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Paciente 32 anos, casado, agricultor
Ingresa 13 04 04, 2pm, al hospital de marinilla

MC: traido por la esposa quien lo encontro
ingiriendo un toxico (3 tragos)............
GRAMAFIN®

RXS: 6h antes ingestion de “matarratas
guayaquil” (medio frasco), niega sintomas.

HUSVP, 2004
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4pm EF: conciente, deprimido, SCG

15/15

PA: 100/60, P: 50, FR: 16
Pupilas 3mm reactivas
Halitosis y restos del toxico
Eritema en mucosa oral y faringe
resto normal!!

Se inicia manejo en UCE con: tierra de
fuller, tto antioxidante triconjugado y OH §
etilico IV por fluoracetato.

HUSVP, 2004
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DIA 2 UCE
—Estable
—HiperMg++, hipoK+ leve
—Qtc prolongado

DIA 3 UCE

— Estable, hacia la mejoria
—Se completa infusion de OH 24h
— Gluconato de calcio

—Ss EDS

W

www.reeme.arizona.edu HUSVP, 2004



DIA 4 UCE

— Buen estado gral
— Tos y expectoracion hemoptoica—
— Acidosis metabodlica no compensada

— HipokalemiaI creatinina y BUN, diuresis
normal

— Espironolactona, gluconato de calcio

DIA 5 UCE
— MUY REGULAR ESTADO GENERAL .

; — Acidosis metabodlica
— IRA

www.reeme.arizona.edu HUSVP, 2004



DIA 6 UCE

b A . .|

— Lesiones severas en cavidad oral
— Polipnea moderada
— Acidosis metabodlica severa

DIA 7 UCE
— Malas condiciones grales, SDR, cianoético

— Sat02: 32%, 48% con fiO2 50%
— RX torax: infiltrados perivasculares

gralizados inespecificos 7= g

-"'I(

WWW.reeme.arizona.edu



He) EXAMENES DE
No. DE HISTORIA: =
APELLIDOS: LD D LABORATORIO
HOIS;PITAL, NOMBRES: ¥ Wmﬁm -~
— san' " VICENTE DE PAUL SERWNMCI0:
FECHA 2V [JH N[ ST NI \GCUHA T A e \&ns | of
TSORA 165015 G TS 2 on [ 1B 86 [, e [0 2
sSoDIO 1g| \5< 14 22— =
POTASIO S, 91 2, TP (2. 27| 7. % | Do 5.\ B = =y
CLORO AOCOL = =] - A - TS
FOSFORO
MAGNESIO 2. 9 A& Z-S ey 231
CALCIO AZ| &8 =3 o = = .
BUN = = ,
TREATININA ot 0. i 2.2 - .4V fE— =2
— e UCOSA 11
PROT. TOTALES
ALBUMINA
PRE-ALBUMINA
COLESTEROL
TG.
TRANSFERRI
HB. =% 12 €
HTO. =i 7.9
LEUCOCITOS S Yoo LLIDO
BANEAS N AT
PLAQUETAS 7 Exood SZroo
PCR
TP/REL. e -2
TPT/REL. 22-Z
2 = !-g"'l_l—
/lBjmeroo P41 J 5 = - 3 T 22 || xF
FlsHNOGERO | 2= zZ A =3 24 | 735
SR 1] U] 8 x = 53 |[Ge.51 e
A TN [l G 20, & (T = g3 | =
- SH /] 3> |[—F 2] —=_5 L —S A 20932
ENSOLNAN || 577 6w 57 Fo/|(Gae 1] Z19 7
= B = I
— 0.0 . = X
ASPARTATO ) - = <
ALANINGO G <7 =5 =
LDH \é
FOSFE. ALK -
CPK :-:;\
CPK-MB u)
R/ CRPK-MB
AMILASAS T

Ula =

www.reeme.arizona.edu




CES

www.reeme.arizona.edu



- Paraquat -Generalidades -

—

= Herbicida no selectivo efectivo y seguro
- — Actua sobre las hojas de las plantas verdes
— de contacto de accion rapida
= Pertenece al grupo de los bipiridilos
= Su nombre: 1, 1° dimetil 4 - 4’ bipiridilo

dicloruro, sintetizado en 1882
—-E"'"" —

www.reeme.arizona.edu



-

Paraquat -Generalidades =

o ﬂEfectos herbicidas descubiertos a finales de
los 50 y vendido por primera vez en 1962

= Registrado y utilizado en mas de 100/ paises
—2do herbicida mas, vendide en el mundo

S =rUsado como,.indicador de colorparna —_—
Sveaccioneside oxido reduccion, desde 1932

— Tamizaje urinario

www.reeme.arizona.edu



- Paraquat -Generalidades =

———

= Resistente aila lluvia luego de aplicacion
= Se desactiva al contacto con el suelo

= Su uso normal no causa efectos adversos
en la vida silvestre, ambiente niioperador

= Reduce la necesidad de labranza y asi
I ayudaia prevenir |a erosicaidelisuelor
-#

