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El paraquat (PQ) es quimicamente un compuesto bipiridilo utilizado como
herbicida no selectivo y desecante. Este compuesto puede causar intoxicacion
aguda a través de todas las rutas de exposicion. En el momento no hay un
antidoto conocido y las terapias disponibles, incluyendo la poblacién pediatrica, se
basan en evitar su absorcion y su remocion oportuna.

Se describen una serie de casos de 14 pacientes pediatricos procedentes en
mayoria del departamento del Cauca, con intoxicacién aguda luego de la ingesta
oral de PQ y que fueron remitidos y atendidos en un hospital de mediana-alta
complejidad del suroccidente colombiano para manejo segun un protocolo
institucional para intoxicacién aguda por PQ.

La intoxicacién aguda por PQ por ingesta oral del PQ se asocia con una alta tasa
de mortalidad aun con atencion médica oportuna dado que este compuesto no
cuenta con antidoto conocido y facilmente alcanza concentraciones sistémicas
para una intoxicacion fulminante. Nuestro centro basado en la literatura disponible
ha propuesto un protocolo clinico que incluye el manejo estandar temprano, el
manejo inmunosupresor y antioxidante, y el manejo con técnicas de remocién
sistémica del PQ.

Un protocolo basado en el manejo estandar temprano, el manejo inmunosupresor
y antioxidante, y el manejo con técnicas de remocion sistémica del PQ se sugiere
como un enfoque adecuado de la intoxicacion aguda por PQ en poblacion
pediatrica.

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



Paraquat (PQ) is chemically a bipyridyl compound used as a non-selective
herbicide and desiccant. This compound can cause acute poisoning through all
routes of exposure. Currently, there is no known antidote and the available
therapies are based on avoiding its absorption and timely removal, including
pediatric population.

A series of cases of 14 pediatric patients from the department of Cauca, with acute
intoxication after oral intake of PQ, who were referred and cared for in a medium-
high complexity hospital in southwestern Colombia for management according to
an institutional protocol for acute poisoning by PQ are described.

Acute PQ poisoning due to oral PQ ingestion is associated with a high mortality
rate even with timely medical attention since this 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 that includes early
standard management, immunosuppressive and antioxidant management, and
management with systemic PQ removal techniques.

A protocol based on early standard management, immunosuppressive and
antioxidant management, and management with systemic PQ removal techniques
is suggested as an adequate approach to acute PQ poisoning in the pediatric
population.

Keywords: Paraquat; poisoning; child; hemoperfusion, immunosuppressants.



El paraquat (dicloruro de 1,1’-dimetil-4,4’-bipiridilo o dimetilsulfato de 1,1’-dimetil-
4,4’-bipiridilo) es quimicamente un compuesto bipiridilo que es 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 tanto en areas
agricultoras como no agricultoras (2,4), y se encuentra en forma liquida al 20%
para uso agricola (5). Este compuesto puede causar intoxicacion aguda a traves
de todas las rutas de exposicion (2,4) y es altamente hidrofilico (3). Han sido
reportadas un gran nimero intoxicaciones incidentales, tanto accidentales como
intencionales, que involucran la ingestion oral del paraquat (PQ) (2,4) , las cuales
ademas se asocian con una alta tasa de mortalidad aun con atencion médica
oportuna (1,6). En el momento no hay un antidoto conocido y las terapias
disponibles se basan en evitar la absorcion y la remocion oportuna del PQ (3,7-
10). Otras alternativas terapéuticas incluyendo la adicién de terapia
inmunosupresora y antioxidante son debatidas y carecen de calidad de evidencia
fuerte a favor (3,7,11). Se describe una serie de casos de intoxicacién por PQ en
poblacién pediatrica con manejo médico segun un protocolo institucional.
También, se hace una revision de la | la intoxicacion aguda por PQ dado la
limitada literatura disponible, en particular en poblacion pediéatrica (figura 1).
Descripcion de los casos:

La descripcion resumida de los casos incluyendo las variables sociodemogréaficas
y clinicas se encuentra en el cuadro 1.

En general se describen 14 casos de pacientes pediatricos de intoxicacion aguda
por PQ con edades desde el 1 afio hasta los 17 afios, la mayoria procedentes de

otros municipios del departamento del Cauca diferentes a la capital (Popayan). El



71 % recibio atencion médica en las primeras 24 horas de la ingesta del PQ y
todos los casos presentaron algun tipo de sintomatologia post ingestion, la cual
fue muy variada, pero siendo la emesis y el dolor abdominal los sintomas mas
comunes. El manejo mas comun antes del ingreso a nuestra institucion fue el
lavado gastrico, administracion de carbon activado, liquidos endovenosos y la
proteccion gastrica. Todos los pacientes recibieron el manejo farmacolégico
descrito en el protocolo, pero 12/14 y 13/14 pacientes tuvieron manejo con
terapias de hemoperfusion con carbén activado (HPC) y hemodiafiltracién venosa
continua (HDVC). El sistema utilizado para las terapias fue Prismaflex® version
8.2. El filtro utilizado para todas las terapias de HPC fue la Adsorba 300C®.El filtro
utilizado para todas las terapias de HPCA fue el Adsorba 300C® y para la
HDFVVC fue filtro HF20 o ST100-150 de acuerdo a la superficie corporal del
paciente. Posterior al manejo establecido por protocolo institucional la mortalidad
fue del 21 %. Los casos se describen a detalle a continuacion:

Caso 1

Paciente de 16 afios de edad, sexo masculino, procedente de zona rural del
Tambo, Cauca, sin antecedentes referidos. Ingresa al Hospital Universitario San
José (HUSJ) posterior a 72 horas desde la ingesta “dos tragos” de PQ
(aproximadamente 20 mL), con sintomas iniciales a las 5 h post ingesta
consistentes en nauseas, emesis, dolor abdominal y parestesias. Tuvo manejo en
centro de nivel | de atencion con liquidos endovenosos y proteccion gastrica.
Ingresa con una tension arterial sistélica (TAS) de 117 mmHg y una tension
arterial diastolica (TAD) de 61 mmHg, frecuencia cardiaca (FC) de 71 Ipm,

frecuencia respiratoria (FR) de 23 rpm y una saturacion de O2 (Sa02) del 96 %.



Se traslada paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) en
donde recibe manejo con metilprednisolona, ciclofosfamida, colchicina, N-
acetilcisteina, vitamina E, acido ascérbico y vitamina A. No recibe HPCA dado el
periodo fuera de ventana (>24 horas desde la ingesta del toxico), pero recibe
HDFVVC por 48 horas. Durante estancia en UCIP se identifican quemadura en via
digestiva y el paciente requiere ventilacion mecanica, soporte inotropico y
vasopresor. El paciente fallece a los 4 dias después de la ingesta del PQ.

Caso 2

Paciente de 14 afios de edad, sexo masculino, procedente de zona rural del
Tambo, Cauca, sin antecedentes referidos. Ingresa al HUSJ a las 18 h posteriores
a la ingesta de “2 sorbos” de PQ, con sintomas iniciales a las 5 h post ingesta
consistentes en emesis, diarrea, sudoracidén, malestar general y parestesias.
Recibié manejo en centro de nivel | de atencion con liquidos endovenosos y
esteroide. Ingresa con una TAS de 136 mmHg, TAD 94 mmHg, FC de 131 Ipm, FR
de 22 rpm y Sa02 del 96 %. Se traslada paciente a UCIP en donde recibe manejo
con metilprednisolona, ciclofosfamida, colchicina, N-acetilcisteina, vitamina E,
acido ascorbico y vitamina A. Ademas, trascurridas 2 h desde su ingreso al HUSJ
se inicia HPCA y luego HDFVVC por 72 horas. Durante estancia en la UCIP se
identifica perforacion esoféagica y el paciente requiere ventilacién mecénica,
soporte inotropico y vasopresor. El paciente fallece a los 4 dias después de la
ingesta del PQ.

