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INTOXICACION CON PARAQUAT

Estudio de tres casos sometidos a autopsia en el
Instituto de Medicina Legal de Bogoté (Colombia)

* Rodrigo Restrepo M.

RESUMEN:

Se presentan los resultados cbtenidos en las autopsias de tres individuos quienes Ingirleron
Paraquat (Gramoxane) con fines suicidas y qulenes Ingresaron al Instituto de Medicina Legal
de Bogotd en 1986 y 1987 para la necropsia de rigor.

Las principales lesicnes se locallzaron en &l pulmén en forma de dafo alveolar difuso de
intensidad varlabie a pesar del mismo tiempo de evoluclon: 10 dics. Se discute igualmente el
dafio hépatico y renal a la luz de los conceptos actuales de la formacién de radicales libres a
partir del oxigeno molecular por parte del Paraquat,

Palabras clave: Paraquat, Radicales libres, Dafo alveolar difuso, Sulcidio.

SUMMARY:

The results obtained In the autopsies of three Individuals who Ingested Paraquat in suicidal
attempts, are presented.

The most remarkable findings were located in the lung In the form of difuse alveolar damage of
variable intensity, regardless of the fime of evolution: 10 days. The hepatic and renal damage

are equally discussed based on the current concepts about the role of free oxigen radicals
originated in the interaction of the tissues with Paraquat.

Key Words: Paraquat-Free radicals- Difuse alveolar damage- suicide-iIntoxication,
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INTRODUCCION

El Paraguat o Gramoxane (1,1 “dimetll, 4.4°
bipirdil) es un herbicida de contacto no se-
lectivo para mailezas de hoja ancha que fue
sintetizado en 1932 y descrito como hetbici-
da en 1958, Actuaimente se usa en mdas de
130 paises. En Colombia se clasificd en 1969
bajo la categoria toxicoldgica grado It (mo-
deradamente téxico), que fue revisada y
camblada a grado | (attamente téxico). El
consumo naclonal ha tenido un aumento
sostenido desde su introducclén ya que es
muy eficaz para el control de malezas en
multiples cultivos (1,2).

Es toxico por via oral principalmente, pero
también io puede ser por via démnica e inho-
latoria.

La intoxicacién accldental por Paraquat en
Colombia no es frecuente y habltualmente
sucede como consecuencia de intentos sui-
clidas, la mayoria de las veces exitosos dado
el retardo y pobre tratamiento existente. En
este arficulo se presentan tres casos de Info-
xicacién sulcida con Paraquat que fueron
sometidos a autopsia en el Instituto de Medl-
cina Legal de Bogotd, durante los afios de
1986 y 1987.

MATERIALES Y METODOS

Se revisaron los resimenes de Historla Clinica,
protocolos de Autopsia y placas histoldgicas
de tres pacientes quienes murleron como
resulttado de intoxicaclén por Paraguat. Va-
rlas secclones microscopicas de tres y cuatro
micras de espesor fuaron preparadas y tefil-
das con Hematoxllina eosina.

Las pruebas toxicolégicas para la deteccion
del téxico se efectuaron en sangre y visceras
(pulmén, higado, rikdn) mediante purifica-
cién por Columna l6nica y lectura espectro-
fotomeétrica, siendo los resultados positivos
en los tres casos.

CASO No. | (A 507-86)

Hombre de 21 aiios, desempleado, diez dias
antes de su muerte Ingild Paraquat en can-
tidad desconoclda con fines suicldas. Rapl-
damente comenzd a vomitar, fue llevado al
Hospital de Madrid (Cundinamarca) donde
se le practicé lavado gastrico y fue dado de
alta.

Al dia sigulente comenzé a presentar severo
dolor de garganta por 1o que se le llevd al
Hospital de Facatativd donde en los dias
sigulentes comenzé a presentar severa difl-
cultad respiratorlq, ictericla y petequilas. Ho-
ras antes del fallecimiento fue remitido al
Hospital de ia Samaritana (Bogoté D.E.) don-
de se observd muy clandtico, con Intensa
dificultad respiratoria y numerosas pete-
qulas. La tenslén arferial era 130/0, el pulso
80/minuto, y lafrecuencia cardiaca 30/minu-
to. Las escleras estaboan Ictéricas y habia
gron quemadura orofaringeq. Se ausculta-
ron algunas extrasistoles. Los campos puimo-
nares estaban hipoventilados con movliza-
clén de secreciones. Habia hepatomegalia
dudosa.

Fallecié durante el examen de ingreso.

