta, pecho y abdomen; nduseas y vomitos intensos; y diarrea. Si la dosis fue
pequefa, estos sintomas pueden retrasarse entre 1-2 dias. Puede haber sangre en el
vémito y en las heces. El ileo intestinal, con acumulacion de liquido en el intestino, es
caracteristico de varios casos de intoxicacién humana por diquat.*

El rifién es la principal via excretora del diquat absorbido por el organismo. Por
lo tanto, el dafio renal es una caracteristica importante de las intoxicaciones. La
proteinuria, hematuria y piuria pueden avanzar a insuficiencia renal y azotemia. Las
concentraciones séricas elevadas de fosfatasa alcalina, AST, ALT y LDH reflejan dafio
hepatico. Se puede presentar la ictericia.

Si el paciente sobrevive varias horas o dias, la funcién circulatoria puede fallar
debido a la deshidratacién. Puede producirse hipotension y taquicardia, y el choque
provoca la muerte. Pueden aparecer otros problemas cardiorrespiratorios, como una
miocardiopatia toxica o una infeccién secundaria como la bronconeumonia.

El diquat es menos dafiino para la piel que el paraquat, pero pueden aparecer efectos
irritantes después de la contaminacion dérmica con el concentrado. Probablemente haya una
absorcidn significativa de diquat a través de la piel erosionada o ulcerada.

La gran mayoria de las intoxicaciones por paraquat y por diquat (que se analizan
mas adelante) han sido causadas por ingestion con fines suicidas, particularmente en
Japon'® y en muchos paises en vias de desarrollo. Desde 1987, ha habido una
disminucion en la mayoria de los paises en el nimero total de muertes por suicidio
atribuidas al paraquat y al diquat. Casi todos los pacientes con intoxicacion relacionada
con el trabajo han sobrevivido, pero la tasa de mortalidad entre las personas que han
ingerido paraquat o diquat sigue siendo elevada.> ® Para evitar esta mortalidad,
probablemente habrd que recurrir a estrategias preventivas o a detener la absorcion
digestiva muy pronto después de la ingestién del téxico.

Aunque la absorcion intestinal de dipiridilos es relativamente lenta, la absorcion
letal por érganos y tejidos criticos aparentemente se produce dentro de las 18 horas,
posiblemente dentro de las 6 horas, después de la ingestion de cantidades tdxicas de
paraquat o de diquat. Los dipiridilos tienen grandes volimenes de distribucion. Una vez
que se ha producido la distribucién a los tejidos, las medidas para eliminar los dipiridilos
de la sangre son muy ineficaces para reducir la carga corporal total.

Se estan probando varias estrategias para reducir la frecuencia de estos casos.
Estas incluyen la incorporacion de eméticos, agentes con olor, sustancias gelificantes y
agentes amargos como el denatonio de sodio.

Confirmaciéon de la intoxicacién

En algunos centros de tratamiento, se utiliza una prueba colorimétrica sencilla para
identificar el paraquat y el diquat en la orina, y dar una indicacién aproximada de la
magnitud de la dosis absorbida. A un volumen de orina se le afiaden 0,5 volimenes de
ditionito de sodio al 1 % (hidrosulfito de sodio) recién preparado en hidroxido de sodio
normal (NaOH de 1,0 N). El color se observa al cabo de 1 minuto. La aparicion de un
color azul indica la presencia de paraquat por encima de 0,5 mg por litro. Se deben
realizar controles tanto positivos como negativos para garantizar que el ditionito no haya
sufrido oxidacion durante el almacenamiento.
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Paraquat y diquat

ASPECTOS
DESTACADOS

Las dosis toxicas son
potencialmente mortales.

Afectan el tubo digestivo, los
riiones, los pulmones, el
higado, el corazon y otros
drganos.

La fibrosis pulmonar es la
causa habitual de muerte en
la intoxicacion por paraquat.

El diquat tiene mayor
actividad renal.

Pueden medirse en sangre y
en orina mediante
espectrofotometria,
cromatografia de gases,
cromatografia liquida y
radioinmunoensayo.

SIGNOS Y
SINTOMAS

Ingestion (cualquiera): dolor
ardiente en la boca, garganta,
pecho, parte superior del
abdomen; edema pulmonar,
pancreatitis, efectos renales y
en el SNC

Exposicion dérmica
(paraquat): manos secas y
agrietadas, rugosidad
horizontal o pérdida de ufias,
ulceracion, abrasion

Diquat: Toxicidad del SNC
COMO nerviosismo,
irritabilidad, combatividad,
desorientacion, disminucion
de los reflejos
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CAPITULO 12

Paraquat y diquat

El paraquat y el diquat se identifican quimicamente como dipiridilos.

El paraquat es un herbicida de contacto sintético no selectivo, comercializado
como paraquat, sal de dicloruro de paraquat y sal de bismetilsulfato. Los productos
técnicos liquidos varian entre el 20-50 % de concentracion, pero las formulaciones
utilizadas en el campo varian entre el 0,07-0,14 %. Es un pesticida de uso restringido.

El diquat generalmente se prepara como sal monohidrato de dibromuro, del 15-
25 % en concentrados liquidos, pero las formulaciones en el campo suelen ser del
0,23 %. El dibromuro de diquat es un herbicida de contacto no selectivo, desecante y
regulador del crecimiento de plantas para uso como herbicida general para el control de
malezas de hoja ancha y de gramineas en areas terrestres no agricolas y acuaticas, como
desecante en cultivos de semillas y en patatas, y para el control de espiga y el control
puntual de malezas en cafia de azlcar. A diferencia del paraquat, no esta registrado como
pesticida de uso restringido.

PARAQUAT

Toxicologia

Cuando se ingiere una dosis tdxica (consulte mas abajo), el paraquat tiene efectos
potencialmente mortales en el tubo digestivo, los rifiones, el higado, el corazon y otros
6rganos. La LDsg en humanos es de aproximadamente 3-5 mg/kg, lo que se traduce en
tan solo 10-15 ml de una solucién al 20 %.% 2 A pesar de que el pulmoén es el principal
6rgano diana, la toxicidad por inhalacién es rara.

Aunque la toxicidad pulmonar ocurre mas adelante en el proceso de la
intoxicacién por paraquat que otras manifestaciones, es la mas grave y, por lo tanto, se
menciona en primer lugar. Los efectos en los pulmones representan la manifestacion
mas letal y menos tratable de toxicidad de este agente. EI mecanismo principal es
mediante la generacién de radicales libres con dafio oxidativo al tejido pulmonar.®2 Si
bien el edema pulmonar agudo y el dafio pulmonar temprano pueden ocurrir a las pocas
horas de exposiciones agudas graves,®“ el dafio toxico retardado de la fibrosis pulmonar,
la causa habitual de muerte, ocurre con mas frecuencia entre 7-14 dias después de la
ingestion.® Entre los pacientes que han ingerido una cantidad muy grande de solucién
concentrada (20 %), algunos han muerto mas rapidamente por insuficiencia circulatoria
(dentro de las 48 horas) antes de la aparicion de la fibrosis pulmonar.®

Los neumatocitos de tipos | y Il parecen acumular selectivamente paraquat. La
biotransformacién del paraquat en estas células da como resultado la produccion de
radicales libres con la consiguiente peroxidacion lipidica y lesion celular.> 23 El liquido
del edema proteico hemorragico y los leucocitos se infiltran en los espacios alveolares,
después de lo cual hay una rapida proliferacion de fibroblastos. Hay una disminucion
progresiva de la tension de oxigeno arterial y de la capacidad de difusién de CO,. Un
deterioro tan grave del intercambio gaseoso provoca una proliferacién progresiva del
tejido conectivo fibroso en los alvéolos y, finalmente, la muerte por asfixia y anoxia
tisular.5 Mediante un estudio clinico de sobrevivientes, se sugiere que parte del dafio
toxico fibroso puede ser reversible, como lo demuestran las pruebas de funcion
pulmonar notablemente mejoradas 3 meses después de la supervivencia.”
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concentrada (20 %), algunos han muerto mas rapidamente por insuficiencia circulatoria
(dentro de las 48 horas) antes de la aparicion de la fibrosis pulmonar.®

Los neumatocitos de tipos | y Il parecen acumular selectivamente paraquat. La
biotransformacién del paraquat en estas células da como resultado la produccion de
radicales libres con la consiguiente peroxidacion lipidica y lesion celular.> 23 El liquido
del edema proteico hemorragico y los leucocitos se infiltran en los espacios alveolares,
después de lo cual hay una rapida proliferacion de fibroblastos. Hay una disminucion
progresiva de la tension de oxigeno arterial y de la capacidad de difusién de CO,. Un
deterioro tan grave del intercambio gaseoso provoca una proliferacién progresiva del
tejido conectivo fibroso en los alvéolos y, finalmente, la muerte por asfixia y anoxia
tisular.5 Mediante un estudio clinico de sobrevivientes, se sugiere que parte del dafio
toxico fibroso puede ser reversible, como lo demuestran las pruebas de funcion
pulmonar notablemente mejoradas 3 meses después de la supervivencia.”



El dafio local de la piel incluye la dermatitis de contacto. El contacto prolongado
producira eritema, ampollas, abrasién, ulceracién y cambios en las ufias.® ® Aunque la
absorcion a través de la piel intacta es lenta, la piel desgastada o deteriorada permite una
absorcion eficaz.

El tubo digestivo (GI) es el sitio de toxicidad inicial o de fase 1 en las superficies
mucosas después de la ingestion de la sustancia. Esta toxicidad se manifiesta por
hinchazon, edema y ulceracion dolorosa de la boca, faringe, es6fago, estémago e
intestino. Cuando las concentraciones son elevadas, otra toxicidad digestiva incluye
lesion hepatocelular centrizonal que puede causar concentraciones elevadas de
bilirrubina y enzimas hepatocelulares como AST, ALT, LDH y fosfatasa alcalina.

Se produce dafio al tGbulo renal proximal y, a menudo, es mas reversible que la
destruccion del tejido pulmonar. Sin embargo, la insuficiencia renal puede desempefiar
un papel fundamental en la determinacion del desenlace clinico de la intoxicacién por
paraquat. Las células tubulares normales secretan activamente paraquat en la orina, al
eliminarlo eficazmente de la sangre, pero las concentraciones elevadas en sangre
envenenan el mecanismo secretor y pueden destruir las células. La intoxicacion por
diquat suele provocar un dafio renal mayor que el paraquat.*®

La necrosis focal del miocardio y del muasculo esquelético es la principal
caracteristica de la toxicidad en cualquier tipo de tejido muscular y normalmente se
produce después de la toxicidad digestiva de la fase 1.

