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Presentacion de caso
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pediatrica, serie de casos
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El dicloruro de 1,1’-dimetil-4,4"-bipiridilo (Paraquat®) es un compuesto quimico de la familia
de las piridinas, utilizado como herbicida no selectivo y desecante. Este compuesto puede
causar intoxicacion aguda por todas las vias de exposicion. En el momento, no hay un
antidoto conocido y los tratamientos disponibles, incluidos los pediatricos, se basan en
contrarrestar su absorcién y propiciar su remocion oportuna.

Se describe una serie de casos de 14 pacientes pediatricos, procedentes en su mayoria
del departamento del Cauca, con intoxicacion aguda por ingestién de paraquat. Los
pacientes fueron remitidos y atendidos en un hospital de mediana a alta complejidad en el
suroccidente colombiano, con un protocolo institucional para el manejo de la intoxicacion
aguda por el herbicida.

La intoxicacién aguda con paraquat por via oral se asocia con una alta tasa de mortalidad,
aun con atencion médica oportuna, pues facilmente se alcanzan concentraciones
sistémicas para ser fulminante. Basado en la literatura disponible, el Hospital Universitario
San José ha propuesto un protocolo clinico —adecuado para la intoxicaciéon aguda por
paraquat en poblacion pediatrica— que incluye manejo estandar temprano, tratamiento
inmunosupresor y antioxidante, y técnicas para su remocion sistémica

Palabras clave: Paraquat®; intoxicacion; nifios; hemoperfusion; inmunosupresores.

A hospital management algorithm for acute poisoning by Paraquat® in a pediatric
population, a series of cases

Paraquat®, or N,N'-dimethyl-4,4'-bipyridinium dichloride, is a bipyridyl compound used as a
non-selective herbicide and desiccant that can cause acute poisoning through all routes of
exposure. There is no known antidote, and the available treatments are based on avoiding
its absorption and timely removing it, in adults and children.

We describe a case series of 14 pediatric patients from the department of Cauca,
Colombia, with acute intoxication after oral intake of paraquat. Patients were referred to

a medium-high complexity hospital in southwestern Colombia and treated according to

an institutional protocol for acute paraquat poisoning. Acute paraquat poisoning after oral
ingestion is associated with a high mortality rate, even with timely medical attention, as
the compound has no known antidote and quickly reaches systemic concentrations for
fulminant poisoning. Based on the available literature, our center has proposed a clinical
protocol including early standard management, immunosuppressive and antioxidant
treatments, and systemic removal techniques. This protocol suggests an adequate
approach to acute paraquat poisoning in the pediatric population.

Keywords: Paraquat®; poisoning; child; hemoperfusion; immunosuppressive agents.

El Paraquat® (dicloruro de 1,1’-dimetil-4,4’-bipiridilo o dimetilsulfato
de 1,1’dimetil4,4’-bipiridilo) es un compuesto quimico de la familia de las
piridinas, utilizado como herbicida no selectivo y desecante (1-3). Se clasifica
como un pesticida de uso restringido en diversos paises para el control
de malezas y pastos en areas agricolas y no agricolas (2,4); se encuentra
en estado liquido, a una concentracién del 20 % (5). Este compuesto
puede causar intoxicacién aguda por cualquier via de exposicién (2,4) y es
sumamente hidrofilico (3).

Se ha reportado un elevado nimero de intoxicaciones, tanto accidentales
como intencionales (2,4), asociadas con una importante tasa de mortalidad
aun con atenciéon médica oportuna (1,6). En el momento, no hay un antidoto
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conocido y los tratamientos disponibles se basan en contrarrestar la absorcién
del compuesto y en propiciar su remocién oportuna (3,7-10). Otras alternativas
terapéuticas, como el tratamiento inmunosupresor y antioxidante, estan en
debate y carecen de evidencia clinica contundente a su favor (3,7,11).

Se describe una serie de casos de intoxicacion por paraquat en poblacion
pediatrica, tratados segun un protocolo institucional. También, se hace una
revision de la intoxicacion aguda por paraquat a pesar de la escasa literatura
disponible, en particular, en poblacién pediatrica.

Descripcion de los casos

El resumen de las variables sociodemograficas y clinicas de los casos se
encuentra en el cuadro 1.

Se describen 14 casos de pacientes pediatricos con intoxicacion aguda
por paraquat, con edades entre 1 y 17 afos, la mayoria procedentes de otros
municipios del departamento del Cauca diferentes a su capital, Popayan.

El 71 % recibi6 atencién médica en las primeras 24 horas de la ingestion
del paraquat y todos los casos presentaron algun tipo de sintomatologia. La
emesis y el dolor abdominal fueron los sintomas més frecuentes.

El tratamiento mas comun antes del ingreso a la institucion incluyé lavado
gastrico, administracion de carbon activado, liquidos intravenosos y proteccién
gastrica. Todos los pacientes recibieron el tratamiento farmacolégico descrito
en el protocolo, pero, ademas, 12 recibieron hemoperfusioén con carbon
activado y 13, hemodiafiltracion veno-venosa continua. El sistema utilizado
para las terapias fue Prismaflex®, version 8.2. El filtro utilizado para todas las
terapias de hemoperfusién fue Adsorba 300C® y, para las de hemodiafiltracion,
fue HF20 o ST100-150 segun la superficie corporal del paciente. Después de
administrar el tratamiento segun el protocolo institucional, la mortalidad fue del
21 %. Los casos se describen con detalle a continuacion.

Caso 1

Se trata de un paciente de 16 anos de sexo masculino, procedente de
la zona rural de El Tambo (Cauca), sin antecedentes clinicos referidos, que
ingresé al Hospital Universitario San José 72 horas después de ingerir “dos
tragos” de paraquat (aproximadamente 20 ml), con nauseas, emesis, dolor
abdominal y parestesias que se iniciaron a las cinco horas de la ingestion.

Inicialmente, fue tratado con liquidos endovenosos y proteccién gastrica
en un centro médico de nivel | de atencion. Al llegar al Hospital Universitario
San José presentaba tension arterial sistolica de 117 mm Hg y diastélica de 61
mm Hg, frecuencia cardiaca de 71 latidos por minuto, frecuencia respiratoria
de 23 respiraciones por minuto y saturacién de oxigeno del 96 %. El paciente
fue trasladado a la unidad pediatrica de cuidados intensivos, en donde se
le administré metilprednisolona, ciclofosfamida, colchicina, N-acetilcisteina,
vitamina E, 4cido ascérbico y vitamina A. No recibié hemoperfusiéon con carbén
activado, pues el tiempo transcurrido después de la ingestion del téxico ya era
mayor de 24 horas, pero recibié hemodiafiltracién veno-venosa continua por
48 horas. Durante su estancia en la unidad pediatrica de cuidados intensivos,
se identificaron quemaduras en la via digestiva, por lo cual el paciente requirio
asistencia respiratoria mecanica, y soporte inotrépico y vasopresor.