Caso 3

Paciente de 16 afios de edad, sexo femenino, procedente de zona rural de Toribio-

Cauca, sin antecedentes referidos. Ingresa al HUSJ a las 120 h posteriores a la



ingesta de 5-10 mL de PQ, con sintomas iniciales consistentes en lesiones
ulcerativas en mucosa oral, disfagia y dolor toracico. Recibié manejo en centro de
nivel | de atencién con liquidos endovenosos y proteccion gastrica. Ingresa con
una TAS de 120 mmHg, TAD de 70 mmHg, FC 77 Ipm, FR 16 rpm y una SaO2 del
95 %. Se traslada paciente a UCIP en donde recibe manejo con metilprednisolona,
ciclofosfamida, colchicina, N-acetilcisteina, vitamina E, acido ascorbico y vitamina
A. No recibe HPCA ni HDFVVC dado el periodo fuera de ventana para la HPCA'y
gue el no desarrollo de lesion renal aguda. Durante su estancia en la UCIP no
requiere ventilacion mecanica, ni soporte inotrépico o vasopresor. El paciente
desarrolla bacteriemia por Enterobacter cloacae por lo cual recibe manejo
antibiotico. El paciente se recupera y egresa del hospital.

Caso 4

Paciente de 1 afio de edad, sexo femenino, procedente de Putumayo, sin
antecedentes conocidos. Ingresa Al HUSJ a las 48 posteriores a la ingesta de una
cantidad desconocida de PQ (ropa y boca impregnadas), con emesis inmediata
post ingesta. Recibié manejo en centro de nivel | de atencion con liquidos
endovenosos y proteccidn gastrica; y en centro de nivel Il de atencién con
metilprednisolona y N-acetilcisteina. Ingresa con una TAS de 88 mmHg, TAD de
56 mmHg, FC de 120 Ipm, FR 28 rpm y Sa02 98 %. Se traslada paciente a UCIP
en donde recibe manejo con metilprednisolona, ciclofosfamida, colchicina, N-
acetilcisteina, vitamina E, acido ascorbico y vitamina A. Ademas, transcurridas 6 h
desde su ingreso al HUSJ se inicia HPCA y luego HDFVVC por 72 horas. Durante

su estancia en UCIP no requiere ventilacibn mecéanica, pero si de soporte



inotropico y vasopresor dado episodio de actividad eléctrica sin pulso por
desequilibro electrolitico. El paciente se recupera y egresa del hospital.

Caso 5

Paciente de 17 afios de edad, sexo femenino, procedente de zona rural de Toribio,
Cauca, con antecedente de obesidad. Ingresa al HUSJ a las 5 horas luego de la
ingesta de una cantidad desconocida de PQ, con posterior somnolencia sin otros
sintomas. Recibié manejo en centro de nivel | de atencion con lavado gastrico,
carbon activado por sonda nasogastrica, liquidos endovenosos y proteccion
gastrica. Ingresa con una FC de 109 Ipm, FR 22 rpm, Sa02 98 %, TAS de 133
mmHg y TAD de 64 mmHg. Al ingreso somnolienta, se inicia manejo con
metilprednisolona e ivermectina y se traslada paciente a UCI en donde recibe
manejo con metilprednisolona, ciclofosfamida, colchicina, N-acetilcisteina, vitamina
E, acido ascorbico, vitamina A y propanolol. Posterior a 10 horas desde su
ingreso al HUSJ se inicia HPCA y luego HDFVVC por 72 horas. Durante su
estancia en la UCIP no requiere ventilacion mecanica, ni soporte inotropico o
vasopresor, con guemaduras esofagicas y lesion renal aguda pero con mejoria
clinica y egreso posterior a los 20 dias de hospitalizacién en buenas condiciones
generales.

Caso 6

Paciente de 16 afios de edad, sexo masculino, procedente de Toribio, Cauca.
Ingresa al HUSJ a las 4 horas posteriores a la ingesta de cantidad desconocida de
PQ, es encontrado inconsciente y con sialorrea por familiares quienes lo llevan a
centro de nivel | de atencion donde realizan manejo con carbén activado, liquidos

endovenosos y remiten. Ingresa con TAS de 110 mmHg, TAD de 65 mmHg, FC 99
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Ipm, FR 16 rpm y una Sa02 del 96 %. Con GCS (Glasgow Coma Scale) 7/15,
sialorrea severa y fasciculaciones generalizada por lo que se asegura via aérea
con intubacion orotraqueal. Ademas, paciente con sospecha de intoxicacion por
organofosforado por toxidrome nicotinico aparente. Se activa el protocolo para
atencion del paciente intoxicado con PQ, se traslada a UCIP para manejo, se inicia
manejo con acido ascorbico, vitamina A, vitamina E, colchicina, albendazol,
ivermectina, metilprednisolona, ciclofosfamida, propanolol, se inicia HPCA
posterior a 6 horas de ingreso y luego HDFVVC por 72 horas. Se identifica
neumonia aspirativa (con probable fibrosis pulmonar) por lo cual se inicia
cubrimiento con ampicilina-sulbactam. El paciente no requirié soporte inotrépico o
vasopresor y es extubado al tercer dia, pero con posterior desarrollo de fiebre,
signos de falla organica multisistémica con lesion renal aguda y fallecimiento al 5to
dia de ingreso hospitalario.

Caso 7

Paciente de 13 afios de edad, sexo masculino, procedente de zona rural de
Toribio, Cauca y sin antecedentes referidos. Ingresa al HUSJ a las 4 horas
posteriores a la ingesta de 10 mL de PQ, con sintomas iniciales de mareo, emésis,
dolor abdominal. Lo trasladan a centro de nivel | de atenciéon donde inician manejo
con carbon activado y remiten paciente como urgencia vital. Ingresa en regular
estado general, TAS de 121 mmHg, TAD de 85 mmHg, FC 83 Ipm, FR 21 rpm,
Sa02 96 %, nistagmus horizontal, pupilas, midriaticas 0.8 mm, orientado en las 3
esferas, alerta, bradipsiquico y bradilalico. Refiere antecedente de un téxico hace
una semana, glifosol. Se traslada el paciente a UCIP donde se inicia manejo con

ciclofosfamida, N-acetil cisteina, metilprednisolona, propanolol, ondansetron,
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vitamina C, vitamina A, vitamina E, enoxaparina, ivermectina, albendazol. Se
indica manejo con HPCA 7 horas posteriores al ingreso y se indica posteriormente
con HDFVVC la cual recibe por 88 horas. El paciente no requirié ventilacion
mecanica invasiva ni soporte inotrépico o vasopresor. En endoscopia de vias
digestivas altas se encuentra gastritis antrocorporal erosiva y guemadura en
esotfago distal. Se indica manejo con ampicilina-sulbactam por riesgo de
mediastinitis, y nutricién por sonda nasoyeyunal con suplemento nutricional.
Posteriormente, con adecuada tolerancia a la via oral. Psiquiatria infantil inicia
manejo para depresion y dado buena evolucion clinica se da egreso a los 18 dias
desde el ingreso hospitalario.