Se ha informado que la ingestion causa edema cerebral y dafio cerebral. En la
necropsia, se encontré dafio cerebral en forma de agotamiento neuronal moderado,
probablemente secundario a anoxia, y dafio a la materia blanca central y en particular al
cerebro alrededor de los ventriculos lateral y tercero. EI examen del cerebro mediante
microscopia electronica mostr6 edema y destruccién de mielina, con abundantes
productos de degradacion de mielina y gliosis fibrosa astrocitica.'*

Aungue se ha expresado mucha preocupacion por los efectos de fumar marihuana
contaminada con paraquat, los efectos tdxicos por este mecanismo han sido muy raros
o0 inexistentes. La mayor parte del paraquat que contamina la marihuana se piroliza a
dipiridilo al fumar, que es un producto de la combustion de las hojas (incluida la
marihuana) y presenta poco riesgo toxico.

Signos y sintomas de intoxicacién

Los signos clinicos iniciales dependen de la via de exposicion. Los primeros sintomas y signos
de intoxicacion por paraquat ingerido son dolor ardiente en la boca, garganta, pecho y parte
superior del abdomen debido al efecto corrosivo del paraquat en el revestimiento mucoso.
También puede producirse diarrea, que a veces es sanguinolenta. Sensacion de vértigo, dolor
de cabeza, fiebre, letargo y coma son otros ejemplos de hallazgos sistémicos y del SNC. La
pancreatitis puede causar dolor abdominal intenso. La proteinuria, hematuria, piuria'y azotemia
reflejan lesion renal. La oliguria/anuria indica necrosis tubular aguda. Debido a que los rifiones
son casi la via exclusiva de eliminacion del paraquat de los tejidos corporales, la insuficiencia
renal fomenta una acumulacion de concentracion en los tejidos, incluida la muy importante
concentracién en los pulmones.

Desafortunadamente, esta secuencia patogénica puede producirse durante las
primeras horas después de la ingestion de paraquat, lo que genera concentraciones
letales de paraquat en el tejido pulmonar antes de que las medidas terapéuticas para
limitar la absorcion y mejorar la eliminacion hayan surtido efecto. Es probable que, por
esta razon, los métodos para mejorar la eliminacion del paraquat varias horas después
de la ingestion han tenido poco efecto sobre la letalidad.®

La tos, la disnea y la taquipnea suelen aparecer entre 2-4 dias después de la
ingestion de paraquat, pero pueden retrasarse hasta 14 dias. La cianosis progresiva y la
disnea reflejan un deterioro del intercambio de gases en el pulmén dafiado. En algunos
casos, la tos con esputo espumoso (edema pulmonar) es la manifestacion temprana y
principal de una lesién pulmonar por paraquat.®

Los signos dérmicos son frecuentes en los trabajadores agricolas con exposicion
cuténea aguda al paraquat. Particularmente en la forma concentrada, el paraquat causa
lesiones localizadas en los tejidos con los que entra en contacto.

CAPITULO 12
Paraquat y diguat

Paraquat y diquat
TRATAMIENTO

Descontaminacion digestiva

inmediata con bentonita,
tierra de batan o carbén
activado

Mantenga la excrecion de
orina mediante la
administracion por via

intravenosa, pero controle los

liquidos en caso de
insuficiencia renal.

Descontamine los ojos y
la piel.

CONTRAINDICADO

Oxigeno suplementario (a

menos que el paciente
presente hipoxemia)

111



CAPITULO 12
Paraquat y diquat

Paraquat

PRODUCTOS
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Diquat
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Chemsico
Rapid Kill
Razor Burn
Reglone
Touchdown
Weedtrine-D
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Se informa que se han producido intoxicaciones mortales como resultado de una
contaminacion dérmica prolongada por paraquat, pero es probable que esto ocurra solo
cuando la integridad de la barrera de la piel se ve afectada debido a abrasion, erosion u
otros procesos patolégicos. En estos casos, puede ocurrir una absorcion sistémica mas
eficaz. Con una barrera dérmica intacta, el paraquat deja la piel de las manos seca y
agrietada, y provoca estrias horizontales en las ufias. La exposicidn crénica puede
incluso provocar la pérdida de las ufias. El contacto prolongado con la piel creard
ulceracion y abrasion suficientes como para permitir la absorcion sistémica.®

Ademés, algunos trabajadores agricolas pueden quedar expuestos a través de la
inhalacion prolongada de gotas de pulverizacion y desarrollar hemorragias nasales debido al
dafio local. Sin embargo, la inhalacién no ha causado una toxicidad sistémica debido a la baja
presion de vapor y a la menor concentracion de las formulaciones de campo de paraquat.

La contaminacién ocular con concentrado de paraquat o con soluciones diluidas
de mayor concentracién produce conjuntivitis grave y, en ocasiones, opacificacion
corneal prolongada.'? 3

La lesion hepatica causada por el paraquat puede ser lo suficientemente grave
como para causar ictericia, lo que significa una lesién grave. Sin embargo, la
hepatotoxicidad rara vez es un determinante importante del desenlace clinico. No se
presentan signos ni sintomas hepéticos aparte de los valores de laboratorio anormales
mencionados en la seccién de toxicologia.

La experiencia clinica ha ofrecido una escala aproximada de dosis-efecto sobre la
cual basar el prondstico en casos de ingestion de paraquat®:

1. Menos de 20 mg de iones de paraquat por kilogramo de peso corporal (menos de
7,5 ml de concentrado de paraquat al 20 % [p/v]). No se presentan sintomas o solo
hay sintomas digestivos. La recuperacion es probable.

2. De 20 a 40 mg de iones de paraquat por kilogramo de peso corporal (7,5-15,0 ml
de concentrado de paraquat al 20 % [p/v]). Se presenta fibroplasia pulmonar. Se
produce la muerte en la mayoria de los casos, pero puede demorarse de 2-3
semanas. Se produciran dafios en maltiples érganos.

3. Mas de 40 mg de iones de paraquat por kilogramo de peso corporal (mas de
15,0 ml de concentrado de paraquat al 20 % [p/v]). El dafio a multiples 6rganos
ocurre como en la clase 2, pero avanza mas rapidamente. Los efectos digestivos a
menudo se caracterizan por una marcada ulceracion de la orofaringe. La
mortalidad es esencialmente del 100 % en 1-7 dias.

DIQUAT
Toxicologia

La intoxicacion por diquat es menos frecuente que la intoxicacion por paraquat, por lo que los
informes en humanos y los datos experimentales en animales sobre la intoxicacion por diquat
son menos extensos que por paraquat. El diquat absorbido de manera sistémica no se concentra
selectivamente en el tejido pulmonar, como ocurre con el paraquat, y la lesién pulmonar por
diquat es menos significativa. En estudios clinicos con animales, el diquat causa una lesion
leve y reversible en los neumatocitos de tipo I, pero no dafia las células de tipo Il. No se ha
observado fibrosis pulmonar progresiva en la intoxicacion por diquat.* >

Sin embargo, el diquat tiene efectos toxicos graves sobre el sistema nervioso central que
no son tipicos de la intoxicacion por paraquat.’* > Si bien mediante los experimentos de
laboratorio se ha sugerido que el diquat no es directamente neurotéxico, se han observado
cambios cerebrales patologicos relativamente sistematicos en casos fatales informados de
intoxicacion por diquat. Estos consisten en un infarto del tronco encefélico, que afecta
especialmente a la protuberancia.’® No esté claro si estos cambios post mortem representan una
toxicidad directa o efectos secundarios relacionados con la enfermedad sistémica y el
tratamiento. (Consulte la seccion Signos y sintomas a continuacion para conocer los efectos
clinicos en el SNC).



Signos y sintomas de intoxicacién

En muchos casos de intoxicacion humana por diquat, los signos clinicos de toxicidad
neuroldgica tienden a ser los mas significativos. Estos incluyen nerviosismo,
irritabilidad, inquietud, reflejos disminuidos, combatividad, desorientacidn, expresiones
sin sentido e incapacidad para reconocer a amigos o familiares. Los efectos neurol6gicos
pueden avanzar hasta llegar al coma, acompafiado de convulsiones tonico-clénicas, y
provocar la muerte del paciente.'* 1> También se ha informado parkinsonismo después
de la exposicion dérmica al diquat.t’

Excepto por los signos del SNC mencionados en el parrafo anterior, los primeros
sintomas de intoxicacion por diquat ingerido son semejantes a los del paraquat, lo que
refleja el efecto corrosivo del diquat en los tejidos. Incluyen dolor ardiente en la boca,
garganta, pecho y abdomen; nduseas y vomitos intensos; y diarrea. Si la dosis fue
pequefa, estos sintomas pueden retrasarse entre 1-2 dias. Puede haber sangre en el
vémito y en las heces. El ileo intestinal, con acumulacion de liquido en el intestino, es
caracteristico de varios casos de intoxicacién humana por diquat.*

El rifién es la principal via excretora del diquat absorbido por el organismo. Por
lo tanto, el dafio renal es una caracteristica importante de las intoxicaciones. La
proteinuria, hematuria y piuria pueden avanzar a insuficiencia renal y azotemia. Las
concentraciones séricas elevadas de fosfatasa alcalina, AST, ALT y LDH reflejan dafio
hepatico. Se puede presentar la ictericia.

Si el paciente sobrevive varias horas o dias, la funcién circulatoria puede fallar
debido a la deshidratacién. Puede producirse hipotension y taquicardia, y el choque
provoca la muerte. Pueden aparecer otros problemas cardiorrespiratorios, como una
miocardiopatia toxica o una infeccién secundaria como la bronconeumonia.

El diquat es menos dafiino para la piel que el paraquat, pero pueden aparecer efectos
irritantes después de la contaminacion dérmica con el concentrado. Probablemente haya una
absorcidn significativa de diquat a través de la piel erosionada o ulcerada.

La gran mayoria de las intoxicaciones por paraquat y por diquat (que se analizan
mas adelante) han sido causadas por ingestion con fines suicidas, particularmente en
Japon'® y en muchos paises en vias de desarrollo. Desde 1987, ha habido una
disminucion en la mayoria de los paises en el nimero total de muertes por suicidio
atribuidas al paraquat y al diquat. Casi todos los pacientes con intoxicacion relacionada
con el trabajo han sobrevivido, pero la tasa de mortalidad entre las personas que han
ingerido paraquat o diquat sigue siendo elevada.> ® Para evitar esta mortalidad,
probablemente habrd que recurrir a estrategias preventivas o a detener la absorcion
digestiva muy pronto después de la ingestién del téxico.

Aunque la absorcion intestinal de dipiridilos es relativamente lenta, la absorcion
letal por érganos y tejidos criticos aparentemente se produce dentro de las 18 horas,
posiblemente dentro de las 6 horas, después de la ingestion de cantidades tdxicas de
paraquat o de diquat. Los dipiridilos tienen grandes volimenes de distribucion. Una vez
que se ha producido la distribucién a los tejidos, las medidas para eliminar los dipiridilos
de la sangre son muy ineficaces para reducir la carga corporal total.

Se estan probando varias estrategias para reducir la frecuencia de estos casos.
Estas incluyen la incorporacion de eméticos, agentes con olor, sustancias gelificantes y
agentes amargos como el denatonio de sodio.