El paciente fallecié a los cuatro dias después de la ingestién de paraquat.
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Cuadro 1. Variables sociodemogréficas y clinicas de los casos pediatricos de intoxicacién aguda por
paraquat (N = 14)

Variables

Edad (afios) Mediana: 16,00; RIC: 14,00-16,00
Sexo

Masculino 6

Femenino 8
Procedencia

Argelia (Cauca)

Morales (Cauca)

Popayéan (Cauca)

Departamento del Putumayo

El Tambo (Cauca)

Toribio (Cauca)
Cantidad ingerida de paraquat (ml) (n=11) Mediana: 15,00; RIC: 10,00-20,00
Tiempo de inicio de sintomas (horas) (n=3) Mediana: 5,00; RIC: 5,00-50,50
Sintomas iniciales

Emesis

Nauseas

Dolor abdominal

Parestesias

Diarrea

Sudoracién

Malestar general

Lesiones ulcerativas en mucosa oral

Disfagia

Somnolencia

Dolor toracico

Sialorrea

Sincope

Mareo

Odinofagia

Fasciculaciones
Tiempo entre ingestion e ingreso (horas) Mediana: 11,00; RIC: 7,50-22,00
Manejo inicial antes del ingreso

Carbén activado

Lavado gastrico

Liquidos intravenosos

Proteccion gastrica

Esteroides

Sin datos

Sin manejo
Frecuencia cardiaca al ingreso (Ipm) Media: 90,43 * 18,49
Frecuencia respiratoria al ingreso (rpm) Media: 21,43 + 5,11
Saturacion de oxigeno al ingreso Media: 96,86 + 1,17
Hemoperfusion con filtro de carbén activado 12

Tiempo desde el ingreso e inicio de hemoperfusién con carbén activado (horas) Media: 6,92 + 3,78
Tipo de cartucho usado para hemoperfusién con carbén activado (n=12)

_ o A ) = A N = = N)UT N O DN =N =N

- = 2 OO

Adsorba 300C® 12
Numero de sesiones para hemoperfusién con carbén activado (n=12)
1 8
2 4
Duracién de hemoperfusién con carbén activado (horas) Mediana: 4; RIC: 4-6
Hemodiafiltracién veno-venosa continua 13 (92,9)
Duracion de la hemodiafiltracién veno-venosa continua (horas) Media: 73,9 £ 25,7
Tipo de cartucho usado para hemodiafiltraciéon veno-venosa continua (n=13)
ST100-150® 12
HF20® 1
Asistencia respiratoria mecénica 3
Soporte inotropico 3
Soporte vasopresor 3
Hemodidlisis 4
Tiempo entre ingestion y muerte (horas) (n=3) Mediana: 4,00; RIC: 4,00-4,50

Complicaciones mayores
Perforacion o quemadura esofagica
Bacteriemia
Lesion renal aguda
Fibrosis pulmonar
Neumonia aspirativa
Neumonitis quimica
Duracién de hospitalizacion en la unidad pediatrica de cuidados intensivos (dias) Mediana: 10; RIC: 5,5-14
Ipm: latidos por minuto; rpm: respiraciones por minuto; RIC: rango intercuartilico

DN WD A
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Caso 2

Se trata de un paciente de 14 anos de sexo masculino, procedente de
la zona rural de El Tambo (Cauca), sin antecedentes clinicos referidos, que
ingreso a la institucion a las 18 horas después de ingerir “dos sorbos” de
paraquat, con sintomas que se iniciaron a las cinco horas de la ingestién,
como emesis, diarrea, sudoracion, malestar general y parestesias.

Inicialmente, fue tratado con liquidos endovenosos y esteroides en un
centro médico de nivel | de atencion. Al llegar al Hospital Universitario San
José, presentaba tension arterial sistolica de 136 mm Hg y diastélica de 94
mm Hg, frecuencia cardiaca de 131 latidos por minuto, frecuencia respiratoria
de 22 respiraciones por minuto y saturacion de oxigeno del 96 %.

El paciente fue trasladado a la unidad pediatrica de cuidados
intensivos, en donde recibié metilprednisolona, ciclofosfamida, colchicina,
N-acetilcisteina, vitamina E, acido ascérbico y vitamina A. Transcurridas
dos horas desde su ingreso, se inici6 hemoperfusion con carbén activado
y, luego, hemodiafiltracion veno-venosa continua por 72 horas. Durante
su estancia en la unidad de cuidados intensivos, se identificé perforacion
esofégica, por lo que el paciente requiri6 asistencia respiratoria mecénica, y
soporte inotropico y vasopresor.

El paciente fallecié cuatro dias después de la ingestién de paraquat.
Caso 3

Se trata de una paciente de 16 afios de sexo femenino, procedente de la
zona rural de Toribio (Cauca) sin antecedentes clinicos referidos, que ingresé
a la institucién a las 120 horas después de ingerir de 5 a 10 ml de paraquat,
con lesiones ulcerativas en mucosa oral, disfagia y dolor toracico.

Inicialmente, fue tratada con liquidos endovenosos y proteccién gastrica
en un centro médico de nivel | de atencidn. Al llegar al Hospital Universitario
San José, presentaba tension arterial sistélica de 120 mm Hg y diastdlica
de 70 mm Hg, frecuencia cardiaca de 77 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria de 16 respiraciones por minuto y saturaciéon de oxigeno del 95 %.

La paciente fue trasladada a la unidad pediatrica de cuidados intensivos
en donde se le administré metilprednisolona, ciclofosfamida, colchicina,
N-acetilcisteina, vitamina E, acido ascérbico y vitamina A. No recibié
hemoperfusion con carbon activado, ni hemodiafiltracién veno-venosa
continua pues ya habia pasado el periodo para ello y por la ausencia de
desarrollo de lesion renal aguda. Durante su estancia en la unidad pediatrica
de cuidados intensivos, no requirié asistencia respiratoria mecénica, ni
soporte inotropico o vasopresor.

La paciente desarrollé bacteriemia por Enterobacter cloacae que se traté
con antibioticos y, finalmente, se recuperd y egreso del hospital.

Caso 4

Se trata de una paciente de un afo de sexo femenino, procedente del
departamento del Putumayo, sin antecedentes clinicos conocidos, que
ingresé a la institucién a las 48 horas de ingerir una cantidad desconocida de
paraquat (ropa y boca impregnadas), con emesis inmediata al hacerlo.
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Inicialmente, fue tratada con liquidos endovenosos y proteccién gastrica
en un centro médico de nivel | de atencién y, luego en uno de nivel Il, con
metilprednisolona y N-acetilcisteina. Al llegar al Hospital Universitario San
José, presentaba tension arterial sistolica de 88 mm Hg y diastélica de 56
mm Hg, frecuencia cardiaca de 120 latidos por minuto, frecuencia respiratoria
de 28 respiraciones por minuto y saturacion de oxigeno del 98 %.

La paciente fue trasladada a la unidad pediatrica de cuidados
intensivos, en donde recibié metilprednisolona, ciclofosfamida, colchicina,
N-acetilcisteina, vitamina E, acido ascérbico y vitamina A. Transcurridas
seis horas desde su ingreso a la institucion, se inici6 hemoperfusion con
carbén activado y, luego, hemodiafiltracién veno-venosa continua por 72
horas. Durante su estancia en la unidad pediatrica de cuidados intensivos,
no requirié asistencia respiratoria mecanica, pero si soporte inotrépico
y vasopresor, debido a un episodio de actividad eléctrica sin pulso por
desequilibrio electrolitico.

La paciente se recuperé y egresé del hospital.
Caso 5

Se trata de una paciente de 17 anos de sexo femenino, procedente de
zona rural de Toribio (Cauca), con antecedentes de obesidad, que ingresé a
la institucién a las cinco horas de haber ingerido una cantidad desconocida
de paraquat, con posterior somnolencia y sin otros sintomas.

Inicialmente, se le practic6 lavado gastrico, con administracion de
carboén activado por sonda nasogastrica, infusién de liquidos endovenosos
y proteccion gastrica, en un centro médico de nivel | de atencién. Al llegar al
Hospital Universitario San José, presentaba frecuencia cardiaca de 109 latidos
por minuto, frecuencia respiratoria de 22 respiraciones por minuto, saturacion
de oxigeno del 98 %, tensién arterial sistélica de 133 mm Hg y diastélica de 64
mm Hg.

