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2-4 dichlorophenoxyacetic acid, a forgotten herbicide: Two case
report / Acido 2-4 diclorofenoxiacético, um herbicida esquecido:
reporte de dois casos

Maria Helena Correa Garcial, Cindy Zuluaga Ramirez?, Marie Claire Berrouet Mejial2

RESUMEN

Los plaguicidas estan entre las principales causas de intoxicacion por sustancias quimicas
en Colombia. Entre ellos se cuentan herbicidas como el paraquat, el glifosato y el acido
2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D). Este ultimo es uno de los herbicidas mas usados en el
mundo y la intoxicacion por causa de este tiene una presentacion similar a la intoxica-
cién por inhibidores de la colinesterasa. El abordaje clinico de la intoxicacién por 2,4-D
es un reto para el primer respondiente, pues el cuadro sintomatico es amplio dados los
diferentes efectos de la sustancia, entre los que estan el gastrointestinal, el metabdlico,
el renal, el neuroldgico, y, por supuesto, el toxicoldgico. Si bien la alcalinizacion urinaria
es una piedra angular del manejo, cada vez hay mas informacién sobre la efectividad y
seguridad del uso de la hemodidlisis en casos graves. En este reporte se presentan los
casos de dos pacientes con ingesta de 2,4-D, los Unicos reportados en Colombia.
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ABSTRACT

In Colombia one of the main sources of intoxication for chemical compounds are pestici-
des, finding in this groups herbicides like Paraquat, Glyphosate and 2,4-D, the last is one
of the most used herbicides worldwide, finding similar clinical manifestations from those
intoxications due to cholinesterase inhibitors. The access to this patient might represent
a great challenge for the primary responder, because the symptomatic manifestations
are wide due to the different risks it configures, like gastrointestinal, metabolic, renal,
neurologic, and toxicological risk. Urinary alkalization was the recommended strategy
for the management of this intoxication, but the evidence so far shows better safety
and effectiveness using hemodialysis in the most severe cases. Then, the clinical cases
of two patients with 2,4-D intake are presented, being those the only ones reported in
Colombia so far.

Keywords: 2,4-Dichlorophenoxyacetic acid; urinary alkalinization; hemodialysis

RESUMO

Os praguicidas estdo entre as principais causas de intoxicacdo por substancias quimicas
na Coldmbia. Entre eles se encontram herbicidas como o Paraquat, o glifosato e o acido
2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D). Este Ultimo é um dos herbicidas mais usados no mundo
e a intoxicacdo por causa deste tem uma apresentacdo similar a intoxicagdo por inibido-
res da colinesterase. A abordagem clinica da intoxicacdo por 2,4-D é um desafio para o
primeiro respondente, pois o quadro sintomético é amplo dados os diferentes efeitos da
substancia, entre os que esta o gastrointestinal, o metabdlico, o renal, o neurolégico, e,
por suposto, o toxicoldgico. Se bem que a alcalinizagdo urinaria é uma pedra angular do
manejo, cada vez mais ha mais informacao sobre a efetividade e seguranca do uso da
hemodialise nos casos graves. Neste reporte se apresentam os casos de dois pacientes
com ingestdo de 2,4-D, os Unicos reportados na Coldmbia.
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INTRODUCCION

Segun el Sistema Nacional de Vigilancia en Salud
Publica (Sivigila), para la semana epidemiolégica 34 del
2019 se notificaron 14 178 intoxicaciones por sustancias
quimicas, con una incidencia para el pais de 28.2 casos
por 100 000 habitantes'. La principal causa fue la ingesta
con fines suicidas (50%), y el grupo de téxicos mds im-
portante fueron los plaguicidas’.

La intoxicacién por herbicidas conlleva una gran
morbilidad, con tasas altas de mortalidad cuando es
consecuencia de un intento suicida. Entre las diferentes
sustancias de este tipo estdn el paraquat, el glifosato y el
dcido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D). No es posible
establecer con exactitud la incidencia de la intoxicacién
por édcido 2,4-D, ya que en los registros no se especifican
las sustancias. Por otra parte, hay bastante literatura sobre
los riesgos de los otros herbicidas (paraquaty glifosato) y
menos sobre el 2,4-D. Lo anterior pone de manifiesto la
necesidad de publicaciones cientificas sobre este herbi-
cida que deben tener presente los clinicos como posible
etologia en pacientes intoxicados>®. A continuacién se
presentan dos casos de intoxicacién por 2,4-D.

CASOS CLINICOS
Caso clinico 1

Paciente de sexo masculino, de 27 afios de edad, que
ingresa a un hospital de alta complejidad por un cuadro
de 12 horas de evolucién consistente en dolor abdominal,
deposiciones diarreicas, vémito y malestar general, des-
pués de haber ingerido un herbicida de manera accidental
4 horas antes. En el examen fisico inicial se tomé una
presién arterial de 113/87 mmHg, la frecuencia cardiaca
fue de 104 latidos por minuto, la saturacién de oxigeno,
del 91%, y la frecuencia respiratoria de 19 respiraciones
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por minuto. El paciente tenia dolor abdominal genera-
lizado, sin signos de irritacién peritoneal.