Confirmaciéon de la intoxicacién

En algunos centros de tratamiento, se utiliza una prueba colorimétrica sencilla para
identificar el paraquat y el diquat en la orina, y dar una indicacién aproximada de la
magnitud de la dosis absorbida. A un volumen de orina se le afiaden 0,5 volimenes de
ditionito de sodio al 1 % (hidrosulfito de sodio) recién preparado en hidroxido de sodio
normal (NaOH de 1,0 N). El color se observa al cabo de 1 minuto. La aparicion de un
color azul indica la presencia de paraquat por encima de 0,5 mg por litro. Se deben
realizar controles tanto positivos como negativos para garantizar que el ditionito no haya
sufrido oxidacion durante el almacenamiento.
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El dafio local de la piel incluye la dermatitis de contacto. El contacto prolongado
producira eritema, ampollas, abrasién, ulceracién y cambios en las ufias.® ® Aunque la
absorcion a través de la piel intacta es lenta, la piel desgastada o deteriorada permite una
absorcion eficaz.

El tubo digestivo (GI) es el sitio de toxicidad inicial o de fase 1 en las superficies
mucosas después de la ingestion de la sustancia. Esta toxicidad se manifiesta por
hinchazon, edema y ulceracion dolorosa de la boca, faringe, es6fago, estémago e
intestino. Cuando las concentraciones son elevadas, otra toxicidad digestiva incluye
lesion hepatocelular centrizonal que puede causar concentraciones elevadas de
bilirrubina y enzimas hepatocelulares como AST, ALT, LDH y fosfatasa alcalina.

Se produce dafio al tGbulo renal proximal y, a menudo, es mas reversible que la
destruccion del tejido pulmonar. Sin embargo, la insuficiencia renal puede desempefiar
un papel fundamental en la determinacion del desenlace clinico de la intoxicacién por
paraquat. Las células tubulares normales secretan activamente paraquat en la orina, al
eliminarlo eficazmente de la sangre, pero las concentraciones elevadas en sangre
envenenan el mecanismo secretor y pueden destruir las células. La intoxicacion por
diquat suele provocar un dafio renal mayor que el paraquat.*®

La necrosis focal del miocardio y del muasculo esquelético es la principal
caracteristica de la toxicidad en cualquier tipo de tejido muscular y normalmente se
produce después de la toxicidad digestiva de la fase 1.

Se ha informado que la ingestion causa edema cerebral y dafio cerebral. En la
necropsia, se encontré dafio cerebral en forma de agotamiento neuronal moderado,
probablemente secundario a anoxia, y dafio a la materia blanca central y en particular al
cerebro alrededor de los ventriculos lateral y tercero. EI examen del cerebro mediante
microscopia electronica mostr6 edema y destruccién de mielina, con abundantes
productos de degradacion de mielina y gliosis fibrosa astrocitica.'*

Aungue se ha expresado mucha preocupacion por los efectos de fumar marihuana
contaminada con paraquat, los efectos tdxicos por este mecanismo han sido muy raros
o0 inexistentes. La mayor parte del paraquat que contamina la marihuana se piroliza a
dipiridilo al fumar, que es un producto de la combustion de las hojas (incluida la
marihuana) y presenta poco riesgo toxico.

Signos y sintomas de intoxicacién

Los signos clinicos iniciales dependen de la via de exposicion. Los primeros sintomas y signos
de intoxicacion por paraquat ingerido son dolor ardiente en la boca, garganta, pecho y parte
superior del abdomen debido al efecto corrosivo del paraquat en el revestimiento mucoso.
También puede producirse diarrea, que a veces es sanguinolenta. Sensacion de vértigo, dolor
de cabeza, fiebre, letargo y coma son otros ejemplos de hallazgos sistémicos y del SNC. La
pancreatitis puede causar dolor abdominal intenso. La proteinuria, hematuria, piuria'y azotemia
reflejan lesion renal. La oliguria/anuria indica necrosis tubular aguda. Debido a que los rifiones
son casi la via exclusiva de eliminacion del paraquat de los tejidos corporales, la insuficiencia
renal fomenta una acumulacion de concentracion en los tejidos, incluida la muy importante
concentracién en los pulmones.

Desafortunadamente, esta secuencia patogénica puede producirse durante las
primeras horas después de la ingestion de paraquat, lo que genera concentraciones
letales de paraquat en el tejido pulmonar antes de que las medidas terapéuticas para
limitar la absorcion y mejorar la eliminacion hayan surtido efecto. Es probable que, por
esta razon, los métodos para mejorar la eliminacion del paraquat varias horas después
de la ingestion han tenido poco efecto sobre la letalidad.®

La tos, la disnea y la taquipnea suelen aparecer entre 2-4 dias después de la
ingestion de paraquat, pero pueden retrasarse hasta 14 dias. La cianosis progresiva y la
disnea reflejan un deterioro del intercambio de gases en el pulmén dafiado. En algunos
casos, la tos con esputo espumoso (edema pulmonar) es la manifestacion temprana y
principal de una lesién pulmonar por paraquat.®

Los signos dérmicos son frecuentes en los trabajadores agricolas con exposicion
cuténea aguda al paraquat. Particularmente en la forma concentrada, el paraquat causa
lesiones localizadas en los tejidos con los que entra en contacto.
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Paraquat y diquat

ASPECTOS
DESTACADOS

Las dosis toxicas son
potencialmente mortales.

Afectan el tubo digestivo, los
riiones, los pulmones, el
higado, el corazon y otros
drganos.

La fibrosis pulmonar es la
causa habitual de muerte en
la intoxicacion por paraquat.

El diquat tiene mayor
actividad renal.

Pueden medirse en sangre y
en orina mediante
espectrofotometria,
cromatografia de gases,
cromatografia liquida y
radioinmunoensayo.

SIGNOS Y
SINTOMAS

Ingestion (cualquiera): dolor
ardiente en la boca, garganta,
pecho, parte superior del
abdomen; edema pulmonar,
pancreatitis, efectos renales y
en el SNC

Exposicion dérmica
(paraquat): manos secas y
agrietadas, rugosidad
horizontal o pérdida de ufias,
ulceracion, abrasion

Diquat: Toxicidad del SNC
COMO nerviosismo,
irritabilidad, combatividad,
desorientacion, disminucion
de los reflejos
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CAPITULO 12

Paraquat y diquat

El paraquat y el diquat se identifican quimicamente como dipiridilos.

El paraquat es un herbicida de contacto sintético no selectivo, comercializado
como paraquat, sal de dicloruro de paraquat y sal de bismetilsulfato. Los productos
técnicos liquidos varian entre el 20-50 % de concentracion, pero las formulaciones
utilizadas en el campo varian entre el 0,07-0,14 %. Es un pesticida de uso restringido.

El diquat generalmente se prepara como sal monohidrato de dibromuro, del 15-
25 % en concentrados liquidos, pero las formulaciones en el campo suelen ser del
0,23 %. El dibromuro de diquat es un herbicida de contacto no selectivo, desecante y
regulador del crecimiento de plantas para uso como herbicida general para el control de
malezas de hoja ancha y de gramineas en areas terrestres no agricolas y acuaticas, como
desecante en cultivos de semillas y en patatas, y para el control de espiga y el control
puntual de malezas en cafia de azlcar. A diferencia del paraquat, no esta registrado como
pesticida de uso restringido.

PARAQUAT

Toxicologia

Cuando se ingiere una dosis tdxica (consulte mas abajo), el paraquat tiene efectos
potencialmente mortales en el tubo digestivo, los rifiones, el higado, el corazon y otros
6rganos. La LDsg en humanos es de aproximadamente 3-5 mg/kg, lo que se traduce en
tan solo 10-15 ml de una solucién al 20 %.% 2 A pesar de que el pulmoén es el principal
6rgano diana, la toxicidad por inhalacién es rara.

Aunque la toxicidad pulmonar ocurre mas adelante en el proceso de la
intoxicacién por paraquat que otras manifestaciones, es la mas grave y, por lo tanto, se
menciona en primer lugar. Los efectos en los pulmones representan la manifestacion
mas letal y menos tratable de toxicidad de este agente. EI mecanismo principal es
mediante la generacién de radicales libres con dafio oxidativo al tejido pulmonar.®2 Si
bien el edema pulmonar agudo y el dafio pulmonar temprano pueden ocurrir a las pocas
horas de exposiciones agudas graves,®“ el dafio toxico retardado de la fibrosis pulmonar,
la causa habitual de muerte, ocurre con mas frecuencia entre 7-14 dias después de la
ingestion.® Entre los pacientes que han ingerido una cantidad muy grande de solucién
concentrada (20 %), algunos han muerto mas rapidamente por insuficiencia circulatoria
(dentro de las 48 horas) antes de la aparicion de la fibrosis pulmonar.®

Los neumatocitos de tipos | y Il parecen acumular selectivamente paraquat. La
biotransformacién del paraquat en estas células da como resultado la produccion de
radicales libres con la consiguiente peroxidacion lipidica y lesion celular.> 23 El liquido
del edema proteico hemorragico y los leucocitos se infiltran en los espacios alveolares,
después de lo cual hay una rapida proliferacion de fibroblastos. Hay una disminucion
progresiva de la tension de oxigeno arterial y de la capacidad de difusién de CO,. Un
deterioro tan grave del intercambio gaseoso provoca una proliferacién progresiva del
tejido conectivo fibroso en los alvéolos y, finalmente, la muerte por asfixia y anoxia
tisular.5 Mediante un estudio clinico de sobrevivientes, se sugiere que parte del dafio
toxico fibroso puede ser reversible, como lo demuestran las pruebas de funcion
pulmonar notablemente mejoradas 3 meses después de la supervivencia.”



El dafio local de la piel incluye la dermatitis de contacto. El contacto prolongado
producira eritema, ampollas, abrasién, ulceracién y cambios en las ufias.® ® Aunque la
absorcion a través de la piel intacta es lenta, la piel desgastada o deteriorada permite una
absorcion eficaz.

El tubo digestivo (GI) es el sitio de toxicidad inicial o de fase 1 en las superficies
mucosas después de la ingestion de la sustancia. Esta toxicidad se manifiesta por
hinchazon, edema y ulceracion dolorosa de la boca, faringe, es6fago, estémago e
intestino. Cuando las concentraciones son elevadas, otra toxicidad digestiva incluye
lesion hepatocelular centrizonal que puede causar concentraciones elevadas de
bilirrubina y enzimas hepatocelulares como AST, ALT, LDH y fosfatasa alcalina.

Se produce dafio al tGbulo renal proximal y, a menudo, es mas reversible que la
destruccion del tejido pulmonar. Sin embargo, la insuficiencia renal puede desempefiar
un papel fundamental en la determinacion del desenlace clinico de la intoxicacién por
paraquat. Las células tubulares normales secretan activamente paraquat en la orina, al
eliminarlo eficazmente de la sangre, pero las concentraciones elevadas en sangre
envenenan el mecanismo secretor y pueden destruir las células. La intoxicacion por
diquat suele provocar un dafio renal mayor que el paraquat.*®

La necrosis focal del miocardio y del muasculo esquelético es la principal
caracteristica de la toxicidad en cualquier tipo de tejido muscular y normalmente se
produce después de la toxicidad digestiva de la fase 1.