Se inici6 el tratamiento con metilprednisolona e ivermectina, y se
trasladé a la unidad pediatrica de cuidados intensivos, donde recibi6é
metilprednisolona, ciclofosfamida, colchicina, N-acetilcisteina, vitamina E,
acido ascorbico, vitamina A 'y propanolol. Diez horas después de su ingreso,
se le practicé hemoperfusion con carbdn activado y luego, hemodiafiltracion
veno-venosa continua por 72 horas. Durante su estancia en la unidad
pediatrica de cuidados intensivos, no requirié asistencia respiratoria
mecanica, ni soporte inotrépico o vasopresor, a pesar de las quemaduras
esofagicas y una lesiéon renal aguda.

La paciente presenté mejoria clinica y egreso a los 20 dias de
hospitalizacion en buenas condiciones generales.

Caso 6

Se trata de un paciente de 16 afos de sexo masculino, procedente de
Toribio (Cauca), que ingresé a la institucién a las cuatro horas después de
haber ingerido una cantidad desconocida de paraquat. Los familiares del
menor lo encontraron inconsciente y con sialorrea, y lo llevaron a un centro
médico de nivel | de atencion, donde fue tratado con carbén activado y
liquidos endovenosos.
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Al llegar al Hospital Universitario San José, presentaba tension arterial
sistdlica de 110 mm Hg y diastdlica de 65 mm Hg, frecuencia cardiaca de
99 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 16 respiraciones por minuto
y saturacion de oxigeno del 96 %. Present6 un puntaje de 7/15 en la escala
de Glasgow, sialorrea importante y fasciculaciones generalizadas, por lo
que se le sometié a intubacién orotraqueal. Se sospechd una intoxicacién
por organofosforados por el aparente sindrome téxico nicotinico y se activé
el protocolo para la intoxicacién con paraquat. El paciente se traslado a la
unidad pediatrica de cuidados intensivos y se le administr6 &cido ascérbico,
vitamina A, vitamina E, colchicina, albendazol, ivermectina, metilprednisolona,
ciclofosfamida y propanolol. Se inici6 hemoperfusién con carb6n activado a
las seis horas del ingreso y, luego, hemodiafiltracion veno-venosa continua
por 72 horas. Se diagnosticO neumonia aspirativa (con probable fibrosis
pulmonar), que fue tratada con ampicilina-sulbactam. El paciente no
requirié soporte inotrépico o vasopresor y fue extubado al tercer dia, pero
posteriormente desarrollé fiebre, signos de falla organica multisistémica y
lesién renal aguda, y fallecié al quinto dia del ingreso hospitalario.

Caso7

Se trata de un paciente de 13 afos de sexo masculino, procedente de
la zona rural de Toribio (Cauca), y sin antecedentes clinicos referidos, que
ingreso a la institucion cuatro horas después de haber ingerido 10 ml de
paraquat, con sintomas de mareo, emesis y dolor abdominal.

Inicialmente, fue trasladado a un centro médico de nivel | de atencion,
donde fue tratado con carbdn activado y fue remitido como urgencia vital. Al
llegar al Hospital Universitario San José, presentaba regular estado general,
tensién arterial sist6lica de 121 mm Hg y diastélica de 85 mm Hg, frecuencia
cardiaca de 83 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 21 respiraciones
por minuto y saturacién de oxigeno del 96 %; ademas, nistagmo horizontal,
pupilas midriaticas de 0,8 mm, y se encontré orientado en las tres esferas,
alerta, bradipsiquico y bradilélico. El menor refiri6 que una semana atras
estuvo expuesto a glifosol, un compuesto toxico.

Se traslad6 a la unidad pediatrica de cuidados intensivos, donde se
inicié tratamiento con ciclofosfamida, N-acetilcisteina, metilprednisolona,
propanolol, ondansetrén, vitamina C, vitamina A, vitamina E, enoxaparina,
ivermectina y albendazol. Se practicé hemoperfusidén con carb6n activado
siete horas después del ingreso vy, luego, hemodiafiltracién veno-venosa
continua durante 88 horas. No requirié asistencia respiratoria mecanica
invasiva, ni soporte inotropico o vasopresor. En la endoscopia de vias
digestivas altas, se encontr6 gastritis antrocorporal erosiva y quemadura en
el eso6fago distal. Se indico tratamiento con ampicilina-sulbactam por riesgo
de mediastinitis y nutriciéon por sonda nasoyeyunal con suplemento; luego,
su tolerancia a la via oral fue adecuada. Psiquiatria infantil indic6 manejo
para depresion y, dada su evolucion clinica positiva, el paciente egresé del
hospital después de 18 dias.

Caso 8

Se trata de un paciente de 16 afios de sexo masculino, procedente de
Suarez (Cauca), que ingresé a un centro médico de nivel | de atencién a las
tres horas de haber ingerido aproximadamente 10 ml de paraquat.
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Le practicaron lavado gastrico, le administraron carbdn activado y lo
remitieron como urgencia vital al Hospital Universitario San José 10 horas
después de la ingestion del tdxico. El paciente refirié odinofagia y dolor
abdominal en el mesogastrio, sin otros sintomas. Presentaba tensién arterial
sistolica de 114 mm Hg y diastélica de 79 mm Hg, frecuencia cardiaca de 70
latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 20 respiraciones por minuto y
saturacion de oxigeno del 99 %.

Se inicié tratamiento con metilprednisolona, ciclofosfamida,
N-acetilcisteina, vitamina E, vitamina C, omeprazol y albendazol. Fue
trasladado a la unidad pediatrica de cuidados intensivos y fue sometido a
hemoperfusion con carbén activado (tres horas después de su ingreso) y,
luego, a hemodiafiltracion veno-venosa continua por 72 horas. No requirié
asistencia respiratoria mecanica invasiva, ni soporte inotrépico o vasopresor.
Se practicé una endoscopia de vias digestivas altas que evidencié esofagitis
de grado B y gastropatia generalizada no erosiva. Durante la hospitalizacién
en la unidad pediatrica de cuidados intensivos, presentd un episodio de
desaturacion y dolor toracico. La tomografia computadorizada de vasos
sanguineos fue negativa para tromboembolismo pulmonar, pero mostré
infiltrados alveolares en ambas bases pulmonares y derrame pleural bilateral
sugestivo de neumonia aspirativa, edema pulmonar o hemorragia alveolar,
sin signos de fibrosis. Se decidié iniciar tratamiento con ampicilina-sulbactam
por siete dias.

El paciente presentd mejoria clinica y egresé 18 dias después del ingreso
hospitalario.

Caso 9

Se trata de un paciente de 9 afios de sexo masculino, procedente de
la zona rural de Argelia (Cauca), y sin antecedentes clinicos referidos.
Ingresé a la institucién 11 horas después de haber ingerido accidentalmente
aproximadamente 15 ml de paraquat diluido en agua, con sintomas iniciales
inmediatos de tres episodios eméticos.

Fue atendido en un centro médico de nivel | de atencién, donde intentaron
practicar un lavado gastrico y administrar carb6n activado. Sin embargo, el
menor no lo permiti6 y, por lo tanto, lo remitieron como urgencia vital. Al llegar
al Hospital Universitario San José, presentaba tension arterial sistolica de 92
mm Hg y diastélica de 52 mm Hg, frecuencia cardiaca de 81 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria de 21 respiraciones por minuto y saturacién de oxigeno
del 97 %. Fue trasladado a unidad pediatrica de cuidados intensivos, en donde
se traté con metilprednisolona, ciclofosfamida, colchicina, N-acetilcisteina,
vitamina E, &cido ascérbico y vitamina A. Se inicié6 hemoperfusion con carbén
activado luego de nueve horas del ingreso y, posteriormente, hemodiafiltracién
veno-venosa continua por 72 horas. No requirio asistencia respiratoria
mecanica invasiva, ni soporte inotrdpico o vasopresor y, durante su estancia en
dicha unidad, evolucioné satisfactoriamente.