La autopsia reveild unos pulmones de 1.700
grs., sélidos y acrepitantes con manchas roji-
zas subpleurales. Al corte dejaban escapar
liquido espumoso rojizo en moderada cantl-
dad. Con la lupa de diseccién era aparente
una fina fibrosis. No se encontraron alteracio-
nes macroscoplcas en el higado, rifdn, fuera
de la Ictericla. El cerebro era normal.

El estudio microscéplco mostrd en:

Pulmén: Cambios Inclpientes de daio alveo-
far difuso caracterizados por edema y au-
mento discreto de ia celularidad en el sep-
tum Interalveolar a expensas de los linfocitos:
numerosas membranas hialinas en las pare-
des de los conductos y alveolos con dilata-
clon de espacios aéreos, algunos con eritro-
crgos y células epiteliales descamadas. (Fig. 1
y 2.
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Figura 1: Conductos alveolares dilatados y septos engrosa-
dos por edema y aflujo moderado de células inflamatorias,
aprecidndose abundantes membranas hialinas que recubren
areas carentes de epitelio.Hematoxilina-Eosina. Magnifica-
cién 100X,

Flgura 2: Tabique interalveolar engrosado por células infla-
matorias y edema. La luz esta ocupada por sangre. Material
eosinéfilo y algunas células descamadas. Hematoxilina-Eo-
sina. Magnificacion 400X.

Higado: Necrosis de coagulaciéon centrolo-
bulillar con aflujo de neutréfilos (Fig. 3) y en
los espacios porta discreto infitrado linfocita-
rlo con necrosis y regeneracion del epitelio
de los conductos billiares.

Rifdn: Autolisis y cilindros granulosos con re-
generacién del epitelio que tapizalos tubulos
colectores.

Flgura 3: Extensa necrosis de coagulacién que rodea la vena
central del lobulillo hepatico. Hematoxilina-eosina. Magnifica-
cién 100X.

S.N.C. (Cerebelo y Mesencéfalo): Sin altera-
clones.

Los estudios toxicoldgicos post-mortem fue-
ron Positivos para Paraquat y Negativos para
alcohol efilico.

CASO No. 2 (A 806 - 86)

Hombre de 19 anos, agricultor. 10 dias antes
de su muerte ingirid 30 cc. de Paraquat con
fines suicidas. Consultd un dia después al
Hospital San Juan de Dios (Bogoté D.E.), por
hematemesis. Al examen endoscopico se en
contraron erosiones en la mucosa oral e hi-
pofaringe, ademas de gastritis aguda. Mues-
tras de sangre obtenidas a su ingreso fueron
Positivas para alcohol etilico y Paraquat. La
presion arterial era de 120/80, la frecuencia
cardiaca de 100 y la respiratoria de 32 por
minuto.

Al tercer dia de hospitalizacion comenzd a
presentar ictericia y elevaciéon de nitrogena-
dos y a los 5 dias se tornd oligoandrico. La
creatinina era de 13.5 mgr % y la bilirrubina
de 9.62 mgr., la directa de 7.65 mgr. Se le
practicé didlisis veno venosa torndndose po-
lipneico. A los 8 dias se le practico toracosto-
mia y drenagje cerrado izquierdo por hemo-
neumotorax. El paciente fallecié dos dias
después.

MEDICINA U.P.B. MEDELLIN(COLOMBIA),10(1):17-25, ABR.1991 19



En la autopsia se encontrd el cadéver de un
hombre joven intensamente ictérico. La ca-
vidad pleural presentaba un derrame sero-
hematico bilateral con adherencias inter-
pleurales. Los pulmones eran sélidos e hipo-
crepitantes con liquido de edema. La muco-
sa gdstricase aprecidé congestivay elhigado
con cambilo graso prominente. Los rifones
estaban edematosos y congestivos. Los de-
mds érganos no mostraron cambios significa-
tivos fuera de la ictericia.

En el estudio microscopico se aprecio:

Pulmén: Aumento del grosor del tabique in-
teralveolar con edema, hemorragia e infilfra-
do mononuclear. También se aprecian
membranas hialinas y hemorragia focal. Los
alveolos se observaron dilatados con desca-
macién de cédulas epiteliales y hemorragia,
con hiperplasia moderada de los neumono-
citos tipo |l que tapizan los septos alveolares
(Fig. 4. -

Figura 4: Tabique interalveolar muy engrosado por la pre-
sencia de algunas células inflamatorias mononucleares e
histiocitarias. La luz esta ocupada parcialmente por células
descamadas. Hematoxilina-Eosina. Magnificacién 400X.