Se ha informado que la ingestion causa edema cerebral y dafio cerebral. En la
necropsia, se encontré dafio cerebral en forma de agotamiento neuronal moderado,
probablemente secundario a anoxia, y dafio a la materia blanca central y en particular al
cerebro alrededor de los ventriculos lateral y tercero. EI examen del cerebro mediante
microscopia electronica mostr6 edema y destruccién de mielina, con abundantes
productos de degradacion de mielina y gliosis fibrosa astrocitica.'*

Aungue se ha expresado mucha preocupacion por los efectos de fumar marihuana
contaminada con paraquat, los efectos tdxicos por este mecanismo han sido muy raros
o0 inexistentes. La mayor parte del paraquat que contamina la marihuana se piroliza a
dipiridilo al fumar, que es un producto de la combustion de las hojas (incluida la
marihuana) y presenta poco riesgo toxico.

Signos y sintomas de intoxicacién

Los signos clinicos iniciales dependen de la via de exposicion. Los primeros sintomas y signos
de intoxicacion por paraquat ingerido son dolor ardiente en la boca, garganta, pecho y parte
superior del abdomen debido al efecto corrosivo del paraquat en el revestimiento mucoso.
También puede producirse diarrea, que a veces es sanguinolenta. Sensacion de vértigo, dolor
de cabeza, fiebre, letargo y coma son otros ejemplos de hallazgos sistémicos y del SNC. La
pancreatitis puede causar dolor abdominal intenso. La proteinuria, hematuria, piuria'y azotemia
reflejan lesion renal. La oliguria/anuria indica necrosis tubular aguda. Debido a que los rifiones
son casi la via exclusiva de eliminacion del paraquat de los tejidos corporales, la insuficiencia
renal fomenta una acumulacion de concentracion en los tejidos, incluida la muy importante
concentracién en los pulmones.

Desafortunadamente, esta secuencia patogénica puede producirse durante las
primeras horas después de la ingestion de paraquat, lo que genera concentraciones
letales de paraquat en el tejido pulmonar antes de que las medidas terapéuticas para
limitar la absorcion y mejorar la eliminacion hayan surtido efecto. Es probable que, por
esta razon, los métodos para mejorar la eliminacion del paraquat varias horas después
de la ingestion han tenido poco efecto sobre la letalidad.®

La tos, la disnea y la taquipnea suelen aparecer entre 2-4 dias después de la
ingestion de paraquat, pero pueden retrasarse hasta 14 dias. La cianosis progresiva y la
disnea reflejan un deterioro del intercambio de gases en el pulmén dafiado. En algunos
casos, la tos con esputo espumoso (edema pulmonar) es la manifestacion temprana y
principal de una lesién pulmonar por paraquat.®

Los signos dérmicos son frecuentes en los trabajadores agricolas con exposicion
cuténea aguda al paraquat. Particularmente en la forma concentrada, el paraquat causa
lesiones localizadas en los tejidos con los que entra en contacto.
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Se informa que se han producido intoxicaciones mortales como resultado de una
contaminacion dérmica prolongada por paraquat, pero es probable que esto ocurra solo
cuando la integridad de la barrera de la piel se ve afectada debido a abrasion, erosion u
otros procesos patolégicos. En estos casos, puede ocurrir una absorcion sistémica mas
eficaz. Con una barrera dérmica intacta, el paraquat deja la piel de las manos seca y
agrietada, y provoca estrias horizontales en las ufias. La exposicidn crénica puede
incluso provocar la pérdida de las ufias. El contacto prolongado con la piel creard
ulceracion y abrasion suficientes como para permitir la absorcion sistémica.®

Ademés, algunos trabajadores agricolas pueden quedar expuestos a través de la
inhalacion prolongada de gotas de pulverizacion y desarrollar hemorragias nasales debido al
dafio local. Sin embargo, la inhalacién no ha causado una toxicidad sistémica debido a la baja
presion de vapor y a la menor concentracion de las formulaciones de campo de paraquat.

La contaminacién ocular con concentrado de paraquat o con soluciones diluidas
de mayor concentracién produce conjuntivitis grave y, en ocasiones, opacificacion
corneal prolongada.'? 3

La lesion hepatica causada por el paraquat puede ser lo suficientemente grave
como para causar ictericia, lo que significa una lesién grave. Sin embargo, la
hepatotoxicidad rara vez es un determinante importante del desenlace clinico. No se
presentan signos ni sintomas hepéticos aparte de los valores de laboratorio anormales
mencionados en la seccién de toxicologia.

La experiencia clinica ha ofrecido una escala aproximada de dosis-efecto sobre la
cual basar el prondstico en casos de ingestion de paraquat®:

1. Menos de 20 mg de iones de paraquat por kilogramo de peso corporal (menos de
7,5 ml de concentrado de paraquat al 20 % [p/v]). No se presentan sintomas o solo
hay sintomas digestivos. La recuperacion es probable.

2. De 20 a 40 mg de iones de paraquat por kilogramo de peso corporal (7,5-15,0 ml
de concentrado de paraquat al 20 % [p/v]). Se presenta fibroplasia pulmonar. Se
produce la muerte en la mayoria de los casos, pero puede demorarse de 2-3
semanas. Se produciran dafios en maltiples érganos.

3. Mas de 40 mg de iones de paraquat por kilogramo de peso corporal (mas de
15,0 ml de concentrado de paraquat al 20 % [p/v]). El dafio a multiples 6rganos
ocurre como en la clase 2, pero avanza mas rapidamente. Los efectos digestivos a
menudo se caracterizan por una marcada ulceracion de la orofaringe. La
mortalidad es esencialmente del 100 % en 1-7 dias.

DIQUAT
Toxicologia

La intoxicacion por diquat es menos frecuente que la intoxicacion por paraquat, por lo que los
informes en humanos y los datos experimentales en animales sobre la intoxicacion por diquat
son menos extensos que por paraquat. El diquat absorbido de manera sistémica no se concentra
selectivamente en el tejido pulmonar, como ocurre con el paraquat, y la lesién pulmonar por
diquat es menos significativa. En estudios clinicos con animales, el diquat causa una lesion
leve y reversible en los neumatocitos de tipo I, pero no dafia las células de tipo Il. No se ha
observado fibrosis pulmonar progresiva en la intoxicacion por diquat.* >

Sin embargo, el diquat tiene efectos toxicos graves sobre el sistema nervioso central que
no son tipicos de la intoxicacion por paraquat.’* > Si bien mediante los experimentos de
laboratorio se ha sugerido que el diquat no es directamente neurotéxico, se han observado
cambios cerebrales patologicos relativamente sistematicos en casos fatales informados de
intoxicacion por diquat. Estos consisten en un infarto del tronco encefélico, que afecta
especialmente a la protuberancia.’® No esté claro si estos cambios post mortem representan una
toxicidad directa o efectos secundarios relacionados con la enfermedad sistémica y el
tratamiento. (Consulte la seccion Signos y sintomas a continuacion para conocer los efectos
clinicos en el SNC).



Signos y sintomas de intoxicacién

En muchos casos de intoxicacion humana por diquat, los signos clinicos de toxicidad
neuroldgica tienden a ser los mas significativos. Estos incluyen nerviosismo,
irritabilidad, inquietud, reflejos disminuidos, combatividad, desorientacidn, expresiones
sin sentido e incapacidad para reconocer a amigos o familiares. Los efectos neurol6gicos
pueden avanzar hasta llegar al coma, acompafiado de convulsiones tonico-clénicas, y
provocar la muerte del paciente.'* 1> También se ha informado parkinsonismo después
de la exposicion dérmica al diquat.t’

Excepto por los signos del SNC mencionados en el parrafo anterior, los primeros
sintomas de intoxicacion por diquat ingerido son semejantes a los del paraquat, lo que
refleja el efecto corrosivo del diquat en los tejidos. Incluyen dolor ardiente en la boca,
garganta, pecho y abdomen; nduseas y vomitos intensos; y diarrea. Si la dosis fue
pequefa, estos sintomas pueden retrasarse entre 1-2 dias. Puede haber sangre en el
vémito y en las heces. El ileo intestinal, con acumulacion de liquido en el intestino, es
caracteristico de varios casos de intoxicacién humana por diquat.*

El rifién es la principal via excretora del diquat absorbido por el organismo. Por
lo tanto, el dafio renal es una caracteristica importante de las intoxicaciones. La
proteinuria, hematuria y piuria pueden avanzar a insuficiencia renal y azotemia. Las
concentraciones séricas elevadas de fosfatasa alcalina, AST, ALT y LDH reflejan dafio
hepatico. Se puede presentar la ictericia.

Si el paciente sobrevive varias horas o dias, la funcién circulatoria puede fallar
debido a la deshidratacién. Puede producirse hipotension y taquicardia, y el choque
provoca la muerte. Pueden aparecer otros problemas cardiorrespiratorios, como una
miocardiopatia toxica o una infeccién secundaria como la bronconeumonia.

El diquat es menos dafiino para la piel que el paraquat, pero pueden aparecer efectos
irritantes después de la contaminacion dérmica con el concentrado. Probablemente haya una
absorcidn significativa de diquat a través de la piel erosionada o ulcerada.

La gran mayoria de las intoxicaciones por paraquat y por diquat (que se analizan
mas adelante) han sido causadas por ingestion con fines suicidas, particularmente en
Japon'® y en muchos paises en vias de desarrollo. Desde 1987, ha habido una
disminucion en la mayoria de los paises en el nimero total de muertes por suicidio
atribuidas al paraquat y al diquat. Casi todos los pacientes con intoxicacion relacionada
con el trabajo han sobrevivido, pero la tasa de mortalidad entre las personas que han
ingerido paraquat o diquat sigue siendo elevada.> ® Para evitar esta mortalidad,
probablemente habrd que recurrir a estrategias preventivas o a detener la absorcion
digestiva muy pronto después de la ingestién del téxico.

Aunque la absorcion intestinal de dipiridilos es relativamente lenta, la absorcion
letal por érganos y tejidos criticos aparentemente se produce dentro de las 18 horas,
posiblemente dentro de las 6 horas, después de la ingestion de cantidades tdxicas de
paraquat o de diquat. Los dipiridilos tienen grandes volimenes de distribucion. Una vez
que se ha producido la distribucién a los tejidos, las medidas para eliminar los dipiridilos
de la sangre son muy ineficaces para reducir la carga corporal total.

Se estan probando varias estrategias para reducir la frecuencia de estos casos.
Estas incluyen la incorporacion de eméticos, agentes con olor, sustancias gelificantes y
agentes amargos como el denatonio de sodio.