Fue dado de alta 10 dias después de su ingreso hospitalario.
Caso 10

Se trata de una paciente de 14 afios de sexo femenino, procedente
de la zona rural de Morales (Cauca), que ingreso a la institucion con
emesis en multiples oportunidades, 11 horas después de haber ingerido
aproximadamente 5 ml de paraquat.
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Fue trasladada a un centro médico de nivel | de atencion donde le
practicaron lavado gastrico y le administraron carbédn activado y, luego, fue
remitida al Hospital Universitario San José. Al llegar, presentaba tensién
arterial sistélica de 119 mm Hg y diastdlica de 72 mm Hg, frecuencia cardiaca
de 90 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 20 respiraciones por
minuto y saturacién de oxigeno del 96 %.

Fue trasladada a la unidad pediatrica de cuidados intensivos, donde
recibié N-acetilcisteina, vitamina C, vitamina A, vitamina E, metilprednisolona,
ciclofosfamida y colchicina. Transcurridas 14 horas desde su ingreso, se
inici6 hemoperfusion con carbén activado y, luego, hemodiafiltraciéon veno-
venosa continua por 72 horas. Durante su estancia en dicha unidad, presenté
signos de falla cardiaca manejados con propanolol y espironolactona. Luego,
por fiebre y hallazgo de Serratia marcescens en los hemocultivos, recibio
tratamiento con meropenem durante10 dias con adecuada mejoria clinica.
No requirio asistencia respiratoria mecanica invasiva, ni soporte inotrépico o
vasopresor. Sin embargo, se diagnostico fibrosis pulmonar con saturacion de
oxigeno del 82 % y disnea de pequefios a medianos esfuerzos, por lo que
se sugirio una valoracién por parte del grupo de trasplantes para tratar de
evitar el desarrollo de hipertensién pulmonar. Se inicié oxigenoterapia, con la
minima fraccién inspirada de oxigeno, para mantener la saturacién entre el
90y el 92 %.

La paciente fue dada de alta después de 22 dias de su ingreso hospitalario
y fue remitida a un centro de IV nivel de atencion para su manejo integral.

Caso 11

Se trata de una paciente de 14 anos de sexo femenino, procedente de
Popayan (Cauca), que ingresoé a la institucion siete horas después haber
ingerido aproximadamente 10 ml de paraquat, con sintomas iniciales de
nduseas, sialorrea y dolor abdominal.

Fue llevada de inmediato a un centro médico de nivel | de atencién, donde
le practicaron un lavado gastrico y le administraron carbén activado, y luego,
fue trasladada a un centro de nivel Ill. Al llegar al Hospital Universitario San
José, presentaba frecuencia cardiaca de 84 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria de 17 respiraciones por minuto, saturacién de oxigeno del 98
%, y tensién arterial sistélica de 110 mm Hg y diastolica de 62 mm Hg. Fue
trasladada a la unidad pediatrica de cuidados intensivos para tratamiento con
ivermectina, metilprednisolona, N-acetilcisteina, propanolol, 4cido ascérbico,
vitamina A, vitamina E y colchicina. Se practicé hemoperfusién con carbén
activado a las seis horas después del ingreso y, luego, hemodiafiltracion
veno-venosa continua por 72 horas.

Tuvo una evolucién clinica adecuada y fue remitida a la unidad de salud
mental pediatrica.

Caso 12

Se trata de una paciente de 16 afos de sexo femenino, procedente de
zona rural de Toribio (Cauca), que ingresé a la institucién 23 horas después
de haber ingerido aproximadamente 20 ml de paraquat.

Presenté un episodio de emesis y fue llevada a un centro médico de nivel
| de atencién, donde le practicaron lavado géstrico y le administraron carbén
activado. Luego, fue remitida al Hospital Universitario San José. Al llegar,
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presentaba tensién arterial sistélica de 134 mm Hg y diastélica de 72 mm Hg,
frecuencia cardiaca 88 de latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 18
respiraciones por minuto y saturacion de oxigeno del 96 %. Fue trasladada a
la unidad pediatrica de cuidados intensivos, donde se inici6 tratamiento con
metilprednisolona, ciclofosfamida, colchicina, N-acetilcisteina, vitamina E,
acido ascorbico y vitamina A. Se practicé hemoperfusidén con carbén activado
a las dos horas después de su ingreso y, luego, hemodiafiltracion veno-
venosa continua por 72 horas. No requirié asistencia respiratoria mecanica
invasiva, ni soporte inotrépico o vasopresor. Con examenes paraclinicos
tomados al ingreso, se diagnostico embarazo temprano, con alto riesgo

de pérdida o de malformaciones congénitas por la ingestion de paraquat

y el manejo con ciclofosfamida. Por priorizacion de la salud de la madre,

su solicitud y la autorizacion del cabildo indigena al que pertenecia, se le
practico una interrupcién voluntaria del embarazo. Dada la buena evolucion
clinica, se le dio egreso hospitalario.

Caso 13

Se trata de una paciente de 17 anos de sexo femenino, procedente de
zona rural de Argelia (Cauca), sin antecedentes clinicos documentados, que
ingreso a la institucion 19 horas después de haber ingerido aproximadamente
20 ml de paraquat mezclado con carnes. Presenté multiples episodios
eméticos, malestar general, dolor abdominal generalizado (6/10 en la escala
subjetiva del dolor) y fasciculaciones.

Consulté a un centro médico de nivel | de atencién, donde la remitieron
como urgencia vital. No hay datos del manejo recibido en ese centro. Al llegar
al Hospital Universitario San José, presentaba tensién arterial sistélica de
140 mm Hg y diastélica de 90 mm Hg, frecuencia cardiaca de 91 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria de 29 respiraciones por minuto y saturacion
de oxigeno del 97 %.

Se inicié tratamiento con metilprednisolona, ciclofosfamida,
N-acetilcisteina, vitamina A, vitamina C, vitamina E, ivermectina y albendazol.
Fue trasladada a la unidad pediatrica de cuidados intensivos, donde fue
sometida a hemoperfusion con carbdn activado a las 12 horas después del
ingreso v, luego, a hemodiafiltracion veno-venosa continua por 72 horas.

No requirié asistencia respiratoria mecanica invasiva ni soporte inotrépico
0 vasopresor y evolucioné adecuadamente a pesar del desarrollo de una
lesién renal aguda, sin complicaciones. Fue valorada por psiquiatria para
tratamiento antidepresivo y trasladada a la unidad de salud mental pediatrica.

La paciente egresé, en buenas condiciones, a los 24 dias después de su
ingreso hospitalario.

Caso 14

Se trata de una paciente de 17 anos de sexo femenino, procedente de
Popayan (Cauca), sin antecedentes de importancia, quien ingirié de forma
intencional aproximadamente 15 ml de paraquat y presenté varios episodios
emeéticos.

Fue trasladada al Hospital Universitario San José, desde un centro
médico de nivel | de atencién, donde le practicaron lavado gastrico y le
administraron carbén activado. Durante la remision, la paciente presenté
multiples episodios eméticos. Al llegar, nueve horas después de la ingestién
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del toxico, presentaba tension arterial sistolica de 120 mm Hg y diastdélica de
80 mm Hg, frecuencia cardiaca de 72 latidos por minuto, frecuencia de 16
respiraciones por minuto y saturacién de oxigeno del 98 %.