Higado: Retencién de pigmento biliar intraci-
toplasmdatico en la zona central del lobulillo.
Hay necrosis y pérdida del epitelio de los
conductos biliares (Fig. 5y 6).

Flgura 5: Zona central del lobulillo hepético en la que se
observa retencion del pigmento biliar intracitoplasmatico.
Hematoxilina-Eosina. Magnificacién 400X.

Flgura 6: Canaliculo biliar a nivel de la triada portal en el que
se observa necrosis del epitelio y reemplazo por células de
nucleos voluminosos e hipercromaticos. Hematoxilina-Eosi-
na. Magnificacion 1000X.

Rifiones: Descamacion del epitelio tubular
con cilindros granulosos (Fig. 7).

Bazo: Congestivo.
CASO No. 3 (A 030-87).

Mujer de 20 anos, profesion oficios domésti-
cos. 10 dias antes de su muerte ingirié Para-
quat en cantidad desconocida, remitida al
Hospital San Juan de Dios (Bogotd D.E.). R&-
pidamente presentd disfagia, disnea, oliguria
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Figura 7: Médula renal en la que se observan algunos
tubulos con etipelio descamado y varios cilindros granulosos.
Hematoxilina-Eosina. Magnificacién 400X.

e ictericia que evoluciond hacia la falla mul-
tisistémica con insuficiencia respiratoria, re-
nal y hépaticas. Hizo un paro cardiorrespira-
torlo que respondid a las maniobras de resu-
citacion quedando con secuelas neurologi-
cas. Posteriormente fallecié en un segundo
paro.

Enla autopsiase encontrd el cadaver de una
mujer adulta intensamente Ictérica. Las cavl-
dades pleurales estaban ocupadas por mo-
derada cantidad de liquido serohemdtico.
Los pulmones eran solidos y acrepitantes,
con dareas edematosas y otras consolidadas
de aspecto bronconeumonico. Elhigado era
de color amarillo intenso al igual que otras
visceras solidas.

En el estudio microscdpico se aprecié:

Pulmén: Fibrosis laxa con notable aumento
del grosor del tabique interalveolar. Las luces
son escasasy las presentes coalescen, obser-
véndose dilatadas y tapizadas por neumo-
nocitos hiperplasicos y focalmente por mem-
branas hialinas. Hay un infiltrado intersticial
moderado de linfocitos y plasmocitos, pre-
dominando los fibroblastos jovenes, histioci-
tos y algunas cédulas gigantes.

El sistema vascular y bronquial es inconspl-
cuo, aprecidndose obliterado y distorsiona-
do por la fibrosis. Hay zonas de hemorrcglo
intraalveolar (Fig. 8).

Figura 8: Parenquima pulmonar con severo engrosamiento
de los tabiques interalveolares a expensas de infiltrado infla-
matorio, fibrosis y hemorragia. Hay escasas luces alveolares
dilatadas con material descamado. Hematoxilina-Eosina.
Magnificacién 100X.

Higado: Autolisis moderada con cambio gra-
so medio y centrozonal, al igual que reten-
cion intracitoplasmatica de pigmento biliary
necrosis pericentral.

Bazo: Congestivo.

Rifones: Autolisis avanzada que impide cual-
quier evaluacion histologica.

El estudio toxicolégico post - morten mostrd
la presencia de Paraquat, siendo Negativo
para alcohol etilico en sangre.

RESULTADOS

Todos los casos correspondieron a personas
jovenes quienes ingirieron el toxico en canti-
dad desconocida, con fines suicidas, diez
dias antes de su muerte (Cuadro No. 1).

Los signos y sintomas dominantes fueron uni-
formemente los originados por quemadura
quimica del tracto digestivo superior, segui-

MEDICINA U.P.B. MEDELLIN(COLOMBIA),10(1):17-25, ABR.1991 21



CUADRO I INTOXICACION CON PARAGUAT. ANTECEDENTES CLINICOS.
INSTITUTO DE MEDICINA LEGAL DE BOGOTA ( 1086 - 1987 )

CASO No, EDAD SEXO OCUPACION CANTIDAD EVOLUCION
(ANOS) INGERIDA (DIAS)
1 21 M Desempleado ? ' 10
1 19 M Agriculior ? 10
(1] 20 F Ofic. Domést. ? 10

do de vomito e Instalacién en dos a tres dias
de un cuadro de insuficlencia respiratoria
aguda acompanado de insuficlencias he-
patica y renal.

Las autopsias confirmaron los hallazgos clini-
cosy estuvieron caracterizadas porlaintensa
ictéricia en todos los drganos; puimones soli-
dos por edema, hemorragiay consolidacion.

