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Paraquat intoxication and seizures, case report from a health
institution from Pasto-Narifo / Intoxicacao por Paraquat e
convulsdes: a proposito de um caso numa instituicao de saude
de Pasto, Narino

Andrés Camilo Rivera Ordéfez!, Diego Andrés Mora Benitez?, Yalila Andrea Orddfiez
Zarama?

RESUMEN

Caso clinico de un hombre de 20 afios, procedente de area rural de un municipio de
Narifio, que consulta a un centro de salud después de 36 horas de haber ingerido de
modo no intencional 20-30 mL de gramoxone (dicloruro de paraquat) mientras estaba
en estado de embriaguez, con sintomas digestivos, hiperbilirrubinemia, elevacion de
azoados, leucocitosis y neutrofilia, por lo que es referido a un hospital de alta comple-
jidad en la ciudad de Pasto. Durante su hospitalizacion, presenta epistaxis, falla renal
con requerimiento de hemodialisis, quemaduras orales, hipertermia y dos episodios de
crisis convulsivas ténico-clonico generalizadas. Se toman paraclinicos: azoados, gases
arteriales, electrolitos, glicemia, entre otros, cuyos resultados se enmarcan dentro de la
normalidad durante los episodios convulsivos. Es relevante proporcionar elementos para
construir un criterio clinico que explique el compromiso neurolégico, ya que, es raro y
complejo en intoxicaciones por herbicidas como el paraquat.

Palabras clave: paraquat; herbicidas; envenenamiento; sindromes de neurotoxicidad

ABSTRACT

A clinical case of a 20 year-old man from a rural area of Llorente-Narifio, who consulted
a local health center after 36 hours of accidental ingesting Gramoxone (paraquat di-
chloride, 20-30 mL), while under the influence of alcohol, that provoked digestive symp-
toms, hyperbilirubinemia, elevation of creatinine and hemogram with leukocytosis and
neutrophilia, is referred to the third level of health attention in the city of Pasto. During
the hospital course he presents epistaxis, kidney failure with need of hemodialysis, oral
burns, hyperthermia and two episodes of convulsive seizures clonic-tonic generalized
with arterial blood gases, electrolytes, glycemia and other para-clinics within normal
ranges during the seizures. It's important to try to give elements to build a clinical criteria
to explain neurologic compromise, because is exceptionally strange and complex this
type of clinical presentation in cases of intoxication with paraquat.

Keywords: paraquat; herbicides; poisoning; neurotoxicity syndromes

RESUMO

Caso clinico de um homem de 20 anos, procedente de area rural de um municipio de
Narifio, que consulta a um centro de salde depois de 36 horas de haver ingerido de
modo ndo intencional 20-30 mL de gramoxone (dicloreto de Paraquat) enquanto estava
em estado de embriaguez, com sintomas digestivos, hiperbilirrubinemia, elevacdo de
azoados, leucocitose e neutrofilia, pelo que é referido a um hospital de alta comple-
xidade na cidade de Pasto. Durante sua hospitalizacdo, apresenta epistaxe, falha renal
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com requerimento de hemodidlise, queimaduras orais, hipertermia e dois episédios de
crise convulsivas tonico-cldnico generalizadas. Se tomam paraclinicos: azoados, gases
arteriais, eletrolitos, glicemia, entre outros, cujos os resultados se quadram dentro da
normalidade durante os episddios convulsivos. E relevante proporcionar elementos para
construir um critério clinico que explique o compromisso neuroldgico, ja que, é raro e
complexo em intoxicagdes por herbicidas como o paraquat.

Palavras chave: Paraquat; herbicidas; envenenamento; sindromes de neurotoxicidade

INTRODUCCION

El paraquat (dicloruro de N, N’-dimetil-
4,4 -bipiridinio) es un herbicida de tipo
bipiridilo, con amplio uso en la agricultura.
Se clasifica como una sustancia de gran
toxicidad (reacciones por especies reactivas
de oxigeno (ROS) y peroxidacién lipidica
de membranas celulares) y se asocia a una
alta mortalidad, especialmente en paises en
vias de desarrollo, por ingesta accidental
o intencional, como agente suicida, lo
que hace de él uno de los pesticidas mds
utilizados con este objetivo!™.