Caso 8

Paciente de 16 afios de edad, sexo masculino, procedente de Suarez, Cauca.
Ingresa a centro de nivel | de atencion posterior a 3 horas de la ingesta de
aproximadamente 10 mL de PQ. Alli, le realizan lavado gastrico, manejo con
carbon activado y remiten como urgencia vital al HUSJ 10 horas posterior a la
ingesta de PQ. El paciente refiere odinofagia y dolor abdominal a nivel del
mesogastrio, sin otros sintomas. Al ingreso con TAS de 114 mmHg, TAD 79
mmHg, FC 70 Ipm FR 20 rpm y Sa02 99 %. Se inicia manejo con
metilprednisolona, ciclofosfamida, N acetil-cisteina, Vitamina E, Vitamina C,
Omeprazol, Albendazol. Se traslada a UCI pediatrica e inicié de HPCA (alas 3 h
desde su ingreso) y posteriormente HDFVVC por 72 horas. El paciente no requirié
ventilacion mecanica invasiva ni soporte inotropico o vasopresor. Se realiza
endoscopia de vias digestivas altas en donde se evidencia esofagitis grado B y

pangastropatia no erosiva. Durante la hospitalizacion en la UCIP presenta episodio

12



de desaturacién y dolor toracico con AngioTAC negativa para tromboembolismo
pulmonar, pero con infiltrados alveolares en ambas bases y derrame pleural
bilateral, sugestivo de neumonia aspirativa, edema pulmonar o hemorragia
alveolar, sin datos de fibrosis. Se decide iniciar cubrimiento con ampicilina-
sulbactam por 7 dias, con posterior mejoria clinica y egreso posterior a los 18 dias
desde el ingreso hospitalario.

Caso 9

Paciente de 9 afios de edad, sexo masculino, procedente de zona rural de Argelia,
Cauca y sin antecedentes referidos. Ingresa al HUSJ posterior a 11 h desde la
ingesta de aproximadamente 15 mL de PQ de forma accidental, diluido en agua,
con sintomas iniciales inmediatos de 3 episodios eméticos. Es atendido en centro
de nivel | de atencion donde intentan realizar lavado gastrico y aplicar carbon
activado. Sin embargo, el menor no lo permite y remiten como urgencia vital.
Ingresa con una TAS de 92 mmHg y TAD de 52 mmHg, FC de 81 Ipm, FR de 21
rom y una SaO2 del 97 %. Se traslada paciente a la UCIP en donde recibe manejo
con metilprednisolona, ciclofosfamida, colchicina, N-acetilcisteina, vitamina E,
acido ascorbico y vitamina A. Se inicia HPCA luego de 9 horas del ingreso, y
posteriormente HDVVC por 72 horas. El paciente no requirié ventilacion mecéanica
invasiva ni soporte inotrépico o vasopresor y durante su estancia en la UCIP
evoluciona satisfactoriamente y se le da egreso a los 10 dias desde su ingreso
hospitalario.

Caso 10

Paciente de 14 afos de edad, sexo femenino, procedente de zona rural del

Morales, Cauca. Ingresa al HUSJ en las 11 h posteriores a la ingesta
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aproximadamente 5 mL de PQ, con emesis en multiples oportunidades posterior a
la ingesta. Es trasladada a centro de nivel | de atencién donde realizan lavado
gastrico con carbon activado y remiten a HUSJ. Ingresa con una TAS de 119
mmHg, TAD de 72 mmHg, FC de 90 Ipm, FR de 20 rpm y SaO2 de 96 %. Se
traslada paciente a UCIP en donde recibe manejo con N-acetilcisteina, Vitamina
C, Vitamina A, Vitamina E, metilprednisolona, ciclofosfamida y colchicina.
Transcurridas 14 horas desde su ingreso al HUSJ se inicia HPFCA'y
posteriormente HDFVVC por 72 horas. Durante estancia en UCIP presenta signos
de falla cardiaca manejada con propanolol y espironolactona. Luego, con fiebre y
aislamiento en hemocultivos Serratia Marcescens por lo que recibe cubrimiento
con meropenem por 10 dias con adecuada respuesta. El paciente no requirié
ventilacion mecéanica invasiva ni soporte inotrépico o vasopresor. Sin embargo, se
identifica fibrosis pulmonar con Sa02 82 % y disnea de pequefios a medianos
esfuerzos por lo que define cumple criterios para valoracién en nivel superior de
atencion por grupo de trasplantes y evitar desarrollo de hipertension pulmonar. Se
inicia oxigenoterapia con la minima FiO2 para mantener Sa0O2 90-92 %. Paciente
egresa posterior a 22 dias desde su ingreso hospitalario y es remitida a 4to nivel
de atencién para manejo integral.

Caso 11

Paciente de 14 afios de edad, sexo femenino, procedente de Popayan, Cauca.
Ingresa al HUSJ a las 7 horas luego de la ingesta de aproximadamente 10 mL de
PQ, con sintomas iniciales de nauseas, sialorrea y dolor abdominal. Es llevada de
inmediato a centro de nivel | de atencién donde le realizan lavado gastrico, carbon

activado y la trasladan inmediatamente a centro de nivel Il de atencidén. Al ingreso
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con FC de 84 Ipm, FR de 17 rpm, SaO2 de 98 %, TAS de 110 mmHg y TAD de 62
mmHg. Se traslada UCIP para manejo con ivermectina, metilprednisolona, N-
acetilcisteina, propanolol, acido ascorbico, vitamina A, Vitamina E y colchicina. Se
inicia HPCA a las 6 horas posterior al ingreso y luego se deja con HDFVVC por 72
horas. Paciente tiene evolucion clinica adecuada y se remite posteriormente para
manejo en unidad de salud mental pediatrica.

Caso 12

Paciente de 16 afios de edad, sexo femenino, procedente de zona rural de Toribio,
Cauca. Ingresa HUSJ posterior a 23 horas desde la ingesta aproximadamente 20
mL de PQ. Presenta 1 episodio de emesis y es llevada a centro de nivel | de
atencion donde inician manejo con lavado gastrico, carbén activado y remiten para
manejo en HUSJ. Al ingreso TAS de 134 mmHg, TAD de 72 mmHg, FC 88 de Ipm,
FR de 18 rpm y Sa02 96 %. Se traslada a UCIP donde inicia manejo
metilprednisolona, ciclofosfamida, colchicina, N-acetilcisteina, vitamina E, acido
ascorbico y vitamina A. Se inicia manejo con HPCA a las 2 horas posterior al
ingreso y luego HDFVVC por 72 horas. La paciente no requirié ventilacion
mecanica invasiva ni soporte inotrépico o vasopresor. Dentro de los paraclinicos
tomados al ingreso se hace diagndstico de embarazo temprano, con alto riesgo de
pérdida o de malformaciones congénitas por la ingesta del PQ y el manejo con
ciclofosfamida. Dado, priorizacion de la salud de la madre, solicitud de la paciente
y autorizacion del cabildo indigena al que pertenecia la paciente se realiza
interrupcion voluntaria del embarazo. Posteriormente, dada buena evolucion

clinica se da egreso hospitalario.
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Caso 13

Paciente de 17 afios de edad, sexo femenino, procedente de zona rural de Argelia,
Cauca y sin antecedentes documentados. Ingresa al HUSJ posterior a 19 h desde
la ingesta de PQ mezclado con carnes, aproximadamente 20 mL. Después, con
multiples episodios eméticos, malestar general, dolor abdominal generalizado 6/10
en la escala subjetiva del dolor y fasciculaciones. Es ingresada a centro de nivel |
de atencién donde remiten como urgencia vital, no hay datos del manejo recibido
en ese centro. Al ingreso con TAS 140 mmHg, TAD de 90 mmHg, FC de 91 Ipm,
FR de 29 rpm y Sa02 de 97 %. Se inicia manejo con metilprednisolona,
ciclofosfamida, N-acetilcisteina, vitamina A, vitamina C, vitamina E, ivermectina y
albendazol. Se traslada a UCIP y se inicia HPCA a las 12 horas posterior al
ingreso y luego HDFVVC por 72 horas. La paciente no requirié ventilacion
mecanica invasiva ni soporte inotropico o vasopresor y evoluciono adecuadamente
pese a desarrollo de lesion renal aguda, sin complicaciones, es valorada por
psiquiatria quien inicia manejo antidepresivo y traslada a unidad mental. Egresa a
los 24 dias posterior al ingreso hospitalario en buenas condiciones.