El estudio microscoplico reveld los cambios
caracteristicos del dano alveolar difuso en la
etapa aguda 6 exudativa en el caso No. |
de la etapa proliferativa u organizante en el
caso No, Hll, y una etapa intermedia en sl
caso No. Il. Es Importante recalcar que el
tiempo de evolucion fue el mismo en los tres
casos: Diez dias (Cuadro No. lI).

CUADRO 1I: INTOXICACION POR PARAQUAT.

HALLAZGOS MICROSCOPICOS PULMONARES.

INSTITUTO DE MEDICINA LEGAL DE BOGOTA
(1986 - 1987 )

CASCONo. |: Edema, membranas hialinas y aumento

discreto de la celularidad intersticial.

Edema, membranas hialinas, aumento mo-
derado de la celularidad intersticial, desca-
macion epitelial intralveclar e hiperplasia
de los neumccitos tipo Il.

CASONo. Il :

Fibrosis laxa intersticial e intralveolar con
aumento notable del grosor del septum.
Gran infiltrado intersticial y descamacién
intralveolar. Hiperplasia de neumocitos tipo
n

CASO No. lII:

En el higado los cambios fueron variables,
desde necrosls centrolobutiliar, colestasls in-
trahepdtica y necrosis del epitelio blliar en los
dos primeros casos hasta camblo graso y
colestasis Intrahepdtica en el Ultimo. El rivén
mostrd en los casos Nos. | y Il necrosis y rege-
neracion del epltelio tubular colector.

Los demds drganos no presentaron cambios
importantes.

DISCUSION:

La intoxicaclén sulcida o accldental con Po-
raquat no es frecuente, slendo ampliamente
sobrepasada en nimero por las debldas a
carbamatos y organofosforados (3). Sin em-
bargo brinda una oportunidad Unica de es-
tudiar un fendmeno Interesante como la to-
xicldad por radicales libres en el puimon y
otros érganos (4, 5, 6).

Los hallazgos descritos corroboran los de
otros informes, que desde el primero publica- -
do en 1966 (1), enfatizan que el Paraquat es
un irritante quimico de las mucosas orofarin-
gea y del tracto gastrointestinal superlor,
slendo la sintornatologia de estas zonas la
primera en aparecer seguida rapldamente
por insuficlencia hepdtica, renal y respirato-
rla, slendo esta Glima la que dominara el
cuadro clinico y eventualmente llevara a la

muerte.

Curlosamente, el compromiso respiratorio,
documentado histoldgicamente en las figu-
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ras 1,2,4y 8, no es homogéneo en cuanto ai
tHlermpo transcurido desde la ingesta del t6-
xico hasta la muerte, el cual fue de dlez dias
para todos los casos. Como se observa, el
dano alveolar difuso va desde el estado exu-
dativo temprano en el primer paciente hasta
ol proliferativo tardlo en el tercero, ocupan-
do el segundo un lugar Intermedio. Sl se ob-
serva en la Figura 9, que representa esque-
mdéticamente la evolucion en el iempo de
los cambios histolégicos, es aparente que
aunque exista superposicion, la histologia @
los diez dias es mds representativa del estado
proliferativo, con desaparicién del edema
Intralveolar y escasas membranas hlalinas.
No es fécil explicar estas varlaciones ya que
es desconocida la cantidad de téxico Inge-

rida y la modalidad de terapla utlizada por
corregir la hipoxemia.

La dosis toxica en adultos se estima que es
del orden de 10-15 ml. de la solucién comer-
clal concentrada de Gramoxone (20 grs./1),
6 30-50 mg/Kg. Clinicamente se han distingui-
do tres grados de Intoxicacién dependiendo
de la dosls. Desde el envenenamiento ligero
que no deja secuelas (20 mg/Kg); pasando
por el moderado que presenta la sinfomato-
logia descrita en este articulo con muerte a
las dos o fres semanas por Insuficiencla respi-
ratoria 20-40 mg/Kg), hasta el envenena-
miento fulminante caracterizado por faila
multisistérmica y muerte en término de horas
a pocos dias cuando se Ingleren cantidades

Figura 9 : REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL ASPECTO HISTOLOGICO DEL DARO
ALVEQCLAR DIFUSO EN RELACION CON EL TIEMPO TRANSCURRIDO