Confirmaciéon de la intoxicacién

En algunos centros de tratamiento, se utiliza una prueba colorimétrica sencilla para
identificar el paraquat y el diquat en la orina, y dar una indicacién aproximada de la
magnitud de la dosis absorbida. A un volumen de orina se le afiaden 0,5 volimenes de
ditionito de sodio al 1 % (hidrosulfito de sodio) recién preparado en hidroxido de sodio
normal (NaOH de 1,0 N). El color se observa al cabo de 1 minuto. La aparicion de un
color azul indica la presencia de paraquat por encima de 0,5 mg por litro. Se deben
realizar controles tanto positivos como negativos para garantizar que el ditionito no haya
sufrido oxidacion durante el almacenamiento.
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Paraquat y diquat

ASPECTOS
DESTACADOS

Las dosis toxicas son
potencialmente mortales.

Afectan el tubo digestivo, los
riiones, los pulmones, el
higado, el corazon y otros
drganos.

La fibrosis pulmonar es la
causa habitual de muerte en
la intoxicacion por paraquat.

El diquat tiene mayor
actividad renal.

Pueden medirse en sangre y
en orina mediante
espectrofotometria,
cromatografia de gases,
cromatografia liquida y
radioinmunoensayo.

SIGNOS Y
SINTOMAS

Ingestion (cualquiera): dolor
ardiente en la boca, garganta,
pecho, parte superior del
abdomen; edema pulmonar,
pancreatitis, efectos renales y
en el SNC

Exposicion dérmica
(paraquat): manos secas y
agrietadas, rugosidad
horizontal o pérdida de ufias,
ulceracion, abrasion

Diquat: Toxicidad del SNC
COMO nerviosismo,
irritabilidad, combatividad,
desorientacion, disminucion
de los reflejos
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CAPITULO 12

Paraquat y diquat

El paraquat y el diquat se identifican quimicamente como dipiridilos.

El paraquat es un herbicida de contacto sintético no selectivo, comercializado
como paraquat, sal de dicloruro de paraquat y sal de bismetilsulfato. Los productos
técnicos liquidos varian entre el 20-50 % de concentracion, pero las formulaciones
utilizadas en el campo varian entre el 0,07-0,14 %. Es un pesticida de uso restringido.

El diquat generalmente se prepara como sal monohidrato de dibromuro, del 15-
25 % en concentrados liquidos, pero las formulaciones en el campo suelen ser del
0,23 %. El dibromuro de diquat es un herbicida de contacto no selectivo, desecante y
regulador del crecimiento de plantas para uso como herbicida general para el control de
malezas de hoja ancha y de gramineas en areas terrestres no agricolas y acuaticas, como
desecante en cultivos de semillas y en patatas, y para el control de espiga y el control
puntual de malezas en cafia de azlcar. A diferencia del paraquat, no esta registrado como
pesticida de uso restringido.

PARAQUAT

Toxicologia

Cuando se ingiere una dosis tdxica (consulte mas abajo), el paraquat tiene efectos
potencialmente mortales en el tubo digestivo, los rifiones, el higado, el corazon y otros
6rganos. La LDsg en humanos es de aproximadamente 3-5 mg/kg, lo que se traduce en
tan solo 10-15 ml de una solucién al 20 %.% 2 A pesar de que el pulmoén es el principal
6rgano diana, la toxicidad por inhalacién es rara.

Aunque la toxicidad pulmonar ocurre mas adelante en el proceso de la
intoxicacién por paraquat que otras manifestaciones, es la mas grave y, por lo tanto, se
menciona en primer lugar. Los efectos en los pulmones representan la manifestacion
mas letal y menos tratable de toxicidad de este agente. EI mecanismo principal es
mediante la generacién de radicales libres con dafio oxidativo al tejido pulmonar.®2 Si
bien el edema pulmonar agudo y el dafio pulmonar temprano pueden ocurrir a las pocas
horas de exposiciones agudas graves,®“ el dafio toxico retardado de la fibrosis pulmonar,
la causa habitual de muerte, ocurre con mas frecuencia entre 7-14 dias después de la
ingestion.® Entre los pacientes que han ingerido una cantidad muy grande de solucién
concentrada (20 %), algunos han muerto mas rapidamente por insuficiencia circulatoria
(dentro de las 48 horas) antes de la aparicion de la fibrosis pulmonar.®

Los neumatocitos de tipos | y Il parecen acumular selectivamente paraquat. La
biotransformacién del paraquat en estas células da como resultado la produccion de
radicales libres con la consiguiente peroxidacion lipidica y lesion celular.> 23 El liquido
del edema proteico hemorragico y los leucocitos se infiltran en los espacios alveolares,
después de lo cual hay una rapida proliferacion de fibroblastos. Hay una disminucion
progresiva de la tension de oxigeno arterial y de la capacidad de difusién de CO,. Un
deterioro tan grave del intercambio gaseoso provoca una proliferacién progresiva del
tejido conectivo fibroso en los alvéolos y, finalmente, la muerte por asfixia y anoxia
tisular.5 Mediante un estudio clinico de sobrevivientes, se sugiere que parte del dafio
toxico fibroso puede ser reversible, como lo demuestran las pruebas de funcion
pulmonar notablemente mejoradas 3 meses después de la supervivencia.”
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El paraquat es un herbicida de contacto sintético no selectivo, comercializado
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Cuando se ingiere una dosis tdxica (consulte mas abajo), el paraquat tiene efectos
potencialmente mortales en el tubo digestivo, los rifiones, el higado, el corazon y otros
6rganos. La LDsg en humanos es de aproximadamente 3-5 mg/kg, lo que se traduce en
tan solo 10-15 ml de una solucién al 20 %.% 2 A pesar de que el pulmoén es el principal
6rgano diana, la toxicidad por inhalacién es rara.

Aunque la toxicidad pulmonar ocurre mas adelante en el proceso de la
intoxicacién por paraquat que otras manifestaciones, es la mas grave y, por lo tanto, se
menciona en primer lugar. Los efectos en los pulmones representan la manifestacion
mas letal y menos tratable de toxicidad de este agente. EI mecanismo principal es
mediante la generacién de radicales libres con dafio oxidativo al tejido pulmonar.®2 Si
bien el edema pulmonar agudo y el dafio pulmonar temprano pueden ocurrir a las pocas
horas de exposiciones agudas graves,®“ el dafio toxico retardado de la fibrosis pulmonar,
la causa habitual de muerte, ocurre con mas frecuencia entre 7-14 dias después de la
ingestion.® Entre los pacientes que han ingerido una cantidad muy grande de solucién
concentrada (20 %), algunos han muerto mas rapidamente por insuficiencia circulatoria
(dentro de las 48 horas) antes de la aparicion de la fibrosis pulmonar.®
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biotransformacién del paraquat en estas células da como resultado la produccion de
radicales libres con la consiguiente peroxidacion lipidica y lesion celular.> 23 El liquido
del edema proteico hemorragico y los leucocitos se infiltran en los espacios alveolares,
después de lo cual hay una rapida proliferacion de fibroblastos. Hay una disminucion
progresiva de la tension de oxigeno arterial y de la capacidad de difusién de CO,. Un
deterioro tan grave del intercambio gaseoso provoca una proliferacién progresiva del
tejido conectivo fibroso en los alvéolos y, finalmente, la muerte por asfixia y anoxia
tisular.5 Mediante un estudio clinico de sobrevivientes, se sugiere que parte del dafio
toxico fibroso puede ser reversible, como lo demuestran las pruebas de funcion
pulmonar notablemente mejoradas 3 meses después de la supervivencia.”



El dafio local de la piel incluye la dermatitis de contacto. El contacto prolongado
producira eritema, ampollas, abrasién, ulceracién y cambios en las ufias.® ® Aunque la
absorcion a través de la piel intacta es lenta, la piel desgastada o deteriorada permite una
absorcion eficaz.

El tubo digestivo (GI) es el sitio de toxicidad inicial o de fase 1 en las superficies
mucosas después de la ingestion de la sustancia. Esta toxicidad se manifiesta por
hinchazon, edema y ulceracion dolorosa de la boca, faringe, es6fago, estémago e
intestino. Cuando las concentraciones son elevadas, otra toxicidad digestiva incluye
lesion hepatocelular centrizonal que puede causar concentraciones elevadas de
bilirrubina y enzimas hepatocelulares como AST, ALT, LDH y fosfatasa alcalina.

Se produce dafio al tGbulo renal proximal y, a menudo, es mas reversible que la
destruccion del tejido pulmonar. Sin embargo, la insuficiencia renal puede desempefiar
un papel fundamental en la determinacion del desenlace clinico de la intoxicacién por
paraquat. Las células tubulares normales secretan activamente paraquat en la orina, al
eliminarlo eficazmente de la sangre, pero las concentraciones elevadas en sangre
envenenan el mecanismo secretor y pueden destruir las células. La intoxicacion por
diquat suele provocar un dafio renal mayor que el paraquat.*®

La necrosis focal del miocardio y del muasculo esquelético es la principal
caracteristica de la toxicidad en cualquier tipo de tejido muscular y normalmente se
produce después de la toxicidad digestiva de la fase 1.

Se ha informado que la ingestion causa edema cerebral y dafio cerebral. En la
necropsia, se encontré dafio cerebral en forma de agotamiento neuronal moderado,
probablemente secundario a anoxia, y dafio a la materia blanca central y en particular al
cerebro alrededor de los ventriculos lateral y tercero. EI examen del cerebro mediante
microscopia electronica mostr6 edema y destruccién de mielina, con abundantes
productos de degradacion de mielina y gliosis fibrosa astrocitica.'*

Aungue se ha expresado mucha preocupacion por los efectos de fumar marihuana
contaminada con paraquat, los efectos tdxicos por este mecanismo han sido muy raros
o0 inexistentes. La mayor parte del paraquat que contamina la marihuana se piroliza a
dipiridilo al fumar, que es un producto de la combustion de las hojas (incluida la
marihuana) y presenta poco riesgo toxico.

Signos y sintomas de intoxicacién

Los signos clinicos iniciales dependen de la via de exposicion. Los primeros sintomas y signos
de intoxicacion por paraquat ingerido son dolor ardiente en la boca, garganta, pecho y parte
superior del abdomen debido al efecto corrosivo del paraquat en el revestimiento mucoso.
También puede producirse diarrea, que a veces es sanguinolenta. Sensacion de vértigo, dolor
de cabeza, fiebre, letargo y coma son otros ejemplos de hallazgos sistémicos y del SNC. La
pancreatitis puede causar dolor abdominal intenso. La proteinuria, hematuria, piuria'y azotemia
reflejan lesion renal. La oliguria/anuria indica necrosis tubular aguda. Debido a que los rifiones
son casi la via exclusiva de eliminacion del paraquat de los tejidos corporales, la insuficiencia
renal fomenta una acumulacion de concentracion en los tejidos, incluida la muy importante
concentracién en los pulmones.