Se inicié tratamiento con metilprednisolona, ciclofosfamida,
N-acetilcisteina, propanolol, colchicina, vitamina C, vitamina A. Fue
trasladada a la unidad pediatrica de cuidados intensivos. En la radiografia
de térax se evidenci6 posible neumonitis quimica y se traté con ampicilina-
sulbactam durante siete dias. Se practicé hemoperfusién con carbén activado
a las seis horas después del ingreso y se continu6é con hemodiafiltracién
veno-venosa continua durante 72 horas. No requiri6 asistencia respiratoria
mecanica invasiva, ni soporte inotrépico o vasopresor. En una endoscopia de
vias digestivas altas, se evidenciaron erosiones en el estdbmago, sin Ulceras
ni perforaciones. Se inicié nutricién enteral por sonda nasoyeyunal, que se
retird cuando tolerd la via oral. La paciente recibi6é apoyo psicoterapéutico y
manejo de depresién con sertralina, prescrita por un psiquiatra pediatrico.

A los 15 dias de su ingreso hospitalario, fue dada de alta por una
adecuada evolucion clinica.

Consideraciones éticas

El reporte de esta serie de casos conté con la aprobacion del Comité
de Etica de Investigacién Cientifica del Hospital Universitario San José de
Popayan (aval numero 16).

Revision de tema

Dinis-Oliveira et al. hicieron una amplia revisién de la literatura de la
intoxicacién aguda por paraquat, en la que se describe que, una vez ingerido,
su absorcién ocurre principalmente en el intestino delgado. En humanos,
se estima que entre el 1 y el 5 % se absorbe en un periodo de 1 a 6 horas,
con un pico en plasma a las 4 horas aproximadamente (3). En cuanto a su
distribucién, las concentraciones mas altas de paraquat se depositan en el
rindn y en los pulmones (en neumocitos de tipo | y II, y células claras renales
mediante el sistema de absorcion de poliaminas) (3). En el rifidn, el paraquat
se excreta normalmente mediante filtracién glomerular y secrecion tubular
activa (3). Se ha planteado que también se reabsorbe en el tibulo contorneado
proximal, pero aparentemente la cantidad es minima en humanos (3). En el
pulmén, ocurre una acumulacién selectiva del paraquat y sus efectos téxicos,
por lo que se ha propuesto como un compuesto neumotoxico, pues puede
alcanzar concentraciones 6 a10 veces mayores que en plasma y permanecer
en el tejido pulmonar, aunque los niveles plasmaticos desciendan (3).

En la literatura médica, los reportes de caso de intoxicacion por paraquat
se remontan a 1966 (3). Su diagndstico se basa en el historial de ingestién
0 exposicién a un agroquimico desconocido, el desarrollo de quemaduras
orofaringeas graves y toxicidad sistémica (7).

En Colombia, el Instituto Nacional de Salud reporta la situacion
epidemioldgica nacional de intoxicacién por sustancias (12). Segun el dltimo
boletin epidemioldgico publicado del 2020 (13), en el 2019, la incidencia de
intoxicaciones por sustancias fue de 45,1 por cada 100.000 habitantes, con
el mayor nimero de casos en los departamentos de Quindio y Risaralda y en
la ciudad de Cartagena. En este reporte, las intoxicaciones se categorizaron
segun sustancias psicoactivas, medicamentos, plaguicidas (categoria que
incluyé al paraquat) y otras sustancias quimicas (13). En otro informe del
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Instituto Nacional de Salud, gran parte de las intoxicaciones agudas por
quimicos en nifos, desde los 10 afios en adelante, fue por plaguicidas (14).
Entre el 2018 y el 2020, las intoxicaciones por plaguicidas correspondieron

al 20 a 23 % de las intoxicaciones agudas por sustancias quimicas (15).
Segun la Linea Nacional de Toxicologia del Ministerio de Salud y Proteccion
Social, en el 2015, de 2.947 casos de intoxicacion por plaguicidas, el 3,6 %
fue por paraquat (5). El protocolo de vigilancia del Instituto Nacional de Salud
del 2010 (16) y del 2014 (17), contempla la intoxicacion de paraquat en una
categoria toxicoldgica Il y recomienda su manejo con métodos de depuracién
extrarrenal, como la hemoperfusién y la didlisis (16), en particular, en casos de
ingestiébn masiva y durante las primeras 12 horas después de la ingestion (5).

Su mecanismo de toxicidad se basa en su ciclo de 6xido-reduccién y la
subsecuente produccion de especies reactivas de oxigeno (reactive oxigen
species, ROS) y la deplecion de NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate) producida en la via de la hexosa monofosfato (3), lo cual causa
dafno y muerte celular. El paraquat?®* es reducido por la NADPH citocromo P450
reductasa, la NADH ubicuinona oxido-reductasa, la xantina oxidasa y la 6xido
nitrico sintasa, para formar paraquat* mas NADP* o NAD* (3). Posteriormente,
el paraquat* es rapidamente reoxidado en presencia de O,, volviendo a su
forma original (paraquat®*) con la subsiguiente generacion de O, como ROS
(3). Otras ROS que se pueden formar a partir del O, son el perdxido de
hidrégeno (H,0,) por accion de la superdxido dismutasa, HO- mediante la
reaccion de Haber-Weiss y de Fenton, y ONOOO" mediante su reaccion con
NO- (3). La toxicidad del paraquat depende del O,, por lo que el pulmén es
el érgano afectado con mayor frecuencia, dada la acumulacion selectiva del
paraquat y la gran disponibilidad de O, para la 6xidoreduccion ciclica (3).

El paraquat produce toxicidad renal directa (tubulopatia pura de
predominio proximal), la cual ocurre principalmente con la ingestién de
grandes cantidades, lo cual produce necrosis tubular aguda, reduccion rapida
del filtrado glomerular y secrecién tubular y, por lo tanto, aumento de la vida
media del paraquat, lo que genera un mayor efecto toxico (3). La ingestién
de grandes dosis de paraquat (20 mg/kg de peso) reduce la depuracion renal
del paraquat por la induccién de necrosis tubular aguda, en la que el gasto
urinario se reduce hasta 10 a 20 veces en las primeras horas (3). Aunque la
funcién renal se recupera usualmente sin secuelas, el desarrollo de lesion
renal aguda impide la excrecion del paraquat por la principal ruta y esto
contribuye significativamente a la mortalidad (3). Sin embargo, aun sin lesién
renal aguda, su depuracién renal parece ser mas lenta en humanos (3). Se
ha planteado que, si la funcidn renal permanece normal, aproximadamente
el 90 % del paraquat es excretado de forma habitual dentro de las 12 y 24
horas después de su ingestion (3).

Diversos estudios en ratas con ingestion de soluciones de paraquat al
33 % o de dicloruro de paraquat al 48,6 %, demuestran que la dosis letal
50 (DL,,) es de 276 a 344 mg/kg, por lo cual se clasifica en la categoria
Il de toxicidad (2,4). En otros reportes, la DL, fue de 57 a 150 mg/kg (3).
Sin embargo, investigaciones en ratas con inhalacién aguda de paraquat
cristalino (DL,,= 1 pg) y en conejos con exposicion ocular a una solucion de
paraquat ionizado al 34,4 %, lo han clasificado en la categoria | de toxicidad
(2,4) . Los reportes de monos Rhesus con exposicion oral incidental a corto
plazo (1 a 30 dias), han demostrado un nivel minimo de 1,5 mg de paraquat
i6nico/kg/dia necesario para generar un efecto adverso observable (4). Otros
estudios han informado una DL, posterior a la ingestion de paraquat de
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120 mg/kg en ratones, de 50 mg/kg en conejos, de 35 mg/kg en gatos, de

50 a 70 mg/kg en monos Cynomolgusy de 22 a 30 mg/kg en cuyes (3). En
investigaciones en ratas, se estimo6 un nivel minimo de 5 mg/kg o 3,6 mg del
ibn/kg para obtener un efecto adverso observable (2). En estos estudios,

se demuestra que la DL, y la dosis para un efecto adverso observable son
pequefas en las distintas especies evaluadas. Es importante aclarar que

la cantidad letal ingerida para los humanos varia segun el tipo de paraquat

y su concentracién (presentacién comercial disponible). En Colombia, la
presentacion del 20 % para uso agricola es la mas frecuentemente utilizada y
tiene por nombre comercial Gramoxone®, Gramafin®y Gramuron® (5).