Caso 14

Paciente de 17 afios de edad, sexo femenino, procedente de Popayan, Cauca, sin
antecedentes de importancia, quien ingiere de forma intencional aproximadamente
15 mL de PQ, posterior a lo cual presenta varios episodios eméticos. Es
trasladada al HUSJ desde centro de nivel | de atencion donde realizan lavado
gastrico y administran carbon activado. Durante la remision paciente presento
multiples episodios eméticos. Ingresa posterior a las 9 h desde la ingesta con TAS

120 mmHg, TAD 80 mmHg, FC 72 Ipm, FR 16 rpm y SO2 98 %. Se inicia manejo

16



con metilprednisolona, ciclofosfamida, N-acetilcisteina, propanolol, colchicina,
vitamina C, vitamina A y se traslada a UCIP. Se solicit6 radiografia de torax
sugestiva de neumonitis quimica por lo cual se cubrié con ampicilina-sulbactam
durante 7 dias. Se inicio HPCA a las 6 horas posteriores al ingreso y se continud
con HDFVVC durante 72 horas. La paciente no requirio ventilacion mecanica
invasiva ni soporte inotropico o vasopresor. Al realizar endoscopia de vias
digestivas altas se evidenciaron erosiones en estomago, sin ulceras o perforacion.
Se inicid nutricidon enteral por sonda nasoyeyunal que se retird posteriormente al
tolerar la via oral. Adicionalmente, la paciente recibié apoyo psicoterapéutico y
manejo por psiquiatria infantil con sertralina por depresion. Posterior a los 15 dias
desde ingreso hospitalario se da de alta por adecuada evolucion clinica.
Consideraciones éticas

El reporte de esta serie de casos contd con la aprobacién (aval No 16) del Comité
de Etica de Investigacion Cientifica del Hospital Universitario San José de
Popayan.

Revision de tema

El paraquat (dicloruro de 1,1’-dimetil-4,4’-bipiridilo o dimetilsulfato de 1,1’-dimetil-
4.4’-bipiridilo) es quimicamente un compuesto bipiridilo que es 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 tanto en areas
agricultoras como no agricultoras (2,4) . Este compuesto puede causar
intoxicacion aguda a través de todas las rutas de exposicion, su absorcion
transdérmica es muy baja (2,4) y es unun compuesto altamente hidrofilico (3).

Oliveira et al realizaron una amplia revision de la literatura de la intoxicacion aguda
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por PQ en la que se describe que la absorcion del PQ con la ingestion oral ocurre
principalmente en el intestino delgado y en humanos se estima que un 1-5% se
absorbe en un periodo de 1-6 horas, con un pico en plasma aproximadamente a
las 4 h (3). En cuanto a su distribucion, las concentraciones mas altas de PQ se
encuentran en el rifidn y en los pulmones (en neumocitos tipo | y tipo 11, y células
de Clara a través del sistema de absorcién de poliaminas) (3). En el rifidn su
excrecion/eliminacion se da de forma no modificada a traves de filtracion
glomerular y secrecién tubular activa (3). Se ha planteado que también ocurre
reabsorcion de PQ en el tubulo contorneado proximal pero aparentemente es
minima en humanos (3). En el pulmdn ocurre la acumulacion selectiva del PQ y es
el blanco especifico de sus efectos toxicos por lo que se ha propuesto como un
compuesto selectivamente neumotéxico (3), alcanzando concentraciones 6-10
veces mas altas que en plasma y siendo retenido aun cuando los niveles
plasmaticos descienden (3).

Los reportes de caso de intoxicacion por PQ en la literatura médica se remontan a
1966 (3). El diagndstico de intoxicacion por PQ se basa en la historia de ingestion
0 exposicién a un agroquimico desconocido y el desarrollo de quemaduras
orofaringeas severas y toxicidad sistémica (7).

En Colombia, el Instituto Nacional de Salud (INS) mediante boletines reporta la
situacion epidemioldgica nacional de intoxicacion por sustancias (12). Segun, el
altimo boletin epidemiolégico publicado del afio 2020 (13), en el afio 2019 la
incidencia de intoxicaciones por sustancias fue de 45.1 por cada 100 mil
habitantes, con el mayor nimero de casos en Quindio, Risaralda y Cartagena, y

por sustancias psicoactivas. En este reporte las intoxicaciones se categorizaron en
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intoxicaciones por sustancia psicoactivas, medicamentos, plaguicidas (categoria
gue incluyo al PQ) y otras sustancias quimicas (13). En otro informe del INS, gran
parte de las intoxicaciones agudas por quimicos en nifios desde los 10 afios de
edad en adelante fue por plaguicidas (14). Entre el afio 2018-2020 las
intoxicaciones por plaguicidas correspondieron al 20-23 % de las intoxicaciones
agudas por sustancias quimicas (15). Segun la Linea Nacional de Toxicologia del
Ministerio de Salud y Proteccion Social, en al afio 2015, de 2947 casos de
intoxicacién por plaguicidas, el 3.6% fue por PQ (5). El protocolo de vigilancia del
INS de 2010 (16) y 2014 (17) contempla la intoxicacién de PQ, poniéndole en una
categoria toxicoldgica Il y recomendando el manejo con métodos de depuracién
extrarrenal tales como la hemoperfusion y la dialisis (16), en particular en casos de
ingestion masiva y en las primeras 12 h desde la ingesta (5).

El mecanismo téxico del PQ se basa en redox ciclico con la subsecuente
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y la deplecién de NADPH
(Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate) producido por la via de la hexosa
monofosfato (3) lo cual lleva a dafio y muerte celular. EI PQ?* es reducido por
NADPH citocromo P450 reductasa, NADH ubiquinona oxidoreductasa, xantina
oxidasa y oxido nitrico sintasa para formar PQ* mas NADP* o NAD* (3).
Posteriormente, el PQ™* es rapidamente re oxidado en presencia de Oz, volviendo a
su forma original (PQ?*) con la subsecuente generacién de O2" como ROS (3).
Otras ROS que se pueden formar a partir del O2"son el perdxido de hidrogeno
(H202) con la superoxido dismutasa, HO™ a través de la reaccion de Haber-Weiss y
de Fenton, y ONOOO- a traves de su reaccion con NO (3). La toxicidad del PQ es

dependiente de O2 por lo que el pulmédn es el 6rgano frecuentemente mas
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afectado por la acumulacion selectiva del PQ y la alta disponibilidad de Oz en este
organo para el redox ciclico (3). El PQ tiene toxicidad renal directa (tubulopatia
pura de predominio proximal) y ocurre principalmente ante la ingesta de altas
cantidades de PQ lo cual produce necrosis tubular aguda, rapida reduccién del
filtrado glomerular y secrecion tubular, y por tanto aumento en la vida media del
PQ y un mayor efecto toxico (3). La ingesta de grandes dosis de PQ (20 mg/Kg)
reduce el aclaramiento del PQ por la induccion de necrosis tubular aguda
reduciendo el gasto urinario hasta 10-20 veces en las primeras horas (3). Aunque,
usualmente la funcion renal se recupera sin secuelas, el desarrollo de lesion renal
aguda impide la principal ruta de excrecion del PQ y contribuye significativamente
a la mortalidad (3) Sin embargo, aun sin ocurrir lesion renal aguda el aclaramiento
del PQ parece ser mas lento en humanos (3)(3). Se ha planteado que si la funcién
renal permanece normal aproximadamente el 90 % del PQ es excretado de forma
no modificada dentro de las 12-24 posterior a su ingesta (3).