Durante el abordaje inicial se solicitan un electrocar-
diograma, que muestra prolongacién del intervalo QT,y
pruebas de quimica sanguinea, que evidencian elevacién
de enzimas hepiticas e insuficiencia renal (Tabla 1).

Por el antecedente de consumo de herbicida y la pre-
sencia de compromiso hepitico, se plantea la posibilidad
de intoxicacién por 2,4-D, lo que se corrobora cuando
sus familiares proveen el frasco del herbicida ingerido.
Se inicia manejo con solucién ringer a 150 cc/hora. Al
segundo dia de hospitalizacién se encuentra aumento
de azoados, con una creatinina de 6 mg/dl y elevacién
de la creatinfosfoskinasa (CPK), acidosis metabdlica y
anuria (ver Tabla 1). Por lo anterior, se requiere terapia
de reemplazo renal, se realiza hemodidlisis con mejoria
progresiva del sensorio y de la acidosis, asi como dismi-
nucién de la creatinina hasta 1.3 mg/dl. Al paciente se
le da de alta al cuarto dia con resolucién completa del
cuadro clinico.

Caso clinico 2

Paciente de sexo femenino y de 34 afios de edad, que
consulta a un centro de baja complejidad 16 horas des-
pués de la ingesta de 2,4-D. En este hospital realizan
medidas iniciales de descontaminacién (lavado géstrico
y administracion de carbén activado). Dos horas después,
por deterioro en el estado de alerta es trasladada a un
hospital de alta complejidad, donde ingresa somnolienta
con mialgias y dolor toracico. Es clasificada como triage
Iluego de identificar riesgo de la ingesta de 2,4-D sobre
varios sistemas (cardiovascular, metabdlico, neurolégico,
hepitico y renal). Se solicitan paraclinicos y se evidencia
en el electrocardiograma un ritmo sinusal, con frecuencia
cardiaca de 90 y QT corregido de 490 mseg. Durante
el segundo dia de estancia aumentaron las mialgias y se

Tabla 1. Paraclinicos iniciales y finales de pacientes de los casos clinicos.

Paraclinicos Intervalo QT CPK ALT AST Creatinina
Paciente 1
Valor inicial y mayor valor 480 mseg 95189 U/L 1025U/L 4168 U/L 3.5 mg/dL
alcanzado entre paréntesis (6 mg/Dl)
Valor final 1.3mg/dL
Paciente 2
Valor inicial y mayor valor 543 mseg 2215U/L 105 U/L 115 U/L 1.07 mg/dL
alcanzado entre paréntesis (10 500 U/L)
Valor final 500 U/L

Mseg: milisegundo, U/L: unidades internacionales por litro, mg/dL: miligramos por decilitro.
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evidencio CPK elevada, sin compromiso en la funcién
renal, y unas enzimas hepiticas elevadas por debajo de
3 veces su valor normal, por lo cual se inicia manejo con
liquidos endovenosos. A pesar de esto, entre el tercer y
quinto dia la CPK continué en aumento, alcanzando
niveles de 3 046 U/L y 10 500 U/L. Al no estar com-
prometida la funcién renal se sigue manejo con aporte
hidrico y no se recurre a didlisis. La CPK comienza
el descenso al octavo dia y se mantiene el manejo con
liquidos endovenosos y, al continuar el descenso de la
CPKy de las transaminasas, se decide dar el alta 10 dias
después del ingreso.

DISCUSION

De entre los plaguicidas, el grupo de los herbicidas
conduce a gran morbilidad con altas tasas de mortalidad.
Dentro de los compuestos usados con mayor frecuencia
se encuentran el glifosato y los bipiridilos (en este grupo
se encuentra el paraquat) y llama la atencién la baja fre-
cuencia de intoxicacién por el compuesto 2,4-D, lo que
hace pensar en subregistro. Por otra parte, en el Sivigila
no se cuenta con el registro diferenciado de compuestos,
y al revisar diferentes bases de datos y buscadores, como
Pubmed, Google Scholar y Scielo no se encuentran
reportes por uso de esta sustancia en Colombia®?3.

Los herbicidas clorofenoxi son derivados del dcido
fenoxiacético, en este grupo se encuentran el 2,4-D, el
dcido 4-cloro-2 metilfenoxiacético (MCPA) y el 4cido
2,4,5 triclorofenoxiacético (2,4,5-T'), siendo estos dos
ultimos prohibidos en casi todo el mundo debido a su
toxicidad, su potencial carcinogénico, sus efectos sobre
el medio ambiente y su capacidad de bioacumulacién®*.

Los compuestos clorofenoxi, especificamente el 2-4D,
se absorben rapidamente luego de la administracién oral.
La absorcién por via inhalatoria y dérmica es limitada.
La biodisponibilidad es alta, pues no se une a la albu-
mina y tiene un Pka de 2.3, por lo que a pH fisiolégico
solo un pequefio porcentaje estd en forma no ionizada
y disponible para penetrar las membranas lipidicas>.