En sujetos con intoxicacion aguda por ingestion, se han descrito las
siguientes fases de toxicidad: intoxicacion leve o asintomatica con dosis
ingerida inferior a 20 mg/kg de peso corporal (equivalente a menos de 7,5
ml de una solucién al 20 % para un persona de 70 kg), con sintomas como
nauseas, emesis, diarrea, hemorragia intestinal, hemoptisis y oliguria;
intoxicacién moderada a grave con dosis ingeridas de 20 a 40 mg/kg y de 40
a 50 mg/kg de peso corporal (equivalente esta ultima a 7,5 a 15 ml o un solo
trago de una solucién de 20 % para una persona de 70 kg), con sintomas
como emesis, diarrea, y toxicidad sistémica, lesién renal aguda, falla hepéatica,
hipotensidn, taquicardia y muerte por falla respiratoria a causa de fibrosis
pulmonar; e intoxicacién fulminante con dosis ingerida superior a 40-50 mg/
kg de peso corporal (mas de 15 ml de una solucién al 20 % para una persona
de 70 kg), con sintomas como nduseas, emesis, diarrea, falla multiorganica y
muerte antes del desarrollo de cambios radiolégicos significativos (3,5).

Es probable la recuperacion completa en el primer grupo, mientras que, en
el segundo grupo, del 30 a 60 % de los pacientes mueren después del quinto
dia de exposicion, aunque pueden sobrevivir entre 2 y 4 semanas. En el ultimo
grupo, la muerte ocurre usualmente dentro de las primeras 24 horas de la
ingestion o a los pocos dias (100 % entre 1 y 5 dias) (3,5). Es mas facil que se
produzca una intoxicacién aguda grave o letal en pacientes pediatricos.

En la intoxicacion moderada a grave, se produce irritacion y hasta
quemaduras en las vias digestivas altas, necrosis tubular aguda (12-48 horas
después de la ingestion), hemorragia pulmonar (24-48 horas después de la
ingestion) y fibrosis pulmonar (1-2 semanas después de la ingestién) (3).

Este grado de intoxicacidon comprende las siguientes tres fases. La primera
se caracteriza por la presencia de lesiones corrosivas en las mucosas de
las vias digestivas altas acompafiadas de dolor, inflamacién de la lengua
(“lengua de paraquat”) y, en algunos casos, afonia y afagia (3). Los pacientes
también pueden presentar nauseas, vémito, dolor abdominal y diarrea (3).
En la segunda fase, entre 2 y 5 dias después de la ingestion, hay desarrollo
de lesion renal aguda y necrosis hepatocelular centrolobulillar con colestasis
(usualmente moderada). La hipovolemia por las pérdidas gastrointestinales
de fluidos y la reduccion o la falta de ingestién de liquidos contribuyen al
desarrollo de la lesion renal aguda (3). En la tercera fase, el desarrollo tardio
de fibrosis pulmonar generalizada es responsable de un mal prondstico. En
su forma tipica, la fibrosis se caracteriza por lesiones intersticiales que se
extienden (3); puede llevar al rapido desarrollo de hipoxemia persistente y
causar la muerte en un periodo de cinco dias a muchas semanas (3).

En general, por los hallazgos en tomografias computadorizas pulmonares
de alta resolucién, se ha propuesto el desarrollo inicial de opacidades con
patrén de vidrio esmerilado, seguido por consolidaciones y fibrosis pulmonar
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(3). Sin embargo, aunque la mayoria de los pacientes con cambios radiolégicos
pulmonares desarrollan dafio pulmonar progresivo y posteriormente fatal, estos
pueden ser funcional y radiolégicamente reversibles (3).

En la intoxicacion aguda por paraquat, la mediciéon de su concentracion
en plasma es el método mas fiable para evaluar el pronéstico como guia
para el tratamiento (3). Se ha sugerido que los pacientes intoxicados deben
ser vigilados y tratados de manera expectante, hasta que los niveles de
paraquat sean reportados como inexistentes (3). La medicién cuantitativa
del paraquat mediante espectrofotometria es la técnica recomendada (3).
Se han propuesto nomogramas con sensibilidad y especificidad alrededor
del 90 %, para predecir la gravedad y la mortalidad, con base en los niveles
plasmaticos de paraquat y el tiempo transcurrido desde su ingestion (3,7).
Sin embargo, la estimacion del tiempo desde la ingestion tiende a ser
errada, sobre todo durante las primeras horas, cuando las concentraciones
plasmaticas del paraquat declinan rapidamente. Un pequefio cambio puede
alterar radicalmente la relacion entre la concentracion en plasma del paraquat
y la linea predictiva (3,7). Ademas de otras consideraciones, como la técnica
empleada para la medicién del paraquat y la variacion interindividual de
sensibilidad (3), se ha encontrado que los pacientes con concentraciones
plasmaticas de 10 mg/L o mayores dentro de las ocho horas después de
la ingestion del paraquat, usualmente fallecen por choque cardiogénico
dentro de las 24 horas posteriores a la ingestion, mientras que aquellos con
concentraciones menores de 10 mg/L, pero por encima de la linea predictiva,
mueren de fibrosis pulmonar y falla respiratoria posterior a las 24 horas
después de la ingestion (3).

También, se ha propuesto el indice de gravedad de intoxicacion por
paraquat (severity index of paraquat poisoning, SIPP) basado en el tiempo en
horas desde la ingestion hasta el inicio del tratamiento y las concentraciones
séricas (aproximadamente tres veces menores que las concentraciones
plasmaticas):

niveles séricos de paraquat (p %) x tiempo entre ingestién y tratamiento (horas) (3)

Este indice se calculé con poblacién adulta. Si es menor de 10, predice
que los pacientes pueden sobrevivir; entre 10 y menos de 50, predice
muerte tardia por falla respiratoria; y si es mayor de 50, predice una muerte
temprana, secundaria a falla circulatoria (3). Min et al. reportaron un gran
rendimiento del SIPP (AUC = 0,924) y de los niveles séricos de paraquat
(AUC = 0,951) en poblacion adulta, con un punto de corte mayor de 12,3
y de 2,9, respectivamente (18). Aunque existen otros puntajes basados en
las concentraciones plasmaticas de paraquat (3), la medicion de los niveles
séricos o plasmaticos no esta disponibles en todos los hospitales. Por esta
razon, se ha propuesto el puntaje APACHE Il en adultos, para predecir la
muerte intrahospitalaria (puntaje mayor de 13, con sensibilidad del 57 %y
especificidad del 94 %) (3).