Diversos estudios en ratas con ingesta oral PQ al 33 % o dicloruro de PQ al 48.6
% muestran una DLso (dosis letal para el 50 % de la poblacién evaluada) de 276-
344 mg/Kg clasificAndose en una categoria de toxicidad de Il (2,4). En otros
estudios la DLso fue de 57-150 mg/Kg (3). Sin embargo, estudios en ratas con
inhalacion aguda de PQ cristalino (DLso: 1 pug) y en conejos con exposicion ocular
con PQ ionizado al 34.4 % lo han clasificado en una categoria de toxicidad de |
(2,4) . Estudios en monos Rhesus con exposicion oral incidental a corto término
(1-30 dias) han mostrado un nivel minimo de 1.5 mg de PQ ionico/Kg/dia para
generar un efecto adverso observable (4). Otros estudios muestran una DL50

posterior a ingesta oral de PQ de 120 mg/Kg en ratones, 50 mg/Kg en conejos, 35
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mg/Kg en gatos, 50-70 mg/Kg en monos Cynomolgus y 22-30 mg/Kg en cerdos de
Guinea (3)(3). Estudios en ratas muestran un nivel minimo de PQ de 5 mg/kg (3.6
mg ion/kg) para un efecto adverso observable (2). En estos estudios se muestra
que la DL50 y la dosis para un efecto adverso observable es baja en las distintas
especies evaluadas. En importante, aclarar que la a cantidad de PQ ingerida letal
para los humanos varia de acuerdo al tipo de PQ y a su concentracion en la
presentacion comercial ingerida, siendo en Colombia la presentacion para uso
agricola al 20% la mas frecuentemente utilizada con nombre comercial
Gramoxone®©, Gramafin®© y Gramuron®© (5).

En sujetos con intoxicacion aguda por ingesta oral se han descrito las siguientes
fases de toxicidad: intoxicacion leve o asintomatico con dosis ingerida < 20 mg/Kg
de peso corporal (equivalente a <7.5 mL de una solucion al 20 % para un persona
de 70 Kg) con sintomas como nauseas, emesis, diarrea, hemorragia intestinal,
hemoptisis y oliguria; intoxicacidn moderada a severa con dosis ingerida 20-40
mg/Kg y 40-50 mg/Kg de peso corporal (equivalente a 7.5-15 mL o un solo trago
de una solucién al 20 % para un persona de 70 Kg) con sintomas como emesis,
diarrea seguido de sintomas generalizados y toxicidad sistémica, lesion renal
aguda, falla hepdtica, hipotension, taquicardia y muerte por falla ventilatoria por
fibrosis pulmonar; e intoxicacion fulminante con dosis ingerida >40-50 mg/Kg de
peso corporal (>15 mL de una solucion al 20 % para una persona de 70 Kg) y
sintomas como nauseas, emesis, diarrea y falla multiorganica con muerte antes
del desarrollo de cambios radiologicos significativos (3,5). La recuperacion
completa es probable en el primer grupo, en el segundo grupo, la mayoria de

casos muere, 30-60% posterior al quinto dia, pero puede ser retardada 2-4
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semanas; y en el ultimo grupo la muerte ocurre usualmente dentro de las primeras
24 h o a los pocos dias (100% a 1-5 dias) de la ingesta (3,5), y siendo mas facil
alcanzar una intoxicacion aguda severa o letal en los pacientes pediatricos.

En la intoxicacion moderada-severa ocurre irritacion/corrosion del tracto
gastrointestinal superior, necrosis tubular aguda (12-48 h post ingestion),
hemorragia pulmonar (24-48 h post ingesta) y fibrosis pulmonar (1-2 semanas post
ingesta) (3). Este grado de intoxicacion involucra las siguientes 3 fases: la primera
fase caracterizada por la presencia de las lesiones corrosivas en mucosas de
tracto gastrointestinal superior acompafadas de dolor, causando inflamacién en
lengua (“lengua de PQ”) y en algunos casos afonia y afagia (3). También, puede
verse acompafado de nauseas, vomito, dolor abdominal y diarrea (3). En la
segunda fase entre los 2-5 dias post ingesta se desarrolla la lesién renal aguda y
la necrosis hepatocelular centrolobulillar con colestasis (usualmente moderada); la
hipovolemia por las pérdidas gastrointestinales de fluidos y la reduccion o falta de
ingesta de liquidos contribuyen al desarrollo de la lesion renal aguda(3). En la
tercera fase el desarrollo retardado de la fibrosis pulmonar generalizada es
responsable del pobre prondstico de la intoxicacién por PQ, la cual en su forma
tipica se caracteriza por lesiones intersticiales que se extienden (3). La fibrosis
pulmonar lleva al rapido desarrollo de hipoxemia refractaria resultando en la
muerte en un periodo de 5 dias a muchas semanas (3). En general, se ha
propuesto por hallazgos en tomografias computadas pulmonares de alta
resolucion el desarrollo inicialmente de opacidades con patron de vidrio
esmerilado seguido por consolidaciones y fibrosis pulmonar (3). Sin embargo,

pese a que la mayoria de los pacientes con cambios radiolégicos pulmonares
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desarrollan dafio pulmonar progresivo y posteriormente fatal, los cambios
pulmonares pueden ser funcionalmente y radiolégicamente reversibles (3).

En cuanto al prondstico para guiar el manejo médico en la intoxicacién aguda por
PQ, la medicién de la concentracion del PQ en plasma es el método mas fiable
para evaluar el prondéstico (3). Se ha propuesto que los pacientes intoxicados por
PQ deberian ser vigilados y tratados de manera expectante hasta que los niveles
de PQ sean reportados como inexistentes (3). La medicidn cuantitativa de PQ
mediante espectrofotometria es la técnica recomendada (3). Se han propuesto
nomogramas con sensibilidad y especificidad alrededor del 90 % para predecir
severidad y mortalidad basados en los niveles plasmaticos de PQ y el tiempo
desde su ingesta (3,7). Sin embargo, la estimacion del tiempo desde la ingesta
tiende a ser errada, particularmente durante las primeras horas cuando las
concentraciones plasmaticas del PQ declinan rapidamente, por lo que un pequefo
cambio puede alterar radicalmente la relacién entre la concentracion en plasma
del PGy la linea predictiva (3,7). Ademas, de otras consideraciones como la
técnica empleada para su medicion y la variacién interindividual de susceptibilidad
al PQ (3). Se ha encontrado que pacientes que se presentan dentro de las 8 h
posterior a la ingesta del PQ, con concentraciones plasmaticas = 10 mg/L
usualmente fallecen por shock cardiogénico dentro de las 24 h desde la ingestién,
mientras que aquellos con concentraciones < 10 mg/L pero por encima de la linea
predictiva mueren de fibrosis pulmonar y falla respiratoria posterior a las 24 h
desde la ingestion (3).

También, se ha propuesto el indice de severidad de intoxicacion por PQ (SIPP,

Severity Index of Paraquat Poisoning, por sus siglas en inglés) basado en el
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tiempo en horas hasta el inicio del tratamiento y las concentraciones séricas
(aproximadamente 3 veces menores que las concentraciones plasmaticas) del PQ:
niveles séricos de PQ (uL/mL) X tiempo entre ingestion y tratamiento (h) (3).
Este puntaje se realizd con poblacion adulta, si el puntaje es < 10 se predice que
los pacientes pueden sobrevivir, un puntaje >10 y < 50 predice que los pacientes
moririan tardiamente por falla respiratoria y un puntaje >50 una muerte temprana
secundaria a falla circulatoria (3). Min et al reportaron un alto rendimiento del SIPP
(AUC 0.924) y de los niveles séricos de PQ (AUC 0.951), con un punto de corte de
>12.3y 2.9, respectivamente, en poblacion adulta (18). Se han propuesto otros
puntajes basados en las concentraciones plasmaticas de PQ (3). Pese a ello la
medicidn de los niveles séricos o plasmaticos del PQ no estan disponibles en
todos los hospitales por lo que se ha propuesto en adultos, el puntaje APACHE I
para predecir muerte intrahospitalaria (puntaje >13 para una sensibilidad de 57% y
especificidad de 94%) (3).