ESTADD EXUDATIVO

MEMBRANAS MIALINAS

EDEMA

FRACCION DEL MAXIMO.
3
L.
T

ESTADO PROLIFERATIVO

INFLAMACION INTERSTICIAL

FIBROSIS INTERSTICIAL

DIAS DESPUES DE LA LESION
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sustanciales (mas de 40 mg/Kg) (7). Es apa-
rente entonces que aunque la dosls se corre-
laciona estrechamente con la severidad y
pronéstico, acorta significativamente el
tiempo de supervivencia, de modo que a
dosis muy diferentes este tiempo deberia ser
muy disimil. Otro aspecto es la modalidad de
tratamiento empleado. La intoxicacién con
Paraquat enfrenta al clinico con un dilema
en &l que un paciente con severa Insuficien-
cla respiratoria, que requiere oxigeno para
sobrevivir, 85 a su vez empeocrado por ese
mismo oxigeno, al proporclonar el sustrato
para generar més y mas radicales libres,

Las propledades, tanto herbicldas como to-
xicolégicas, parecen depender de ka capa-
cidad dsl catidén original de Paraquat de
admitir ia adicién de un sélo electron me-
diante una reacclén de reduccién-oxida-
clén catalzada metabdlicamente, que da
lugar a una deplecién del NADPH y a lo
formacién de un radical fibre que reacciona
con el oxigeno molecular produciendo final-
mente un anldn de superdxido. Los mecanis-
mos mediante los cuales este anién leslona
los tejidos. son compiejos. slendo el principal
la peroxidaclén lipidica de las membranas
celulares (1,2).

El anterior mecanismo ha sido amplicmente
debatido y en verdad algunas autoridades
no io aceptan como explicaciéon del dado
tisular. Sin embargo muchas pruebas indirec-
tas lo sustentan, tales como la medicién en
el plasma de subproductos de la peroxida-
clon lipidica en pacientes intoxicados, los
cudles se elevan consistentemente en los
episodios subagudos y cronicos pero no tan
claramente en los agudos (8. 9).

€ue el Paraquat produzca un cuadro histo-
l6glco indistingulble en cualquler momento
de su evoluclén del dano alveolar difuso ca-
racteristico del sindrome de dificultad respl-
ratoria aguda del adulto, es un hecho. Coémo
son los eventos bloquimlcos intimos es Incler-
to todavia y si lesiona primero el epitelio al-
veolar o el endotslio vascular ¢ ambos, es
desconocido.

Con relacién al dano hepdtice, se pudo ob-
servar que todos los casos presentaron Icterl-
cla precoz de gran Intensidad, siendo ios
hallczgos histélogicos més importantes la re-
tenclén de pigmento biliar centrolobulliliar en
la forma de colestasls Intrahepticas (Fig. 5).
necrosis centrolobuiillar simllar a Ia necrosis
isquémica del higado de choque (fig. 3); vy
necrosis del epitelio de los conductos biliares
portales e interlobares (FIg. 6).

Aunque la toxicidad hepédtica era conocida
por los clinlcos desde las primeras Intoxico-
clones, sdlo hasta 1981 se describleron de
una manea detaliada los cambilos histologh
cos, Informéndose por primera vez la necrosis
dsl epitelio de los conductos billares (5).

No esta claro el por qué de las lesiones hepd-
ticas ya que no se elimina por las vias biliares
y por su bajo peso molecular no es afectado
por la circulacién enterchepatica.

La mayor parte del Paraquat Ingerido se ell-
mina sin modfficacidon por las heces y el ab-
sorbido se distribuye rapidamente por el to-
rrente circulatorlo a casttodoslos rganos, sin
almacenarse largo tiempo.

Elpulmdn lo acumula selectivamente a partir
del plasma por un procese que depends de
energia; al no ser volatil no sufre eliminaclén
alguna por esta via. A nivel renal es filtrado
pasivamente por el glomérulo, pero por su
naturaleza catidnica sufre reabsorcion por el
tUbulo contorneado proximail; sinembargo la
principal via de excreclén es esta. A su vez el
Paraquat lesiona e epltelio tubular, condu-
clendo a una necrosis tubular aguda (Fig. 7).

Finalmente, es pertinente anotar que los In-
tentos terapéuticos para Impedir la absor-
clén del téxico a partir del tracto gastrointes-
tinal o removerio del plasma se han visto
frustrados por dos hechos Importantes. El pri-
merc concerniente a la toxicocinetica dei
Paraquat, que se absorbe y es concentrado
por el pulmén en menos de 18 horas (9). La
segunda es la naturaleza habitualmente sul-
clda, rara vez accldental, del envenena-
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miento que conduce a retardos sustancicles 4.

para Iniclar la terapéutica.
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