La intoxicacién por paraquat representa
un grave problema de salud para Colom-
bia, debido a su alta frecuencia y a la falta
de protocolos regionales para el abordaje
integral. Segun el Sistema de Vigilancia
en Salud Publica (Sivigila) en el 2017 se
presentaron 39 709 casos de intoxicaciones
en Colombia, de los cuales 1 632 casos
se presentaron en Narifio. Los plaguici-
das ocuparon el tercer lugar en cuanto a
agentes causales de intoxicacion, con una
frecuencia del 21.2%. Los departamentos
con mayor reporte de casos fueron, en su
orden, Bogotd, Antioquia, Valle del Cauca,
Caldas, Narifio y Cundinamarca*®.

La mortalidad, durante el mismo afio
(2017), fue de 261 casos, 62.8% de los
cuales fueron suicidios, y el mayor nimero
de muertes por suicidio fue por efecto de
plaguicidas (57.5%)*.

Al 28 de diciembre de 2019, el Sivigila
denota la presentacién de 3 921 casos
de intoxicaciones por plaguicidas en lo
corrido del afio, de los cuales, la mayor
frecuencia se encontré en Antioquia (522
casos), Valle (323) y Narifio (251), evi-
denciando una distribucién similar a los

afios anteriores’.

El cuadro de intoxicacién aguda por la
sustancia mencionada tiene que ver con la
cantidad ingerida; si la cantidad es poca
(grado leve, ingesta menor a 10 mL) el
paciente presenta sintomas inespecificos
como nauseas, emesis, dolor epigéstrico,
lesiones de mucosa orofaringea y falla
renal leve; si la persona ingiere entre 10
y 20 mL (grado moderado), los sintomas
gastrointestinales se exacerban, se presenta
dafio hepitico, renal y fibrosis pulmonar.
En el caso de ingesta superior a 20 mL
(grado severo), se puede presentar falla
multisistémica, choque o perforacién del
tracto gastrointestinal, ademds de dafio
neurolégico. También se han evidenciado
quemaduras y erupciones cutneas, he-
morragia nasal, incluso en las exposiciones
crénicas de bajo nivel, sintomas respirato-
rios subjetivos como bronquitis y disnea
episédica con sibilancias, pero sin cambios
espirométricos. Resulta dificil determinar
las consecuencias directas del téxico,
puesto que la alteracién multiorgdnica,
termina generando una serie de eventos y
complicaciones, que si bien se relacionan
con el efecto téxico del herbicida, lo hacen
de una manera indirecta®11,

A continuacién, se expone el caso de
un paciente con intoxicacién grave por
paraquat, con compromiso multiorginico,
que experimenta un evento neurotdxico
secundario, con manifestaciones de tipo
convulsiones ténico-clénicas generali-
zadas.

CASO CLINICO

Hombre de 20 afios de edad, procedente
del drea rural de Llorente, Narifio, quien
en estado de embriaguez ingiere entre 20

Rivera AC, Mora DA, Ordéfiez YA
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y 30 mL de gramoxone de forma accidental. Consulta 36
horas después de la ingesta, con sintomas como emesis
y epigastralgia urente. E1 manejo inicial se adelanta
con liquidos endovenosos y se realizan paraclinicos que
evidencian hiperbilirrubinemia, hipercreatinemia y
hemograma con leucocitosis y neutrofilia, por lo que el
personal asistencial lo remite a institucién de alta com-
plejidad, sitio al que ingresa en aceptables condiciones
generales, con aspecto depresivo y sialorrea evidente;
pupilas isocéricas, anictéricas, normoreactivas de tres por
tres mm. Las mucosas de la cavidad oral estin himedas,
hay dolor abdominal difuso opresivo en region inferior.
Al ingreso se toman paraclinicos (ver Tabla 1) y se ad-
ministran cristaloides, inhibidor de bomba de protones,
hioscina y N-acetilcisteina. También, se suministra de
manera empirica dcido ascérbico, colchicina y vitamina
A. Se realiza gasometria arterial que evidencia hipoxemia
(pO, de 63 mmHg) y alcalosis metabélica compensada
sin trastorno del intercambio alveolo-capilar de O,.

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio al ingreso.