Gao et al en un estudio retrospectivo reciente con 1199 pacientes adultos
intoxicados con PQ propusieron un modelo predictor de mortalidad
intrahospitalaria basado en 8 factores de riesgo independientes: edad, volumen de
PQ ingerido, creatina quinasa miocardica (CK-MB), recuento plaquetario, recuento
leucocitario, recuento de neutréfilos, gamma glutamil transferasa (GGT) y
creatinina sérica (19). El modelo obtuvo una estadistica C total de 0.926 para
prediccién de mortalidad intrahospitalaria en la cohorte evaluada (adultos
intoxicados por PQ) (19).

Con respecto al enfoque clinico y de manejo de los nifios intoxicados por PQ, este

no difiere del de adultos (3) y requiere su atencién en un centro de alta
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complejidad con toxicologia clinica (5). La ventana de oportunidad para cualquier
para cualquier tratamiento efectivo es muy estrecha (3). El tratamiento exitoso de
intoxicacion por PQ consiste casi exclusivamente en medidas de
descontaminacion agresivas tempranas para limitar la absorcion (3). EI PQ se une
avidamente a la arcilla por lo que la administracion oral de absorbentes minerales
puede ser util como tratamiento pre hospitalario para reducir la absorcion del PQ
ya sea por medio de lavados intestinales completos o administracion oral de
absorbentes minerales (3). Nunca debe realizarse un lavado gastrico sin la
administracion de un absorbente mineral (3). El agente absorbente de eleccién es
el carbon activado (entre mas pequefias el tamafio de la particula mejor es la
remocién del PQ dado la mayor superficie de contacto), pero también puede
utilizarse bentonita o tierra de Fuller en caso de no estar disponible (3,5). La
combinacion del carbon activado con citrato de magnesio puede mejorar la
remocién del PQ (3). Dado el temprano pico de concentracion del PQ, las
intervenciones para prevenir/reducir la absorcién de PQ probablemente sélo son
efectivas si son dadas muy tempranamente después de la ingesta (1-2 h) (3,5).
Sin embargo, en la practica clinica se dan independiente del tiempo de retraso
entre la ingesta y el inicio del manejo, por lo que en cuanto hay ingestion el
manejo de la intoxicacion por PQ incluye la administracion de carbén activado via
oral o por sonda nasogastrica (3).

Se ha propuesto que si durante las primeras después de la ingesta, las
concentraciones plasmaticas se reducen mediante la reduccion de la absorcion
gastrointestinal o el incremento de su eliminacion del plasma a través de técnicas

de remocion extracorporea, la concentracion letal no se alcanzaria a nivel
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pulmonar (3). El Unico método que ha mostrado ser eficiente para la eliminacion
extracorporea de PQ es la HPC (3). No se recomienda la HPC en pacientes con
niveles plasmaticos de PQ de =3 mg/L por su pobre prondstico y la ausencia de
eficacia demostrada (3). Es apreciable que un curso de 6-8 horas de HPC puede
ser beneficioso si el procedimiento es instaurado dentro de las 4 h siguientes a la
ingestion (alta concentracion del PQ en plasma) (3,7), siendo aun eficaz cuando
las concentraciones plasmaticas son <0.2 mg/L (3). Dada la baja redistribucion a
circulacion del PQ, se propone que 2 o mas sesiones (hasta 7 sesiones) de HPC
son utiles (3). Rao et al encontraron en un estudio retrospectivo una mayor
supervivencia en aquellos pacientes que recibieron HPC comparados con los que
recibieron manejo estandar y en aquellos que la iniciaron la terapia en < 6 h desde
la ingesta del PQ (8). Se recomienda la HPC o la hemodidlisis en particular en
aguellos casos con ingesta masiva y en las primeras 12 h desde la ingesta (5).
Hsu et al, en un estudio retrospectivo con 207 pacientes adultos severamente
intoxicados con PQ manejados por protocolo con HPC (2 cursos de 8 h) y terapia
inmunosupresora encontraron en el analisis ajustado que la HPC iniciada en un
periodo <4h y <5 h redujo significativamente la mortalidad a 60 dias en el
subgrupo de pacientes que recibieron terapia de pulsos repetidos con
inmunosupresores (inicialmente metilprednisolona y ciclofosfamida, seguido de
dexametasona y repeticion de metilprednisolona y/o ciclofosfamida) (8). Una
menor edad (3,6,19,20), la presencia de lesion renal aguda, una prueba cualitativa
para PQ azul marino positivo y el recibir terapia inmunosupresora en pulsos
repetidos se han visto también como variables relacionadas con una menor

mortalidad (8).
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La HPC seriada y combinada con hemodiélisis también se han recomendado
particularmente durante las primeras 24 h después de la ingesta de PQ y cuando
las concentraciones en sangre plasmaticas son elevadas alrededor de los 10 mg/L
(3). Aunque, la hemodialisis deberia ser usada en aquellos casos de lesion renal
aguda inducida por el PQ (3). Park et al encontraron a la edad, la cantidad ingerida
de PQ y a la combinacion concurrente HPC y de hemodialisis como variables
independientes de mortalidad en la intoxicacion por PQ (21).

Li et al en un estudio multicéntrico retrospectivo encontrd a la edad, la dosis de
PQ, los niveles séricos de PQ al ingreso, el puntaje SOFA (Acute Organ System
Failure) como factores de riesgo independientemente asociados con mortalidad a
60 dias. Asi mismo la HPC y/o HVVC (Hemofiltraciébn Veno-Venosa Continua) se
encontraron como variables protectoras en comparacion al manejo estandar (22).
Lin et al en un meta analisis con tres ensayos clinicos aleatorizados para un total
de 290 pacientes incluidos con intoxicacion con PQ no encontro diferencia
significativa en la mortalidad entre el grupo control (HPC) y aquellos que recibieron
HPC méas HVVC (10). Se encontrd un significativamente mayor tiempo de
supervivencia en quienes recibieron la intervencion, ademas de mayor muerte por
falla ventilatoria (10). En cambio, en el grupo control la muerte por falla circulatoria
fue mayor (10). Li et al en un ensayo clinico que comparo el manejo estandar y la
intervencion con HPC y HVVC encontré que como factor protector la intervencion
para mortalidad a 90 dias, hipoxia y lesion renal aguda (23).

Wang et al encontraron en un estudio retrospectivo con 621 pacientes adultos
intoxicados con PQ encontraron como factores independientes de supervivencia

un comienzo de HPC < 4h desde ingesta de PQ con un segundo tiempo en < 20 h,
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niveles semicuantitativos de PQ de ++ y +++, aparicion de lesiones pulmonares en
menos de 8 dias y lesion renal aguda en etapa Il (24).

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

Se han propuesto distintos farmacos para neutralizar las ROS generadas durante
la intoxicacion por PQ (3). La superoxido dismutasa liposomal, los analogos
solubles en agua de a-tocoferol (vitamina E) y vitamina E liposomal carecen de
evidencia sobre su eficacia en humanos (3). La administracion de vitamina C no
ha mostrado resultados satisfactorios, pero junto con la deferoxamina ha sido
beneficiosa en modelos animales, sin haber sido probado en humanos. El
clofibrato tampoco ha demostrado efectividad en humanos (3). Antioxidantes tipo
tiol de bajo peso molecular y la N-acetilcisteina carecen de evidencia sobre su
eficacia en intoxicacion por PQ en humanos (3). Los inhibidores de la xantina
oxidasa, el selenio, la niacina, riboflavina y los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina tampoco han demostrado eficacia en la
intoxicacién por PQ humanos (3).