En un estudio retrospectivo reciente de 1.199 pacientes adultos
intoxicados con paraquat, Gao et al. propusieron un modelo predictor de
mortalidad intrahospitalaria basado en ocho factores independientes de
riesgo: edad, volumen de paraquat ingerido, creatina cinasa miocardica,
recuento plaquetario, recuento leucocitario, recuento de neutrdfilos,
gamma-glutamil transferasa y creatinina sérica (19). El modelo tuvo una
estadistica de concordancia total de 0,926 para la prediccion de mortalidad
intrahospitalaria en la cohorte evaluada (19).
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Respecto al enfoque clinico y terapéutico de la poblacién pediatrica
intoxicada por paraquat, se encontrd que este no difiere del de los adultos
(3) y que requiere de atencion en un centro de alta complejidad con
toxicologia clinica (5). La ventana de oportunidad para cualquier tratamiento
efectivo es muy estrecha (3). El tratamiento exitoso de la intoxicacion por
paraquat consiste casi exclusivamente en medidas tempranas y agresivas
de descontaminacion para limitar la absorcién (3). El paraquat se une
avidamente a la arcilla, por lo que la administracion de absorbentes minerales
—por via oral o en lavados intestinales completos— puede ser Gtil como
tratamiento prehospitalario para reducir la absorcion del paraquat (3). Nunca
debe practicarse un lavado gastrico sin la administracién de un absorbente
mineral (3). El agente absorbente de eleccién es el carbdn activado (entre
mas pequefo sea el tamafo de la particula, mejor es la remocién del toxico
por la mayor superficie de contacto), pero en caso de no estar disponible,
también puede utilizarse bentonita (3,5). La combinacién del carb6n activado
con citrato de magnesio puede mejorar la remocion del paraquat (3). Dado
el pico temprano de concentracion del paraquat, las intervenciones para
prevenir o reducir su absorcioén pueden ser efectivas solo efectivas si se
utilizan muy tempranamente (una a dos horas) después de la ingestion (3,5).
Sin embargo, en la practica clinica se administran independientemente del
tiempo transcurrido entre la ingestion y el inicio del manejo. Asi, cuanto hay
ingestion, el manejo de la intoxicacién por paraquat incluye la administracion
de carbon activado por via oral o por sonda nasogastrica (3).

Se ha propuesto que si las concentraciones plasmaticas disminuyen
por la reduccién de la absorcién gastrointestinal (mediante técnicas de
remocion extracorporea) durante las primeras después de la ingestion,
la concentracion letal no se alcanzaria en el tejido pulmonar (3). El Gnico
método que ha mostrado eficiencia en la eliminacién extracorpérea del
paraquat, es la hemoperfusion con carbén activado (3). Sin embargo, no se
recomienda en pacientes con niveles plasmaticos de paraquat mayores o
iguales a 3 mg/L, por su mal prondstico y la ausencia de eficacia demostrada
(3). Se ha evidenciado que un curso de 6 a 8 horas de hemoperfusién con
carbén activado puede ser beneficioso si el procedimiento es aplicado dentro
de las cuatro horas siguientes a la ingestién (alta concentracién de paraquat
en plasma) (3,7) e, incluso, funciona cuando las concentraciones plasmaticas
son menores de 0,2 mg/L (3). Dada la escasa redistribucién de paraquat en
la circulacién, se sugiere que dos o mas sesiones (hasta siete sesiones) de
hemoperfusion pueden ser Utiles (3). En un estudio retrospectivo, Rao et al.
encontraron una mayor supervivencia en aquellos pacientes que recibieron
hemoperfusién con carbén activado, comparados con los que recibieron
tratamiento estandar y los que iniciaron la terapia en menos de seis horas
después de la ingestion del téxico (8). En particular, para aquellos casos con
ingestion masiva de paraquat, se recomienda practicar la hemoperfusion o la
hemodialisis en las primeras 12 horas después de la ingestién (5).

En un estudio retrospectivo de 207 pacientes adultos gravemente
intoxicados con paraquat y manejados segun el protocolo de hemoperfusién
con carbén activado (dos cursos de ocho horas) y con terapia
inmunosupresora, Hsu et al. determinaron, en el analisis ajustado que
la hemoperfusion iniciada en un periodo mayor de 4 horas y menor de 5
horas reducia significativamente la mortalidad a 60 dias en el subgrupo
de pacientes que recibieron pulsos repetidos con inmunosupresores
(metilprednisolona y ciclofosfamida, seguidos de dexametasona y repeticién
de la primera, de la segunda o de ambas) (8). En pacientes de menor edad
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(3,6,19,20), la presencia de una lesién renal aguda, una prueba cualitativa
azul marino positiva para paraquat la administracién de inmunosupresores en
pulsos repetidos, se han visto también como variables relacionadas con una
menor mortalidad (8).

La utilizacion de hemoperfusién seriada y combinada con hemodidlisis se
ha recomendado durante las primeras 24 horas después de la ingestion de
paraquat y cuando las concentraciones plasmaticas estén alrededor de los 10
mg/L (3). Sin embargo, la hemodialisis deberia ser usada en aquellos casos
de lesién renal aguda inducida por paraquat (3). Park et al. identificaron que
la edad, la cantidad ingerida de paraquat y la combinacién concurrente de
hemoperfusion y hemodidlisis, son variables independientes de mortalidad en
la intoxicacién por este toxico (21).

En un estudio multicéntrico retrospectivo, Li et al. hallaron que la edad, la
dosis de paraquat, los niveles séricos de paraquat al ingreso y el puntaje SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) son factores de riesgo independientes,
asociados con la mortalidad a los 60 dias. Asimismo, la hemoperfusion, la
hemofiltracién veno-venosa continua o ambas, se establecieron como variables
protectoras en comparacion con el manejo estandar (22).

En un metaandlisis con tres pruebas clinicas aleatorizadas para un
total de 290 pacientes incluidos con intoxicacién con paraquat, Lin et
al. no hallaron diferencias significativas entre la mortalidad del grupo
control (hemoperfusidn) y la de aquellos que recibieron hemoperfusién
mas hemofiltracién venovenosa continua (10). Se encontré un tiempo
significativamente mayor de supervivencia en quienes recibieron la
intervencién, pero mayor muerte por falla respiratoria (10). En cambio, en el
grupo control, la muerte por falla circulatoria fue mayor (10). En un estudio
clinico en el que se compararon el tratamiento estandar, la intervencién con
hemoperfusion y la hemofiltracion venovenosa continua, Li et al. encontraron
que la intervencion es un factor protector para la mortalidad a los 90 dias, la
hipoxia y el desarrollo de lesién renal aguda (23).

En un estudio retrospectivo de 621 pacientes adultos intoxicados con
paraquat, Wang et al. determinaron como factores independientes de
supervivencia, la aplicacion de hemoperfusion en menos de cuatro horas desde
la ingestién de paraquat, con un segundo tiempo en menos de 20 horas, los
niveles semicuantitativos de paraquat en “++”y “+++”, la aparicién de lesiones
pulmonares en menos de ocho dias y una lesion renal aguda en etapa Ill (24).

La diuresis forzada no es muy efectiva, ya que la reabsorcion tubular de
paraquat es muy baja (3). La administracion de furosemida y el reemplazo de
fluidos para mantener un adecuado gasto urinario son necesarios para promover
la depuracién del paraquat, antes de que ocurra la lesion renal aguda (3).

Se han propuesto distintos farmacos para neutralizar las ROS generadas
durante la intoxicacién por paraquat (3). Sin embargo, la enzima superéxido
dismutasa liposémica, los analogos solubles en agua del a-tocoferol (vitamina
E) y de la vitamina E liposémica, el clofibrato, los antioxidantes de tipo tiol de
bajo peso molecular, la N-acetilcisteina, los inhibidores de la xantina oxidasa
(selenio, niacina, riboflavina) y los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina, carecen de evidencia clinica sobre su eficacia en humanos (3).
La administracién de vitamina C no ha demostrado resultados satisfactorios,
pero, con la deferoxamina, ha sido beneficiosa en modelos animales, sin
pruebas aun en humanos.
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Los farmacos antiinflamatorios e inmunosupresores como los esteroides
(metilprednisolona) y la ciclofosfamida, tienen evidencia clinica promisoria en
la prevencion de la inflamacién y la fibrosis pulmonar, y en la reduccion de la
mortalidad en la intoxicacion por paraquat (3,8). En un estudio retrospectivo
de cohorte con 1.811 pacientes adultos intoxicados por paraquat, Wu et
al. encontraron, en el analisis ajustado, una mayor tasa de supervivencia
para todos los subgrupos con tratamiento inmunosupresor que, ademas,
recibieron metilprednisolona, ciclofosfamida o dexametasona, excepto para
el subgrupo que solo recibié ciclofosfamida (6). La mayor supervivencia
se reportd en los subgrupos de metilprednisolona mas dexametasona;
metilprednisolona, ciclofosfamida y dexametasona; y ciclofosfamida mas
dexametasona (6). En un metaandlisis de Cochrane con cuatro estudios
clinicos aleatorizados, se estimé un bajo nivel de certeza para la reduccién
de mortalidad intrahospitalaria (al momento del egreso hospitalario) y a los
tres meses del alta (poca diferencia en mortalidad o ninguna) en aquellos
pacientes que recibieron glucocorticoides y ciclofosfamida, con respecto al
grupo control (cuidado estandar) (11,25).