Examen Resultado
Bilirrubina total 1.4 (mg/dL)
Bilirrubina directa 0.2 (mg/dL)
Bilirrubina indirecta 1.2 (mg/dL)
Nitrégeno uréico 42 (mg/dL)
Creatinina 4.1 (mg/dL)
Leucocitos 21.1 (x 109/L)
Neutrofilos 87%
Hemoglobina 16 (g/dL)

Plaquetas 257 (x 109/L)

Al segundo dia de hospitalizacién, el paciente pre-
senta sialorrea abundante con episodios de epistaxis, se
instaura manejo inicial con ciclofosfamida 5 mg/kg por
su conocido bajo indice terapéutico (a pesar de que se
recomienda dosis de 15mg/kg), metilprednisolona 15
mg/kg y se contintia con dexametasona hasta que la pO,

Tabla 2. Evolucion paraclinica.

es mayor de 80 mmHg, propranolol, inihibidor de bomba
de protones, antiemético y analgésicos.

Al tercer dia, el paciente cursa con falla renal aguda
(ver Tabla 2), para lo cual se inicia hemodiélisis sin
complicaciones.

Al cuarto dia de la ingesta, aparecen lesiones en la cavi-
dad oral, consecuentes a quemaduras por efecto cdustico.
El paciente se estd andrico y con multiples episodios
eméticos que aumentan en frecuencia.

La radiografia de tdrax, al tercer dia de hospitaliza-
cién, se encuentra dentro de limites normales (Figura
1, secciones A y B); sin embargo, en la del cuarto dia,
se evidencian algunos hallazgos (Figura 1, seccién C).

A partir del quinto dia de hospitalizacién se registran
episodios febriles (39 © C), que se mantienen por dos
dias consecutivos. Para descartar procesos infecciosos
se solicitan paraclinicos complementarios, entre ellos
hemograma y procalcitonina, que estaban dentro de
rangos normales, por lo que se consideré que la térpida
evolucién era debida a la gravedad de la intoxicacién y al
prolongado periodo entre la ingesta y la consulta.

Los resultados de laboratorio (ver Tabla 2), hacen
necesaria una nueva sesién de hemodidlisis e inicio de
reposicién de potasio, que mantienen al paciente estable
durante dos dias. Posteriormente, hay disminucién de
la ventilacién pulmonar (ver Tabla 3), y necesidad de
nueva didlisis.

Tabla 3. Gasometria arterial.

Parametro Dia 2 Dia 4 Dia 8
pH 7.49 7.48 7.58
HCO, 321 mEqg/L 268 mEq/L  30.5 mEg/L
PCO, 42 mmHg 388 mmHg 32.2 mmHg
PO, 63 mmHg 655 mmHg 56.9 mmHg
FiO, 21% 21% 21%

BE 8.2 5.23 7.8
PAFI 300 317 271
Lactato 13 14 0.8
Saturacion 93.6% 94.3%

Dia2 3 4 5 6

7 8 9 10 11 12 13 14

Nitrégeno Uréico 42 64 41 42 35

(mg/dL)

Creatinina (mg/dL) 5.17 747 557 452 398
K (mEq/L) 34 33 2.8 2.5
Na (mEq/L) 132.2

30 44 38 32 27 23 20
36 431 322 276 252 219 191
28 28 27 28 28 4.8 5
135 1349 1347
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Figura 1. Imagenes A y B: Radiografias del segundo y tercer dia de hospitalizacion, silueta cardioadrtica en limites
normales, con transparencia pleuropulmonar satisfactoria, sin evidencia de consolidaciones, engrosamientos ni
opacidades intersticiales o alveolares, patrén vascular y estructuras dseas sin alteraciones. Imagen C: Magnificacién
de la silueta cardioadrtica con engrosamiento de las paredes bronquiales de distribucién central y reforzamiento de
trama peribronquial, evidencia de leve infiltrado intersticial.

Al octavo dia, el paciente presenta dos crisis convul-
sivas de tipo ténico clénico generalizado, de duracién
menor a un minuto cada una y con periodo interictal
de aproximadamente 5 horas. Ante la variedad de posi-
bles causas de estos eventos se realizaron estudios para
descartar etiologias no relacionadas con la intoxicacién,
pero los episodios no tuvieron que ver con alteraciones
hidroelectroliticas, metabélicas o hipoxémicas; ademds,
el paciente no tenfa antecedentes neurolégicos, ni estaba
recibiendo medicamentos que alteren el umbral convul-
sivo. Los episodios fueron controlados con diazepam IV
e impregnacién de fenitoina, sin recurrencia.