Los farmacos antiinflamatorios e inmunosupresores como esteroides
(metilprednisolona) y ciclofosfamida han mostrado evidencia clinica promisoria
para evitar inflamacion y fibrosis pulmonar en la intoxicacion por PQ, al igual que
reduciendo la mortalidad (3,8). Wu et al en estudio retrospectivo de cohortes con
1811 pacientes adultos intoxicados por PQ encontré en el analisis ajustado una

mayor tasa de supervivencia para todos los subgrupos (grupo con terapia
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inmunosupresora) que recibieron adicionalmente metilprednisolona, ciclofosfamida
y/o dexametasona, excepto para el subgrupo que solo recibio ciclofosfamida (6).
La mayor supervivencia se reporto en los subgrupos de metilprednisolona méas
dexametasona, metilprednisolona mas ciclofosfamida y mas dexametasona, y
ciclofosfamida mas dexametasona (6). Un meta analisis de Cochrane con 4
ensayos clinicos aleatorizados encontré un bajo nivel de certeza para la reduccion
de mortalidad intrahospitalaria (al momento de alta hospitalaria) y a los 3 meses
de 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 nuestros casos la ingesta aproximada de PQ fue de 5-20 mL y los sintomas
mas frecuentes post ingestidn consistieron en emesis y dolor abdominal. Los tres
casos en que los pacientes fallecieron fue debido al desarrollo de falla
multiorgénica a los 4-5 dias desde su ingreso al HUSJ siendo la ingesta oral de 20
mL de PQ (intoxicacion fulminante en adultos) en dos de los tres casos. En 6 de
los 10 casos sobrevivientes la ingesta de PQ fue de 10-20 mL, y en uno de los
casos desarroll6 fibrosis pulmonar con requerimiento permanente de O2
suplementario y remisién a un centro de complejidad mayor para valoracion para
trasplante pulmonar. Sin embargo, en los demas casos no se pudo descartar el
desarrollo de fibrosis pulmonar y/o la supervivencia sin o con otras complicaciones
asociadas posterior al egreso hospitalario.

En nuestros casos, doce de los catorce pacientes eran procedentes del

departamento del Cauca dado que el HUSJ es un centro de referencia para la
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remision de pacientes con requerimiento de un mayor nivel de complejidad de
atencion meédica en esta zona del pais. Nuestro protocolo institucional propuesto
considera e incluye las recomendaciones realizadas por el INS en el abordaje de
las intoxicaciones agudas por este compuesto (1,5).

La medicion de las concentracion sérica o plasmatica de PQ no fue realizada en
nuestros casos pues no se cuenta con el recurso en la institucion. Sin embargo, es
importante considerar la medicion de niveles de PQ para establecer el prondstico
al ingreso del paciente si alin se encuentra en ventana para su realizacion.

Dado que el score propuesto por Gao et (19) incluye algunos laboratorios tomados
rutinariamente durante la atencion de pacientes con intoxicacion por PQ,
calculamos este score en nuestros casos, obteniendo en 9/14 un riesgo intermedio
para mortalidad intrahospitalaria y en los casos que fallecieron un amplio rango en
el puntaje (mediana de 15 puntos)(cuadro 2). Sin embargo, dado que en este
score el limite para asignacion de puntos de riesgo en el volumen ingerido de PQ
es de 100 mL y en la edad de 50 afios, y el calculo del score fue incompleto ya no
contamos con la medicion de GGT ni CK-MB consideramos que este score
requiere ajuste y validacion a la poblacion pediatrica para su aplicacion. Por lo
anterior, basado en este puntaje no se pudo establecer un pronéstico en nuestros
casos ni sugerir una relacién con los casos supervivientes o que fallecieron. No se
establecieron grupos con y sin terapia de remocidn extracorpoOrea para
comparacion ya que nuestro estudio solo pretende describir un grupo de pacientes
tratados con un algoritmo institucional de manejo para intoxicacion aguda por

paraquat en poblacion pediatrica.
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En 11 de nuestros casos los pacientes recibieron manejo con lavado gastrico,
carbon activado y/o proteccion gastrica previo a su ingreso al HUSJ.

Pese a que el inicio de la terapia de remocioén extracorpdrea fue tardio (= 6h) en
9/12 casos, solo tres pacientes fallecieron luego de recibir el manejo basado en
nuestro protocolo institucional, de los cuales dos recibieron el protocolo completo.
Por lo cual, la aplicacion del protocolo aun con inicio tardio de la HPCA parece ser
aun util en la intoxicacién aguda por PQ en poblacién pediatrica.

En nuestro protocolo para la intoxicacion aguda por PQ en poblacion pediatrica se
encuentra el tratamiento obligatorio inmunosupresor y antioxidante junto con la
remocioén sistémica del PQ con técnicas de remocion extracorpérea (5,6,10,11,24),
los cuales en conjunto basados en la evidencia disponible en la literatura y en
nuestra experiencia como centro para la atencidon de estos casos constituyen una
oportunidad de supervivencia y recuperacion para este grupo de pacientes. Dos
de los casos no recibieron HPCA y uno no recibié HDFVVC dado el periodo fuera
de ventana para las terapias de remocion extracorporea

No se realiz6 medicion de los niveles de PQ, la cual se podria implementar
préximamente mediante el método de ditionito sédico. No se cuenta con
seguimiento a mediano ni a largo plazo de los pacientes luego de su egreso
hospitalario. Se requieren de estudios analiticos prospectivos en poblacion
pediatrica que permitan la comparacion entre grupos y la evaluacion de los scores
propuestos para predecir desenlaces como la mortalidad intrahospitalaria y
extrahospitalaria a largo plazo, asi como el desarrollo de fibrosis pulmonar y

requerimiento de trasplante de pulmon.
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La ingestion ya sea accidental o voluntaria de PQ se ha vuelto una causa
frecuente de ingreso a nuestra institucion, por lo que se ha logrado adquirir una
experiencia valiosa con resultados que satisfactorios en los nifios y adolescentes
atendidos, con una baja mortalidad considerando la variacion de la dosis de PQ
ingerida, el tiempo hasta el ingreso, y el tiempo de inicio del protocolo institucional.
Adicionalmente, no se presentaron complicaciones asociadas a la terapia
instaurada y se logré en la mayoria de los casos una evolucion clinica favorable.
Consideramos que, nuestro estudio, sugiere la implementacién de un protocolo
institucional como un enfoque adecuado para reducir la mortalidad en este grupo
de pacientes, al evitar el dafio multiorganico temprano y posiblemente la fibrosis
pulmonar mas tardia.
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Diagnéstico de

intotxicacién por

ingestion oral de
Paraquat

. A L4

A: Permeabilizar via area ||

B: Asegurar adecuada
oxigenaci6n y ventilacion| ™| reponer pérdidas de

D: Lavado con abundante
agua de superficie
corporal expuesta al
t6xico (incluyenda ojos)

C: Obtener al menos dos.

ACCes0S Venosos y E: Exposicion y

|| colacacién de manta
liquidos corporates térmic

Evitar absorcién:
Lavado gastrico preferiblemente si han
transcurrido < 2 h desde la ingestion del

ico.
- Carbén activado (si >12 afios 100 g en
500 L de agua) y repetir cada 2-4 h
o

- Aungue no es lo recomendado en caso de
1o tener carbén activado dar tierra de Fulier
en suspension al 159% (si >12 afios 100-150
)]
-
- Sobitol al 70% (sl >12 aos 100-150 g)

0
- Citato de Magnesio 30 g dosis tnica

vascular central para terapia
de remacion extracorporea

Control de vomito con
T— ondénsetron o
metroclopramida

16xico?