Este tipo de plaguicidas desacoplan la fosforilacién
oxidativa, por lo tanto, impiden la formacién de adeno-
sintrifosfato (ATP). La relacién estructural con el 4cido
acético genera formas andlogas de la acetil-coenzima A,
entrando en su ciclo y formando falsos neurotransmisores
en las sinapsis muscarinicas y nicotinicas, lo que produce
alteraciones en la contraccién muscular. La dosis letal 50
(DL50) es 375mg/Kg y pueden darse desenlaces fatales
con dosis de por lo menos 6.5 gramos®™’.

Lavida media del 2,4-D es de 10-28 horas, con cinética
de primer orden, por tanto, un 99% del herbicida puede
ser excretado luego de 7 vidas medias (70-196 horas/ 2-8
dias). Sin embargo, la vida media se prolonga en caso de
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sobredosis, pues no hay una cinética lineal, dado que el
sistema de depuracién renal por secrecién tubular activa
se satura, lo que aumenta la concentracién plasmatical®14,

El 2,4-D pone en riesgo los sistemas neurolégico,
cardiovascular, metabdlico y renal, y por esta razén, su
ingesta conlleva un amplio espectro de manifestaciones
clinicas. Entre ellas estdn los sintomas gastrointestinales,
como el vémito y dolor abdominal, que son frecuente-
mente descritos en la literatura y estin presentes en los
dos casos reportados. El vomito lleva a pérdida de vo-
lumen intravascular, que, asociado con la vasodilatacién
periférica y la disfuncién miocardica, causa hipotension,
choque e hipoperfusion, lo cual, en compafiia de la mio-
globinuria secundaria a la rabdomi6lisis y de la elevacién
de la CPK, precipita falla renal”?.

Las alteraciones del sistema nervioso central incluyen
signos y sintomas como somnolencia, agitacion, hiperto-
nia, convulsiones e incluso el coma, los cuales se asocian
a pérdida de reflejos protectores de la via aérea, debilidad
de los musculos respiratorios, hipoxia y edema pulmonar.
En algunos casos puede presentarse debilidad muscular,
alteracion de reflejos osteotendinosos, fasciculaciones y
miopatia, que conduce a un aumento de la CPK total
por rabdomidélisis, como se ve en los dos casos clinicos
descritos>S.

Dentro de las complicaciones metabdélicas se incluyen
acidosis, hipertermia secundaria al desacoplamiento de la
fosforilacién oxidativa y rabdomidlisis; asi mismo, se ha
descrito una elevacién de las transaminasas, generalmente
de manera transitoria.

El pronéstico es pobre en pacientes que presentan
choque y coma tempranos. Se han descrito casos de
presentacién atipica que desarrollan este cuadro hasta
8 horas después de la ingestion, en los que aumentan la
morbimortalidad y la estancia hospitalaria’.

Independiente de la dosis ingerida puede darse nefro-
toxicidad, donde la alcalinizacién urinaria con aumento
del gasto urinario es una de las estrategias propuestas para
aumentar la eliminacién del herbicida, ya que el 2,4-D
es un 4dcido débil y, por ende, su eliminacién renal estd
relacionada con el pH urinario. Bajo la premisa de que
al aumentar la eliminacién del compuesto se disminuye
la vida media plasmatica, se busca disminuir su penetra-
cién a membranas biolégicas y su capacidad de producir
efectos nocivos. Se han publicado pocos estudios que
demuestran la efectividad de la alcalinizacién urinaria,
sin embargo, en 2007, Cochrane public6 una revisién de
diferentes reportes donde se concluye que la alcaliniza-
cién podria ser efectiva, pero no hay evidencia suficiente
para recomendarla de forma rutinaria'3.

La hemodidlisis no solo aumenta la eliminacién del
herbicida, sino que corrige alteraciones dcido-base y
electroliticas asociadas®1%12,



Algunos de los criterios para que el 2,4-D sea candi-
dato a remocion con terapia de reemplazo renal son su
bajo peso molecular, su bajo volumen de distribucidn,
su eliminacién renal del 97% y su hidrosolubilidad.
Hay también aspectos en contra, como son la cinética
tricompartimental y una alta unién a proteinas en dosis
bajas'®1°. Durakovic et al., recomiendan iniciar hemo-
didlisis rdpidamente después de la ingestién para obtener
mejores resultados, y en todos los casos de intoxicacién
grave, para reducir el impacto neurolégico, metabélico
y renal. Este autor y su equipo reportan cuatro casos
donde el uso de esta técnica fue satisfactoria y mds ripida
que la alcalinizacién urinaria para la eliminacién de la
sustancia. Para el primer caso aqui descrito se tomo esta
medida al observarse progresion de la alteracién renal y
acidosis metabdlica, y su instauracién llevé a la mejoria
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En conclusién, los herbicidas son una clase por con-
siderar dentro de las intoxicaciones por plaguicidas. El
paraquat y el glifosato no son los Gnicos que generan
riesgos importantes a la salud y es necesario considerar
el 2,4-D dentro de los diagnésticos diferenciales y recor-
dar que estrategias como la alcalinizacién de la orina y
la hemodialisis son vélidas, ademds del soporte médico,
para el manejo de la intoxicacion.
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