El paciente egresa a los 14 dias por mejoria clinica, sin
compromiso pulmonar, metabdlico o neuroldgico, sin
necesidad de mas didlisis y en fase poliurica. Antes del
alta se suspendié la nutricién parenteral y se inicié por
la via oral con buena tolerancia (ver Tabla 2).

DISCUSION

La OMS en su Clasificacién recomendada de pla-
guicidas segun sus riesgos, considera el paraquat como
moderadamente peligroso (clase II), su dosis letal media
se ha estimado en 30 mg/kg, equivalente a 10-20 ml al
20% de concentracién®S,

La intoxicacién por la sustancia es fatal entre el 60%
y 80% de los casos, 40 ml al 24% tardan de uno a cuatro
dias en causar la muerte por choque cardiogénico o falla
multiorgdnica. Con ingestas de 50-100 ml se desarrolla
insuficiencia renal aguda rdpidamente progresiva; si
ocurre evolucién crénica, la muerte se puede dar in-
cluso semanas después del contacto con el herbicida, y
generalmente por complicaciones relacionadas a falla
respiratoria®10.

A
N

El cuadro clinico agudo consiste en lesiones de mucosa
oral y faringea, nduseas, vomito, dolor epigéstrico, letargo,
coma, fiebre y leucocitosis. Sin embargo, evoluciona con
el tiempo. Después de 4 dias de la ingesta se pueden
encontrar dificultad respiratoria, taquipnea, letargo, con-
fusién, lesiones pulmonares, anemia, falla renal y hepatitis
aguda, con aumento de enzimas hepdticas (aspartato
transaminasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT))
y bilirrubinas. En caso de ingesta de grandes cantidades,
es frecuente el desarrollo de perforacién esofigica, ilceras
bucofaringeas y mediastinitis. Las convulsiones y estados
comatosos son menos frecuentes. Cabe resaltar, que los
rasgos mds caracteristicos de la intoxicacién son la lesién
pulmonar, la insuficiencia orgdnica multiple y la lesién
renal aguda®10:12.13,

La toxicidad del paraquat estd relacionada con la
generacién de iones superéxido. La intoxicacion por
la sustancia ocurre habitualmente por via digestiva, ya
que su absorcién no se da por via respiratoria ni por piel
integra. Por via intestinal la absorcién es del 5% al 10%,
sin embargo, es la causa de la mayoria de los casos fatales.
La concentracién méxima en sangre se alcanza una hora
después de la ingestion®14.

Una vez en el organismo, el téxico se distribuye por
la sangre y se fija en diferentes drganos, aunque tiene
predileccién por tejidos con alta saturacién de oxigeno,
como pulmén, higado y rifién. Por otra parte, la neuro-
toxicidad surge del desequilibrio del estado redox de las
células nerviosas. La alta exposicion de los pulmones y
de los rifiones al gasto cardiaco hace que estos 6rganos
entren en contacto con mayores cantidades del herbicida
y de mediadores inflamatorios 131517,

La excrecion renal del paraquat lleva a que las especies
reactivas de oxigeno generen lesiones directas en las
células tubulares proximales renales de manera insidio-
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sa, dificultando la depuracién del téxico a medida que
avanza el dafio!®.

La cinética de distribucién de paraquat se describe
mediante un modelo de tres compartimentos: de dis-
tribucién (el plasma), de captacion y eliminacién rapida
(rifién) y de absorcién lenta (pulmén)’.

El paraquat actda reduciendo el transportador de
electrones nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
(NADP), para que posteriormente este nucleétido sea
reducido por el oxigeno molecular con la formacién de
superéxidos, que luego, por un proceso de éxido reduc-
cién, se convierten en peréxidos, que al descomponerse en
grupos oxidrilos oxidan a los dcidos grasos poliinsatura-
dos de los fosfolipidos de la membrana de los diferentes
organelos celulares. Este proceso conduce a la pérdida
de permeabilidad de la membrana y limita el transporte,
para asi conducir a muerte celular’1®.