Desafortunadamente, esta secuencia patogénica puede producirse durante las
primeras horas después de la ingestion de paraquat, lo que genera concentraciones
letales de paraquat en el tejido pulmonar antes de que las medidas terapéuticas para
limitar la absorcion y mejorar la eliminacion hayan surtido efecto. Es probable que, por
esta razon, los métodos para mejorar la eliminacion del paraquat varias horas después
de la ingestion han tenido poco efecto sobre la letalidad.®

La tos, la disnea y la taquipnea suelen aparecer entre 2-4 dias después de la
ingestion de paraquat, pero pueden retrasarse hasta 14 dias. La cianosis progresiva y la
disnea reflejan un deterioro del intercambio de gases en el pulmén dafiado. En algunos
casos, la tos con esputo espumoso (edema pulmonar) es la manifestacion temprana y
principal de una lesién pulmonar por paraquat.®

Los signos dérmicos son frecuentes en los trabajadores agricolas con exposicion
cuténea aguda al paraquat. Particularmente en la forma concentrada, el paraquat causa
lesiones localizadas en los tejidos con los que entra en contacto.
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Se informa que se han producido intoxicaciones mortales como resultado de una
contaminacion dérmica prolongada por paraquat, pero es probable que esto ocurra solo
cuando la integridad de la barrera de la piel se ve afectada debido a abrasion, erosion u
otros procesos patolégicos. En estos casos, puede ocurrir una absorcion sistémica mas
eficaz. Con una barrera dérmica intacta, el paraquat deja la piel de las manos seca y
agrietada, y provoca estrias horizontales en las ufias. La exposicidn crénica puede
incluso provocar la pérdida de las ufias. El contacto prolongado con la piel creard
ulceracion y abrasion suficientes como para permitir la absorcion sistémica.®

Ademés, algunos trabajadores agricolas pueden quedar expuestos a través de la
inhalacion prolongada de gotas de pulverizacion y desarrollar hemorragias nasales debido al
dafio local. Sin embargo, la inhalacién no ha causado una toxicidad sistémica debido a la baja
presion de vapor y a la menor concentracion de las formulaciones de campo de paraquat.

La contaminacién ocular con concentrado de paraquat o con soluciones diluidas
de mayor concentracién produce conjuntivitis grave y, en ocasiones, opacificacion
corneal prolongada.'? 3

La lesion hepatica causada por el paraquat puede ser lo suficientemente grave
como para causar ictericia, lo que significa una lesién grave. Sin embargo, la
hepatotoxicidad rara vez es un determinante importante del desenlace clinico. No se
presentan signos ni sintomas hepéticos aparte de los valores de laboratorio anormales
mencionados en la seccién de toxicologia.

La experiencia clinica ha ofrecido una escala aproximada de dosis-efecto sobre la
cual basar el prondstico en casos de ingestion de paraquat®:

1. Menos de 20 mg de iones de paraquat por kilogramo de peso corporal (menos de
7,5 ml de concentrado de paraquat al 20 % [p/v]). No se presentan sintomas o solo
hay sintomas digestivos. La recuperacion es probable.

2. De 20 a 40 mg de iones de paraquat por kilogramo de peso corporal (7,5-15,0 ml
de concentrado de paraquat al 20 % [p/v]). Se presenta fibroplasia pulmonar. Se
produce la muerte en la mayoria de los casos, pero puede demorarse de 2-3
semanas. Se produciran dafios en maltiples érganos.

3. Mas de 40 mg de iones de paraquat por kilogramo de peso corporal (mas de
15,0 ml de concentrado de paraquat al 20 % [p/v]). El dafio a multiples 6rganos
ocurre como en la clase 2, pero avanza mas rapidamente. Los efectos digestivos a
menudo se caracterizan por una marcada ulceracion de la orofaringe. La
mortalidad es esencialmente del 100 % en 1-7 dias.

DIQUAT
Toxicologia

La intoxicacion por diquat es menos frecuente que la intoxicacion por paraquat, por lo que los
informes en humanos y los datos experimentales en animales sobre la intoxicacion por diquat
son menos extensos que por paraquat. El diquat absorbido de manera sistémica no se concentra
selectivamente en el tejido pulmonar, como ocurre con el paraquat, y la lesién pulmonar por
diquat es menos significativa. En estudios clinicos con animales, el diquat causa una lesion
leve y reversible en los neumatocitos de tipo I, pero no dafia las células de tipo Il. No se ha
observado fibrosis pulmonar progresiva en la intoxicacion por diquat.* >

Sin embargo, el diquat tiene efectos toxicos graves sobre el sistema nervioso central que
no son tipicos de la intoxicacion por paraquat.’* > Si bien mediante los experimentos de
laboratorio se ha sugerido que el diquat no es directamente neurotéxico, se han observado
cambios cerebrales patologicos relativamente sistematicos en casos fatales informados de
intoxicacion por diquat. Estos consisten en un infarto del tronco encefélico, que afecta
especialmente a la protuberancia.’® No esté claro si estos cambios post mortem representan una
toxicidad directa o efectos secundarios relacionados con la enfermedad sistémica y el
tratamiento. (Consulte la seccion Signos y sintomas a continuacion para conocer los efectos
clinicos en el SNC).



Signos y sintomas de intoxicacién

En muchos casos de intoxicacion humana por diquat, los signos clinicos de toxicidad
neuroldgica tienden a ser los mas significativos. Estos incluyen nerviosismo,
irritabilidad, inquietud, reflejos disminuidos, combatividad, desorientacidn, expresiones
sin sentido e incapacidad para reconocer a amigos o familiares. Los efectos neurol6gicos
pueden avanzar hasta llegar al coma, acompafiado de convulsiones tonico-clénicas, y
provocar la muerte del paciente.'* 1> También se ha informado parkinsonismo después
de la exposicion dérmica al diquat.t’

Excepto por los signos del SNC mencionados en el parrafo anterior, los primeros
sintomas de intoxicacion por diquat ingerido son semejantes a los del paraquat, lo que
refleja el efecto corrosivo del diquat en los tejidos. Incluyen dolor ardiente en la boca,
garganta, pecho y abdomen; nduseas y vomitos intensos; y diarrea. Si la dosis fue
pequefa, estos sintomas pueden retrasarse entre 1-2 dias. Puede haber sangre en el
vémito y en las heces. El ileo intestinal, con acumulacion de liquido en el intestino, es
caracteristico de varios casos de intoxicacién humana por diquat.*

El rifién es la principal via excretora del diquat absorbido por el organismo. Por
lo tanto, el dafio renal es una caracteristica importante de las intoxicaciones. La
proteinuria, hematuria y piuria pueden avanzar a insuficiencia renal y azotemia. Las
concentraciones séricas elevadas de fosfatasa alcalina, AST, ALT y LDH reflejan dafio
hepatico. Se puede presentar la ictericia.

Si el paciente sobrevive varias horas o dias, la funcién circulatoria puede fallar
debido a la deshidratacién. Puede producirse hipotension y taquicardia, y el choque
provoca la muerte. Pueden aparecer otros problemas cardiorrespiratorios, como una
miocardiopatia toxica o una infeccién secundaria como la bronconeumonia.

El diquat es menos dafiino para la piel que el paraquat, pero pueden aparecer efectos
irritantes después de la contaminacion dérmica con el concentrado. Probablemente haya una
absorcidn significativa de diquat a través de la piel erosionada o ulcerada.

La gran mayoria de las intoxicaciones por paraquat y por diquat (que se analizan
mas adelante) han sido causadas por ingestion con fines suicidas, particularmente en
Japon'® y en muchos paises en vias de desarrollo. Desde 1987, ha habido una
disminucion en la mayoria de los paises en el nimero total de muertes por suicidio
atribuidas al paraquat y al diquat. Casi todos los pacientes con intoxicacion relacionada
con el trabajo han sobrevivido, pero la tasa de mortalidad entre las personas que han
ingerido paraquat o diquat sigue siendo elevada.> ® Para evitar esta mortalidad,
probablemente habrd que recurrir a estrategias preventivas o a detener la absorcion
digestiva muy pronto después de la ingestién del téxico.

Aunque la absorcion intestinal de dipiridilos es relativamente lenta, la absorcion
letal por érganos y tejidos criticos aparentemente se produce dentro de las 18 horas,
posiblemente dentro de las 6 horas, después de la ingestion de cantidades tdxicas de
paraquat o de diquat. Los dipiridilos tienen grandes volimenes de distribucion. Una vez
que se ha producido la distribucién a los tejidos, las medidas para eliminar los dipiridilos
de la sangre son muy ineficaces para reducir la carga corporal total.

Se estan probando varias estrategias para reducir la frecuencia de estos casos.
Estas incluyen la incorporacion de eméticos, agentes con olor, sustancias gelificantes y
agentes amargos como el denatonio de sodio.

Confirmaciéon de la intoxicacién

En algunos centros de tratamiento, se utiliza una prueba colorimétrica sencilla para
identificar el paraquat y el diquat en la orina, y dar una indicacién aproximada de la
magnitud de la dosis absorbida. A un volumen de orina se le afiaden 0,5 volimenes de
ditionito de sodio al 1 % (hidrosulfito de sodio) recién preparado en hidroxido de sodio
normal (NaOH de 1,0 N). El color se observa al cabo de 1 minuto. La aparicion de un
color azul indica la presencia de paraquat por encima de 0,5 mg por litro. Se deben
realizar controles tanto positivos como negativos para garantizar que el ditionito no haya
sufrido oxidacion durante el almacenamiento.
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El dafio local de la piel incluye la dermatitis de contacto. El contacto prolongado
producira eritema, ampollas, abrasién, ulceracién y cambios en las ufias.® ® Aunque la
absorcion a través de la piel intacta es lenta, la piel desgastada o deteriorada permite una
absorcion eficaz.

El tubo digestivo (GI) es el sitio de toxicidad inicial o de fase 1 en las superficies
mucosas después de la ingestion de la sustancia. Esta toxicidad se manifiesta por
hinchazon, edema y ulceracion dolorosa de la boca, faringe, es6fago, estémago e
intestino. Cuando las concentraciones son elevadas, otra toxicidad digestiva incluye
lesion hepatocelular centrizonal que puede causar concentraciones elevadas de
bilirrubina y enzimas hepatocelulares como AST, ALT, LDH y fosfatasa alcalina.

Se produce dafio al tGbulo renal proximal y, a menudo, es mas reversible que la
destruccion del tejido pulmonar. Sin embargo, la insuficiencia renal puede desempefiar
un papel fundamental en la determinacion del desenlace clinico de la intoxicacién por
paraquat. Las células tubulares normales secretan activamente paraquat en la orina, al
eliminarlo eficazmente de la sangre, pero las concentraciones elevadas en sangre
envenenan el mecanismo secretor y pueden destruir las células. La intoxicacion por
diquat suele provocar un dafio renal mayor que el paraquat.*®

La necrosis focal del miocardio y del muasculo esquelético es la principal
caracteristica de la toxicidad en cualquier tipo de tejido muscular y normalmente se
produce después de la toxicidad digestiva de la fase 1.