Asegurar un acceso

- Manejo en la Unidad de
Cuidados Intensivos
Pedidtricos

i

estandar temprano:
- Liquidos intravenosos: Lactato de Ringer o
dextrosa al 6% en SSN y cloruro de potasio
Evitar administracion de O2 suplementario a
menos de hipoxemia severa (Pa02 < 40
1H

mmHg)
- Asegurar diuresis de 1-2 mL/Kgh
- Profilaxis para ticeras gastricas por estrés

- Terapia anbidtica en caso de broncoaspiracion

- Desparasitacién con ivermectina 1 mg/Kg via
dosis dnica

- Valaracion por cuidados paliatvos de acuerdo
prondstico

1

Aumento de eliminaciéniremocin sistémica
del téxico:

- HPC: Iniciar con minimo 1 sesion por 3 h.
Definir sesiones adicionales de acuerdo a
evolucién clinica y niveles plasméticos de PQ
(en caso de disponibilidad)

- HDVC por 72h

Antioxidantes:
- N-aceticisteina 150 mg en 500 mL DAD 5%
en 15 min después de 1ra sesién

Terapia inmunosupresora:
- Metiprednisolona 15 mg/Kg/dia en 200 mL de
DAD 5% endovenoso administrada en 2 h
durante los 3 primeros dias
+

- Clelofosfamida 15 mg/Kg en 200 mL de DAD 1
59 endovenoso administrada en 2 h durante
os primeros 2 dias

de HPC sequida de 50 mgiKg dutante 4 h,
luego 100 mg/Kg en infusion continua dutante
15 (50 mgiKg cada 8 h) para un total de 150

mg/Kgi2ah. Completar 5 dias de manejo
endovenoso Reducir consumo miocardico de 02:
En el dia 6 continuar con administracion via oral [——-| - Propranolol 0.5-1 mgiKgidia. No adiministrar
por 21 dias de: en caso de bradicardia
- N-acelilcisteina 600 mg cada 6 h

Colchicina 1-1.5 mg/dia

+
- Acido ascérbico 1 g via oral cada 12 h
+
- Vitamina E 400 Ul via oral cada 12 h

- Vitamina A 50000 Ul via oral cada 24 h

!

Posterior a 24 1
desde la Gltima dosis de’

el paciente
continua con hipoxemia.
persistente con Pa02 <

I * 0.3 mg/Kg/dia hasta lograr
I Pa02 a 2 80 mmHg

dexametasona el paciente

Posterior a 24 h
‘desde la Giima dosis de’

continua con hipoxeria
persistente con Pa02 <
60 mmHg?

- Repetir pulso de metprednisolona 15
mg/Kg/dia en 200 mL de DAD 5% endovenoso
administrada en 2 h por 3 dias.

'

- Ciclofosfamida 15 mg/Kg en 200 mL de DAD
5% endovenoso administrada en 2 h por un dia
(si recuento leucocitario es >3000 célulasi/uL)

Continuar con secuencia de manejo propues }

Figura 1. Protocolo de manejo propuesto para intoxicacién aguda por ingestion

oral de PQ (1,3,5)
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Cuadro 1. Variables sociodemograficas y clinicas de los casos pediatricos con

intoxicacion aguda por PQ

Variable n=14
Edad (afios), mediana [RIC] 16.00 [14.00, 16.00]

Sexo (%)

Masculino 6 (42.9)
Procedencia (%)
Argelia, Cauca 2 (14.3)
Morales, Cauca 1(7.1)
Popayan, Cauca 2(14.3)

Putumayo 1(7.1)
Tambo, Cauca 2 (14.3)
Toribio, Cauca 6 (42.9)

Cantidad de Ingesta PQ (mL), mediana [RIC] n= 11

15.00 [10.00, 20.00]

Tiempo de inicio de sintomas (horas), mediana [RIC] n= 3

5.00 [5.00, 50.50]

Sintomas iniciales (%)

Emesis 9 (64.3)
Nauseas 2 (14.3)
Dolor abdominal 5(35.7)
Parestesias 2 (14.3)
Diarrea 1(7.1)
Sudoracién 1(7.2)
Malestar general 2 (14.3)
Lesiones ulcerativas en mucosa oral 1(7.1)
Disfagia 1(7.1)
Somnolencia 1(7.1)
Dolor toracico 1(7.2)
Sialorrea 2(14.3)
Sincope 1(7.1)
Mareo 1(7.1)
Odinofagia 1(7.1)
Sialorrea 2 (14.3)
Fasciculaciones 1(7.1)

Tiempo entre ingesta e ingreso al HUSJ (horas), mediana [RIC]

11.00 [7.50, 22.00]

Manejo inicial antes de ingreso al HUSJ (%)

Carbon activado 8 (57.1)
Lavado gastrico 6 (42.8)
Liquidos endovenosos 6 (42.8)
Proteccion géstrica 4 (28.6)
Esteroide 1(7.1)
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No datos 1(7.1)
Sin manejo 1(7.1)
FC al ingreso a HUSJ (ppm), promedio + DE 90.43 +18.49
FR al ingreso a HUSJ (rpm), promedio + DE 21.43+5.11
Sa02 al ingreso a HUSJ (%), promedio = DE 96.86 +1.17
HPCA (%) 12 (85.7)
Tiempo desde ingreso a HUSJ e inicio de HPCA (horas), promedio
(DS) 6.92 (3.78)
Tipo de cartucho usado para HPCA (%), n=12
Adsorba 300C® 12 (100)
Numero de sesiones para HPCA (%), n=12
1 8 (66.7)
2 4 (33.3)
Duracién de HPCA (horas), mediana [RIC] 4 (4-6)
HDFVVC (%) 13 (92.9)
Duracion de HDFVVC (horas), promedio + DE 73.9+25.7
Tipo de cartucho usado para HDFVVC (%), n=13
ST100-150® 12 (92.3)
HF20® 1(7.7)
Ventilacion mecénica (%) 3(21.4)
Soporte inotropico (%) 3(21.4)
Soporte vasopresor (%)" 3(21.4)
Hemodidlisis (%) 4 (28.6)
Tiempo entre ingesta y muerte (horas), mediana [RIC] n= 3 4.00 [4.00, 4.50]
Complicaciones mayores (%)
Perforacion esofagica/quemadura esofagica 4 (28.6)
Bacteriemia 2(14.3)
Lesion renal aguda 3(21.4)
Fibrosis pulmonar 2(14.3)
Neumonia aspirativa 2(14.3)
Neumonitis quimica 1(7.1)
Duracién de hospitalizacién en UCIP (dias), mediana [RIC] 10 [5.5, 14]

PQ= Paraquat, HPCA= Hemo perfusién con filtro de carbén ctivado, HDFVVC: Hemodiafiltracién
venovenosa continua, HUSJ= Hospital Universitario San José, TAS= Tensidn arterial sistélica,
TAD= Tension arterial diastélica, FC= Frecuencia cardiaca, FR= Frecuencia respiratoria, SaO2=
Saturacion de oxigeno, UCIP= Unidad de cuidados intensivos pediatricos

Fuente: Propia de los autores



Cuadro 2. Paraclinicos y score de riesgo de mortalidad intrahospitalaria para los

casos pediatricos de intoxicacion aguda por PQ

Variable n=14
Tiempo entre ingreso y toma de
paraclinicos (min), mediana [RIC] 40 (20-48.75)
Leucocitos (células/pL * 1073),
promedio (DS) 14.50 (6.32)
BUN (mg/dL), promedio (DS) 14.64 (7.62)
Neutrdfilos (células/pL * 1073),
mediana [RIC] 11.35[5.73, 18.12]
Plaguetas (células/uL * 10"3),
mediana [RIC] 294.50 [252.00, 361.00]
Creatinina sérica (mg/dL),
mediana [RIC] 0.72[0.56, 1.17]
CK-MBUIL | e
GGTUIL) | e
Score de Gao et al, mediana [RIC] 15.00 [0.00, 29.25]

CK-MB= Creatina cinasa miocéardica, GGT= Gamma-glutamil transferasa

Fuente: Propia de los autores