Las ROS inducen anemia mediante el dafio de factores
reguladores de la eritropoyesis, generando alteracién de
la multiplicacién, supervivencia y diferenciacién de las
células progenitoras eritroides. Los niveles elevados de
oxigeno reactivo pueden conducir a anemia de Fanconi
y a anemia inducida por hierro y cadmio, que sumados
a la disfuncién mitocondrial traen el desarrollo de neu-
rotoxicidad agudal®1418-23,

La induccién de cambios en la actividad de neurotrans-
misores como la dopamina y en neuronas dopaminérgicas
de la sustancia negra, produce cambios en las funciones
cerebrales como el movimiento, la cognicién, la emocién
y la conducta orientada a la recompensa. En caso de in-
gesta de grandes cantidades, el paraquat puede generar
convulsiones. Ademds del efecto neurodegenerativo pro-
piamente dicho, también se relaciona con la enfermedad
de Parkinson y es considerado por algunos autores como
una neurotoxina ambienta]10:1418-23,

Desde el punto de vista molecular, la neurotoxicidad
del paraquat se explica por alteracién en la expresién de
sefializadores como Wntl, Wnt5a o tirosina hidroxilasa,
entre otros, que llevan a cambios en la proliferacién y
diferenciacién de neuronas dopaminérgicas mesence-
falicas. En modelos animales, en donde se induce dafio
neuronal del locus coeruleus y agotamiento de nora-
drenalina, inducido por paraquat y maneb, se descubrié
que la N-etil-2-bromobecilamina (DSP-4) aumenta la
neurodegeneracién del hipocampo y produce activacién
microglial, que llevan a inflamacién y a las consecuencias
neurolégicas de la intoxicacion?4%.

La forma de eliminacién extracorpérea més utilizada es
la hemoperfusién con carbén activado, pues lleva a me-
jores resultados que la hemodidlisis. El nivel plasmdtico
alto de paraquat contribuye a su eficacia. La proteccién
renal temprana es un factor determinante del éxito del
tratamiento, puesto que el rifién es una importante via de
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eliminacién del téxico. Como el deterioro de la funcién
renal se observa en las primeras etapas, es fundamental
evitar la progresién®?°.

El tratamiento de la intoxicacién se fundamenta en
intervenir la toxicodinamia tricompartimental. El buen
resultado depende del trabajo conjunto de diferentes
especialidades médicas. Es necesario tener en cuenta
el tiempo de evolucién, la cantidad ingerida, el com-
promiso multiorginico y la informacién de las ayudas
diagnésticas. El tratamiento conjugado es adecuado para
intoxicaciones leves y moderadas, donde la clinica es un
indicador confiable para el pronéstico. La concentracién
de creatinina sérica se correlaciona con el prondstico y,
por ende, con la mortalidad, el valor promedio de 1,2
mg/dl es indicador de buen pronéstico!!.

La toxicocinética de la sustancia hace que la atencién
y toma oportuna de medidas efectivas se relacionen de
manera directa con la buena evolucion, ya que por el
momento no hay antidoto especifico 1923,

En un metanalisis de ensayos clinicos controlados al
azar o cuasi al azar, se encontré que el uso combinado
de ciclofosfamida mis esteroides intravenosos, como
terapia inmunosupresora en adultos, logra disminuir la
mortalidad en intoxicaciones moderadas a graves®”:

Hay un reporte de caso en Colombia en el que, a pesar
del manejo integral, se presenté sindrome de dificultad
respiratoria asociado a alteraciones en la placa de térax
(enfermedad de predominio apical con lesién posible-
mente cavitada) y a incremento en la proteina c reactiva,
con fallecimiento al dia once después de la ingesta?®.

En el caso de intoxicacién por paraquat que presenta-
mos resalta el compromiso neurolégico, poco descrito en
la literatura médica. Ademds, cabe destacar que la dosis
ingerida (20-30 mL), el tiempo de supervivencia transcu-
rrido entre el evento y la atencion hospitalaria (36 horas)
y el tratamiento médico adecuado, hacen que, a pesar de
haber una evolucién térpida, el paciente egres6 con vida.

Para concluir, resaltamos algunos conceptos relevantes:

Las crisis epilépticas son una manifestacién infrecuente
de intoxicacién por paraquat.

Se requieren investigaciones sobre condiciones que
predisponen al desarrollo de crisis epilépticas en intoxi-
cacién por paraquat.

Se debe brindar manejo integral a todo paciente in-
toxicado y prever el curso de la evolucién clinica.

Las manifestaciones clinicas inusuales de la intoxica-
cién no siempre se asocian a peor prondstico.

DECLARACION DE CONFLICTO
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