Se ha informado que la ingestion causa edema cerebral y dafio cerebral. En la
necropsia, se encontré dafio cerebral en forma de agotamiento neuronal moderado,
probablemente secundario a anoxia, y dafio a la materia blanca central y en particular al
cerebro alrededor de los ventriculos lateral y tercero. EI examen del cerebro mediante
microscopia electronica mostr6 edema y destruccién de mielina, con abundantes
productos de degradacion de mielina y gliosis fibrosa astrocitica.'*

Aungue se ha expresado mucha preocupacion por los efectos de fumar marihuana
contaminada con paraquat, los efectos tdxicos por este mecanismo han sido muy raros
o0 inexistentes. La mayor parte del paraquat que contamina la marihuana se piroliza a
dipiridilo al fumar, que es un producto de la combustion de las hojas (incluida la
marihuana) y presenta poco riesgo toxico.

Signos y sintomas de intoxicacién

Los signos clinicos iniciales dependen de la via de exposicion. Los primeros sintomas y signos
de intoxicacion por paraquat ingerido son dolor ardiente en la boca, garganta, pecho y parte
superior del abdomen debido al efecto corrosivo del paraquat en el revestimiento mucoso.
También puede producirse diarrea, que a veces es sanguinolenta. Sensacion de vértigo, dolor
de cabeza, fiebre, letargo y coma son otros ejemplos de hallazgos sistémicos y del SNC. La
pancreatitis puede causar dolor abdominal intenso. La proteinuria, hematuria, piuria'y azotemia
reflejan lesion renal. La oliguria/anuria indica necrosis tubular aguda. Debido a que los rifiones
son casi la via exclusiva de eliminacion del paraquat de los tejidos corporales, la insuficiencia
renal fomenta una acumulacion de concentracion en los tejidos, incluida la muy importante
concentracién en los pulmones.

Desafortunadamente, esta secuencia patogénica puede producirse durante las
primeras horas después de la ingestion de paraquat, lo que genera concentraciones
letales de paraquat en el tejido pulmonar antes de que las medidas terapéuticas para
limitar la absorcion y mejorar la eliminacion hayan surtido efecto. Es probable que, por
esta razon, los métodos para mejorar la eliminacion del paraquat varias horas después
de la ingestion han tenido poco efecto sobre la letalidad.®

La tos, la disnea y la taquipnea suelen aparecer entre 2-4 dias después de la
ingestion de paraquat, pero pueden retrasarse hasta 14 dias. La cianosis progresiva y la
disnea reflejan un deterioro del intercambio de gases en el pulmén dafiado. En algunos
casos, la tos con esputo espumoso (edema pulmonar) es la manifestacion temprana y
principal de una lesién pulmonar por paraquat.®

Los signos dérmicos son frecuentes en los trabajadores agricolas con exposicion
cuténea aguda al paraquat. Particularmente en la forma concentrada, el paraquat causa
lesiones localizadas en los tejidos con los que entra en contacto.

CAPITULO 12
Paraquat y diguat

Paraquat y diquat
TRATAMIENTO

Descontaminacion digestiva

inmediata con bentonita,
tierra de batan o carbén
activado

Mantenga la excrecion de
orina mediante la
administracion por via

intravenosa, pero controle los

liquidos en caso de
insuficiencia renal.

Descontamine los ojos y
la piel.

CONTRAINDICADO

Oxigeno suplementario (a

menos que el paciente
presente hipoxemia)

111



CAPITULO 12
Paraquat y diquat

Paraquat

PRODUCTOS
COMERCIALES

Bonfire
Firestorm
Gramoxone
Helmquat
Para-Shot
Parazone
Quik-Quat

Diquat
PRODUCTOS

COMERCIALES

Chemsico
Rapid Kill
Razor Burn
Reglone
Touchdown
Weedtrine-D

112

Se informa que se han producido intoxicaciones mortales como resultado de una
contaminacion dérmica prolongada por paraquat, pero es probable que esto ocurra solo
cuando la integridad de la barrera de la piel se ve afectada debido a abrasion, erosion u
otros procesos patolégicos. En estos casos, puede ocurrir una absorcion sistémica mas
eficaz. Con una barrera dérmica intacta, el paraquat deja la piel de las manos seca y
agrietada, y provoca estrias horizontales en las ufias. La exposicidn crénica puede
incluso provocar la pérdida de las ufias. El contacto prolongado con la piel creard
ulceracion y abrasion suficientes como para permitir la absorcion sistémica.®

Ademés, algunos trabajadores agricolas pueden quedar expuestos a través de la
inhalacion prolongada de gotas de pulverizacion y desarrollar hemorragias nasales debido al
dafio local. Sin embargo, la inhalacién no ha causado una toxicidad sistémica debido a la baja
presion de vapor y a la menor concentracion de las formulaciones de campo de paraquat.

La contaminacién ocular con concentrado de paraquat o con soluciones diluidas
de mayor concentracién produce conjuntivitis grave y, en ocasiones, opacificacion
corneal prolongada.'? 3

La lesion hepatica causada por el paraquat puede ser lo suficientemente grave
como para causar ictericia, lo que significa una lesién grave. Sin embargo, la
hepatotoxicidad rara vez es un determinante importante del desenlace clinico. No se
presentan signos ni sintomas hepéticos aparte de los valores de laboratorio anormales
mencionados en la seccién de toxicologia.

La experiencia clinica ha ofrecido una escala aproximada de dosis-efecto sobre la
cual basar el prondstico en casos de ingestion de paraquat®:

1. Menos de 20 mg de iones de paraquat por kilogramo de peso corporal (menos de
7,5 ml de concentrado de paraquat al 20 % [p/v]). No se presentan sintomas o solo
hay sintomas digestivos. La recuperacion es probable.

2. De 20 a 40 mg de iones de paraquat por kilogramo de peso corporal (7,5-15,0 ml
de concentrado de paraquat al 20 % [p/v]). Se presenta fibroplasia pulmonar. Se
produce la muerte en la mayoria de los casos, pero puede demorarse de 2-3
semanas. Se produciran dafios en maltiples érganos.

3. Mas de 40 mg de iones de paraquat por kilogramo de peso corporal (mas de
15,0 ml de concentrado de paraquat al 20 % [p/v]). El dafio a multiples 6rganos
ocurre como en la clase 2, pero avanza mas rapidamente. Los efectos digestivos a
menudo se caracterizan por una marcada ulceracion de la orofaringe. La
mortalidad es esencialmente del 100 % en 1-7 dias.

DIQUAT
Toxicologia

La intoxicacion por diquat es menos frecuente que la intoxicacion por paraquat, por lo que los
informes en humanos y los datos experimentales en animales sobre la intoxicacion por diquat
son menos extensos que por paraquat. El diquat absorbido de manera sistémica no se concentra
selectivamente en el tejido pulmonar, como ocurre con el paraquat, y la lesién pulmonar por
diquat es menos significativa. En estudios clinicos con animales, el diquat causa una lesion
leve y reversible en los neumatocitos de tipo I, pero no dafia las células de tipo Il. No se ha
observado fibrosis pulmonar progresiva en la intoxicacion por diquat.* >

Sin embargo, el diquat tiene efectos toxicos graves sobre el sistema nervioso central que
no son tipicos de la intoxicacion por paraquat.’* > Si bien mediante los experimentos de
laboratorio se ha sugerido que el diquat no es directamente neurotéxico, se han observado
cambios cerebrales patologicos relativamente sistematicos en casos fatales informados de
intoxicacion por diquat. Estos consisten en un infarto del tronco encefélico, que afecta
especialmente a la protuberancia.’® No esté claro si estos cambios post mortem representan una
toxicidad directa o efectos secundarios relacionados con la enfermedad sistémica y el
tratamiento. (Consulte la seccion Signos y sintomas a continuacion para conocer los efectos
clinicos en el SNC).



Signos y sintomas de intoxicacién

En muchos casos de intoxicacion humana por diquat, los signos clinicos de toxicidad
neuroldgica tienden a ser los mas significativos. Estos incluyen nerviosismo,
irritabilidad, inquietud, reflejos disminuidos, combatividad, desorientacidn, expresiones
sin sentido e incapacidad para reconocer a amigos o familiares. Los efectos neurol6gicos
pueden avanzar hasta llegar al coma, acompafiado de convulsiones tonico-clénicas, y
provocar la muerte del paciente.'* 1> También se ha informado parkinsonismo después
de la exposicion dérmica al diquat.t’

Excepto por los signos del SNC mencionados en el parrafo anterior, los primeros
sintomas de intoxicacion por diquat ingerido son semejantes a los del paraquat, lo que
refleja el efecto corrosivo del diquat en los tejidos. Incluyen dolor ardiente en la boca,
garganta, pecho y abdomen; nduseas y vomitos intensos; y diarrea. Si la dosis fue
pequefa, estos sintomas pueden retrasarse entre 1-2 dias. Puede haber sangre en el
vémito y en las heces. El ileo intestinal, con acumulacion de liquido en el intestino, es
caracteristico de varios casos de intoxicacién humana por diquat.*

El rifién es la principal via excretora del diquat absorbido por el organismo. Por
lo tanto, el dafio renal es una caracteristica importante de las intoxicaciones. La
proteinuria, hematuria y piuria pueden avanzar a insuficiencia renal y azotemia. Las
concentraciones séricas elevadas de fosfatasa alcalina, AST, ALT y LDH reflejan dafio
hepatico. Se puede presentar la ictericia.

Si el paciente sobrevive varias horas o dias, la funcién circulatoria puede fallar
debido a la deshidratacién. Puede producirse hipotension y taquicardia, y el choque
provoca la muerte. Pueden aparecer otros problemas cardiorrespiratorios, como una
miocardiopatia toxica o una infeccién secundaria como la bronconeumonia.

El diquat es menos dafiino para la piel que el paraquat, pero pueden aparecer efectos
irritantes después de la contaminacion dérmica con el concentrado. Probablemente haya una
absorcidn significativa de diquat a través de la piel erosionada o ulcerada.

La gran mayoria de las intoxicaciones por paraquat y por diquat (que se analizan
mas adelante) han sido causadas por ingestion con fines suicidas, particularmente en
Japon'® y en muchos paises en vias de desarrollo. Desde 1987, ha habido una
disminucion en la mayoria de los paises en el nimero total de muertes por suicidio
atribuidas al paraquat y al diquat. Casi todos los pacientes con intoxicacion relacionada
con el trabajo han sobrevivido, pero la tasa de mortalidad entre las personas que han
ingerido paraquat o diquat sigue siendo elevada.> ® Para evitar esta mortalidad,
probablemente habrd que recurrir a estrategias preventivas o a detener la absorcion
digestiva muy pronto después de la ingestién del téxico.