Discusion

En los casos aqui reportados, la ingestion aproximada de paraquat varié
entre 5y 20 mly los sintomas més frecuentes posteriores a la ingestién
fueron emesis y dolor abdominal. En los tres casos en los que fallecieron los
pacientes, se observé desarrollo de falla multiorganica a los 4 o 5 dias desde
su ingreso a la institucién, con una ingestion de 20 ml de paraquat (intoxicacién
fulminante en adultos) en dos de los tres casos. En 6 de los 10 casos
sobrevivientes, la ingestion fue de 10 a 20 ml, y uno de los casos desarrollé
fibrosis pulmonar con necesidad permanente de oxigeno suplementario y
remision a un centro de complejidad mayor para valoracién de trasplante
pulmonar. Sin embargo, en los demds casos no se pudo descartar el desarrollo
de fibrosis pulmonar o la supervivencia sin otras complicaciones asociadas con
la intoxicacién, que pudieran darse después del egreso hospitalario.

Doce de los catorce pacientes eran procedentes del departamento del
Cauca y el Hospital Universitario San José es un centro de referencia para
la remisidn de pacientes con necesidad de atencién médica de mayor
complejidad en esta zona del pais. El protocolo institucional propuesto
considera e incluye las recomendaciones hechas por el Instituto Nacional de
Salud en el abordaje de las intoxicaciones agudas por paraquat (1,5).

La medicion de las concentraciones séricas o plasmaticas del paraquat
no se hizo en ninguno de los casos presentados, porque la institucién no
dispone de este recurso. Sin embargo, es importante considerar su medicién
para establecer el pronéstico del paciente al ingreso y precisar la ventana
desde la ingestién del tdxico.

El puntaje propuesto por Gao et al. (19) incluye algunos examenes
paraclinicos rutinarios durante la atencién de pacientes con intoxicacién
por paraquat. En esta serie de casos, el puntaje calculado fue de 9/14, que
indica un riesgo intermedio para mortalidad intrahospitalaria. En aquellos
casos de pacientes fallecidos, el puntaje tuvo un rango mas amplio, con
una mediana de 15 puntos (cuadro 2). Sin embargo, 15 es el puntaje limite
para un volumen ingerido de paraquat de 100 ml y una edad de 50 afos.
Esta discrepancia se debe a que el calculo del puntaje en los 14 casos fue
incompleto, ya que en la institucion no estaban disponibles las mediciones
de las enzimas gammaglutamil transferasa y creatina cinasa miocéardica.
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Por lo tanto, el puntaje calculado en este trabajo requiere ajuste y validacion
en la poblacién pediatrica para su aplicacién. Segun lo mencionado, no se
pudo establecer un prondstico en los casos expuestos, ni sugerir relaciones
con los supervivientes o fallecidos. No se establecieron grupos con o sin
terapia de remocidn extracorpdrea para comparacion, ya que este estudio
solo pretendia describir un grupo de pacientes pediatricos tratados segun un
algoritmo institucional de manejo para intoxicacion aguda por paraquat.

En 11 de los 14 casos, los pacientes se sometieron a lavado gastrico,
administracion de carbdn activado o proteccion gastrica, antes de su ingreso
al Hospital Universitario San José. Aunque el inicio de la terapia de remocién
extracorpérea fue tardio (= 6 horas) en 9/12 casos, solo tres pacientes fallecieron
luego de recibir el manejo basado en el protocolo institucional propuesto, en de
los cuales se cumplio el protocolo completo. Por lo tanto, aun con inicio tardio de
la hemoperfusiéon con carbén activado, la aplicacion del protocolo parece ser Util
en la intoxicacion aguda por paraquat en poblacion pediatrica.

En el protocolo propuesto para la poblacion pediatrica, se encuentra
el tratamiento obligatorio inmunosupresor y antioxidante junto con la
eliminacién sistémica del paraquat con técnicas de remocién extracorpérea
(5,6,10,11,24). Considerando la evidencia clinica disponible en la literatura
cientifica y la experiencia médica institucional como centro para la atencion
de estos casos, estos tratamientos constituyen una oportunidad de
supervivencia y recuperacién para el grupo de pacientes evaluado. Dos de
los casos no recibieron hemoperfusién con carbdn activado y uno no recibié
hemodiafiltracion venovenosa continua por encontrarse por fuera del periodo
indicado para la remocion extracorpérea.

Como se menciond, no se realizd la medicién de los niveles de paraquat,
pero préximamente podria implementarse mediante el método de ditionito
sodico. No se cuenta con seguimiento a mediano ni a largo plazo de los
pacientes luego de su egreso hospitalario. Se requieren estudios analiticos
prospectivos en poblacién pediatrica que permitan la comparacion entre grupos
y la evaluacion de los puntajes propuestos para predecir resultados como
la mortalidad intrahospitalaria y extrahospitalaria a largo plazo, asi como el
desarrollo de fibrosis pulmonar y la necesidad de trasplante de pulmén.

La ingestion, ya sea accidental o voluntaria de paraquat, se ha vuelto una
causa frecuente de ingreso al Hospital Universitario San José, pero se ha
logrado adquirir una experiencia valiosa con resultados satisfactorios en los
nifos y adolescentes atendidos, y una baja mortalidad dada la variacién de la
dosis de paraquat ingerida, el tiempo transcurrido hasta el ingreso y el tiempo
de inicio del protocolo institucional.

Cuadro 2. Examenes paraclinicos y puntaje de riesgo de mortalidad intrahospitalaria
para los casos pediatricos de intoxicacién aguda por paraquat (N = 14)
Variable

Tiempo, en minutos, entre el ingresoy Mediana: 40; RIC: 20-48,75
la toma de examenes paraclinicos

Leucocitos (1 x 102 células/pl) Media: 14,50 + 6-32

BUN (mg/dl) Media: 14,64 + 7-62

Neutréfilos (1 x 108 células/pl) Mediana: 11,35; RIC: 5,73-18,12
Plaquetas (1 x 10° células/pl) Mediana: 294,50; RIC: 252,00- 361,00
Creatinina sérica (mg/dl) Mediana: 0,72; RIC: 0,56-1,17

CK-MB UIL) e

GGT (UL

Puntaje de Gao et al. Mediana: 15; RIC: 0,00-29,25

RIC: rango intercuartilico; BUN: blood urea nitrogen; CK-MB: creatine kinase-myocardial
band; GGT: gamma-glutamyl transpeptidase
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Se resalta la ausencia de complicaciones asociadas con el tratamiento
instaurado y, en la mayoria de los casos, una evolucion clinica favorable.
Este estudio sugiere la implementacion de un protocolo institucional como
un enfoque adecuado para reducir la mortalidad en pacientes pediatricos, al
evitar el dafio multiorganico temprano y, posiblemente, la fibrosis pulmonar.
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