Aunque la absorcion intestinal de dipiridilos es relativamente lenta, la absorcion
letal por érganos y tejidos criticos aparentemente se produce dentro de las 18 horas,
posiblemente dentro de las 6 horas, después de la ingestion de cantidades tdxicas de
paraquat o de diquat. Los dipiridilos tienen grandes volimenes de distribucion. Una vez
que se ha producido la distribucién a los tejidos, las medidas para eliminar los dipiridilos
de la sangre son muy ineficaces para reducir la carga corporal total.

Se estan probando varias estrategias para reducir la frecuencia de estos casos.
Estas incluyen la incorporacion de eméticos, agentes con olor, sustancias gelificantes y
agentes amargos como el denatonio de sodio.

Confirmaciéon de la intoxicacién

En algunos centros de tratamiento, se utiliza una prueba colorimétrica sencilla para
identificar el paraquat y el diquat en la orina, y dar una indicacién aproximada de la
magnitud de la dosis absorbida. A un volumen de orina se le afiaden 0,5 volimenes de
ditionito de sodio al 1 % (hidrosulfito de sodio) recién preparado en hidroxido de sodio
normal (NaOH de 1,0 N). El color se observa al cabo de 1 minuto. La aparicion de un
color azul indica la presencia de paraquat por encima de 0,5 mg por litro. Se deben
realizar controles tanto positivos como negativos para garantizar que el ditionito no haya
sufrido oxidacion durante el almacenamiento.
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Cuando se analiza la orina recolectada dentro de las 24 horas posteriores a la
ingestion de paraquat, la prueba de ditionito parece tener un valor pronéstico
aproximado: concentraciones inferiores a 1 miligramo por litro (sin color a celeste)
generalmente predicen la supervivencia, mientras que concentraciones superiores a 1
miligramo por litro (azul marino a azul oscuro) a menudo predicen un desenlace fatal.
Se ha informado que el analisis sérico mediante una prueba de ditionito de sodio predice
el desenlace clinico de la exposicion al paraquat. En un centro, una prueba positiva se
asocié con una mortalidad del 100 %, mientras que las pruebas negativas o equivocas
dieron como resultado una tasa de supervivencia del 68 %.%8

El diquat en la orina produce un color verde con la prueba de ditionito. Aunque
hay menos experiencia con esta prueba en intoxicaciones por diquat, la asociacion de
un pronostico inadecuado con un color intenso probablemente sea semejante.

El paraquat y el diquat se pueden medir en sangre y en orina mediante métodos
espectrofotométricos, cromatograficos de gases, cromatograficos de liquidos y de
radioinmunoensayos. Estas pruebas estan disponibles en numerosos laboratorios
clinicos de referencia y, en ocasiones, en la empresa fabricante. Es probable que
sobrevivan los pacientes con intoxicaciones por paraquat en las que las concentraciones
plasmaéticas no superan los 2,0; 0,6; 0,3; 0,16 y 0,1 mg por litro a las 4, 6, 10, 16 y 24
horas, respectivamente, después de la ingestion.*® Una comparacion de varios métodos
para medir los niveles plasmaticos de paraquat reveld resultados comparables. Sin
embargo, si bien el valor predictivo positivo de la muerte fue bastante elevado, la
capacidad de predecir la supervivencia fue mucho menor.?°

Diagndstico por imégenes de pulmén

Se ha informado que la tomografia computarizada de alta resolucién de los pulmones puede
tener valor predictivo en la intoxicacion aguda por paraquat. En la tomografia, se calculan las
areas de opacidades en vidrio esmerilado (GGO). En un estudio clinico, ningin paciente
sobrevivié cuando el area era superior al 40 %, y todos sobrevivieron cuando el area fue
inferior al 20 %.%* Este estudio puede ser (til para evaluar enfoques terapéuticos mas nuevos.

Tratamiento de la toxicosis por paraquat y diquat

1. Enjuague la piel inmediatamente con abundante agua para descontaminarla. Irrigue
los ojos con agua limpia durante un periodo prolongado para eliminar el material
gue haya salpicado los ojos. Posteriormente, la contaminacion ocular debe ser
tratada por un oftalmélogo. Las reacciones cutaneas leves suelen resolverse
simplemente al evitar un mayor contacto, pero la irritacion puede tardar varias
semanas en desaparecer. La dermatitis grave con inflamacion, agrietamiento,
infeccién secundaria o lesion en las ufias debe ser tratada por un dermatélogo.

2. Si se ha ingerido cualquier cantidad de paraquat o diquat, administre
inmediatamente un adsorbente. Esta es la medida terapéutica que tiene mas
probabilidades de afectar favorablemente el resultado de la ingestion de paraquat
o diquat. La bentonita (suspensién al 7,5 %) y la tierra de batan (suspension al
15 %) son muy eficaces, pero a veces no estan disponibles.

Dosis de bentonitay tierra de batan

e Adultos y nifilos mayores de 12 afios: 100-150 g

¢« Nifios menores de 12 afios: 2 g/kg de peso corporal

PRECAUCION: En ocasiones, se han producido hipercalcemia y fecalitos
después de la administracién de tierra de batan.



El carbodn activado es casi igual de eficaz y estd ampliamente disponible. Este
tratamiento se aborda en el Capitulo 3, Principios generales.

Obtenga una muestra de sangre lo antes posible para el analisis de paraquat y
muestras de orina para paraquat o diquat. Se puede hacer un seguimiento de las
muestras en serie de orina para cualquiera de los agentes y de plasma para paraquat
para obtener informacion pronostica.

No administre oxigeno suplementario hasta que el paciente presente hipoxemia grave.
Las concentraciones elevadas de oxigeno en los pulmones aumentan las lesiones
inducidas por el paraquat y posiblemente también por el diquat. Puede haber alguna
ventaja en colocar al paciente en un ambiente moderadamente hipéxico, es decir, con el
15-16 % de oxigeno, aunque el beneficio de este tratamiento no se ha establecido de
manera empirica en intoxicaciones humanas. Se ha sugerido la inhalacién de 6xido
nitrico como método para mantener la oxigenacion tisular a concentraciones bajas de
oxigeno inspirado, pero su eficacia no ha sido demostrada. Cuando la lesién pulmonar
esta tan avanzada que no hay expectativas de recuperacion, se puede administrar oxigeno
para aliviar la falta de aire.

En casos de intoxicaciones graves, brinde atencion en una unidad de cuidados
intensivos para permitir el control adecuado de las funciones corporales y la
realizacién por profesionales calificados de los procedimientos y controles
invasivos necesarios.

Como es fundamental mantener la evacuacion de orina®, se administran liquidos por via
intravenosa: solucién salina isotonica, solucién de Ringer o glucosa en agua al 5 %. Esto
€s muy ventajoso en las primeras etapas de las intoxicaciones como medio para resolver
la deshidratacion, acelerar la excrecién de los tdxicos, reducir las concentraciones de
paraquat en el liquido tubular y corregir la acidosis metabdlica. Sin embargo, se debe
controlar cuidadosamente el equilibrio de liquidos para prevenir la sobrecarga de liquidos
si se presenta insuficiencia renal. Controle la orina con regularidad en busca de las
concentraciones de proteinas y células para advertir de una necrosis tubular inminente.
Deben suspenderse las perfusiones por via intravenosa si se produce insuficiencia renal,
y se indica la hemodialisis extracorpérea. La hemodialisis no es eficaz para eliminar el
paraquat o el diquat de la sangre y los tejidos.

Considere la hemoperfusion en lugar de carbon activado recubierto de celofan. El
procedimiento se ha utilizado en muchas intoxicaciones por paraquat porque el
adsorbente elimina eficazmente el paraquat de la sangre perfundida. Sin embargo, en
revisiones recientes sobre la eficacia, no se ha logrado demostrar ninguna reduccién en
la letalidad como resultado de la hemoperfusion. 322 La razon aparente de esto es la muy
pequefia proporcién de carga corporal de paraquat transportada en la sangre circulante
incluso cuando solo han transcurrido unas pocas horas después de la ingestion. En teoria,
un paciente que puede recibir hemoperfusién dentro de las 10 horas posteriores a la
ingestion de paraquat puede obtener algin beneficio marginal, pero esto no ha sido
demostrado. Si se intenta la hemoperfusion, se deben controlar las concentraciones de
calcio y plagquetas en sangre. El calcio y las plaquetas deben reponerse si se agotan
durante el procedimiento.

Controle las convulsiones siguiendo el procedimiento del Capitulo 3.

PRECAUCION: Esté preparado para brindar ventilacion mecanica si
disminuye la respiracion, para intubar la traquea si se produce un
laringoespasmo y para contrarrestar las reacciones hipotensivas.

Considere administrar ciclofosfamida y metilprednisolona. Muchos farmacos se han
probado en animales o se han administrado en pacientes con intoxicacion por dipiridilo
sin pruebas claras de beneficio o dafio: corticosteroides, superoxido dismutasa,
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propranolol, ciclofosfamida, vitamina E, riboflavina, niacina, acido ascorbico,
clofibrato, desferrioxamina, acetilcisteina, hidrato de terpina y melatonina.?® Sin
embargo, en pruebas recientes sobre el uso de ciclofosfamida y metilprednisolona,
se muestra que pueden ser eficaces para reducir la letalidad asociada con la
intoxicacion por paraquat de moderada a grave. En dos estudios clinicos, se
descubrié una mortalidad reducida asociada con el tratamiento, mientras que, en
otro estudio clinico, no se encontraron diferencias.?* Las dosis utilizadas para
ciclofosfamida y metilprednisolona fueron de 1 g por dia durante 2 diasy de 1 g
por dia durante 3 dias, respectivamente, administradas después de la
hemoperfusion. Cada farmaco se administro en forma de perfusion de 2 horas; se
controlaron los recuentos de leucocitos, las concentraciones séricas de creatinina,
la radiografia de térax y las pruebas de funcion hepatica.?* En dos ensayos clinicos
controlados, se confirmé el beneficio del tratamiento con ciclofosfamida y
metilprednisolona con una reduccién de la letalidad del 81-33 % en un estudio y
del 86-31 % en otro.>* %> Los protocolos para la administracion de los farmacos
fueron semejantes, pero no idénticos.

Trate el dolor con sulfato de morfina. Generalmente, se utiliza sulfato de morfina
para tratar el dolor asociado con erosiones mucosas profundas de la boca, faringe
y esofago, asi como el dolor abdominal por pancreatitis y enteritis.

Dosis de sulfato de morfina
e Adultos y nifios mayores de 12 afios: 10-15 mg por via
subcutanea cada 4 horas.

* Nifios menores de 12 afios: 0,1-0,2 mg/kg de peso corporal
cada 4 horas.

Los enjuagues bucales, los liquidos frios, los helados o los comprimidos
anestésicos pueden aliviar el dolor en la boca y la garganta.

En caso de toxicidad pulmonar grave, la recuperacion del paciente solo puede
lograrse mediante un trasplante de pulmén. Sin embargo, el pulmén trasplantado
es susceptible de sufrir dafios posteriores debido a la redistribucién del paraquat.?®
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