—

www.reeme.arizona.edu



I Paraquat -Generalidades |

= Colabora con la
preservacion de la
humedad en el suelo

= La exposicion a
dosis toxica es

* _frecuentemente.fatali
S| "RECONOCimiento

tempranoy
tratamiento precoz

FHravejanl “-m"r

8 L
www.reeme.arizona.edu




-

" 4 Los nombres comerciales mas, utilizados en
Colombiasen: Gramexeone @) ProxXene®@)
Gramaiin@, Gramuren @, Pillarkene®)

www.reeme.arizona.edu



INTOXICACION POR
— PARAQUAT

——

—
—

T el

= En Colombia no hay estadisticas globales
de |las muertes causadas por Paraguat.
= Tres casos del Instituto de Medicina Legal
de Santa Feé de Bogota, 1986-87
Lun(Restrepo, 1991). -
"= Entre 19920yM1097selulnstitiito Nacional de™
""Wedicina Legal y Ciencias Forenses
Regional Antioquia, registro doce muertes.

www.reeme.arizona.edu



Table 1: Some Poisoning Data

Country Date Number Deaths

Malavsia | OR0-82 04 & |

Fiji1 | 98 3 59 24

LTS5 A | @54 | 53 I

LT K | GE0-54 O3] | 00

lreland | 982_84 | & '-'-E:l

Japan | W HE 5 T =1 00

SLIrinaim | UH5_G =2 SE-

=11 LLanka | =G 322 | 0 3

N | Q9 0-9 ] 33

MM exico | GEE-QI 25 |

Trinidad | SO G T 39

& T obago (fsunicides )

A oA | Q79010 T B3
(sunilcides )

E 1 | OO R _0O0 923 L

salvador

Nilcaragua | S0 ST T

Costa | URO-HEG 749 257

F.i1ca

Costa | GO 2 _aF =35 4 °5F°F

K 1ca




g Epidemiologia

=-|-a-mayeria de casos de toxicidad
aguda por ingesta deliberada

= Miles de muertes principalmente en
adultos

_= Lamuerte tambien se produce por uso
homlc;ldaz Expoesicion defmica masiva;

c-admln|§t'ra0|on I\, inhalacion
ocupacional prolongada

www.reeme.arizona.edu
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e

S
——

Epide

miologia

= Ingesta suicida
desproporcionada

= Reino Unido
= Fiji

= Sri Lanka

= \alasia

= Japon

p

_—
v
—
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'T‘l

g Epidemiologia JEQ.

Prohibido en Uso restringido

= Austria 1993 = Alemania 1993
= Dinamarca 1995 = Hungria 1991

= Finlandia 1986 = [Indonesia 1990

= Kuwait 1985
. Malasia 2002 Corea sur 1991

= Eslovenia 1997 : Togo 1999
= Suecia 1983 = USA 1997

www.reeme.arizona.edu




e —

— Dosis Letal del Paraquat —

S e S——

= Exposicion Letal Minima:

—La dosis letal estimada para humanos es
de 10 a 15cc del concentrado.

— DL minima se estima en 30mg/kg
ﬂmgyﬂmeimg-iﬁm

La mortalidad en las intoxicaciones 95%.

""‘——_'

WWW.reeme.arizona.edu



d  Toxicocinetica &

—

= Absorcion por via oral y dérmica

— < 30% en intestino delgado por transporte
activo

= Pico plasma 2h postingesta
= \VVd 1- 2 L/kg
ERDIStrbucion rapida en pulmen y.rfion S—
= \Vidamediarsd™ ——
" Eliminacion renal >90% en 1eras 12—24h
postingesta, luego hay deterioro renal

www.reeme.arizona.edu



TOX|Cod|nam|a

m Teorla de eroxidacion li |d|ca

Polyunsaturated cell membrane lipidS eeeceee-
+
Singlet O»

Paraquat Superoxide
radicals

+ Superoxide

dismutase

Reduced
paraquat

www.reeme.arizona.edu




MECANISMO DE ACCION DEL
PARAQUAT

*- =_esion Pulmonary. de Me

m———-'-__

— ' Oxigeno
singlete

Glutation

reducido Hidroperoxidos Radicales I'bremn

lipidicos — lipidicos —*
G-reductasa
Glutation _.._membranas

oxidadado > Alcoholes
: estables

0 OSI0ESES

Surfactante

www.reeme.arizona.edu
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mbranas Celulares:
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Mitocondrias

Ribosomas

Lisosomas
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- Mamfestamones C|InICaS -

el

= Toxicidad severay POISONED
muerte s 24h AND Sl NCED

= | esiones 1Gl, SDRA,
IRA;, hepatotoxicidad,
paro cardiaco, colapso
cardiovascular

j = | os sobrevivientes
S u -

desarrollan fibrosis
pulmonar progresiva
en 5-10d

www.reeme.arizona.edu



Manifestaciones clinicas

— Gasir0|nte§tih?1§3* |ntOX|CaC|on leve

—=_

— 20mg/Kg, =10cc de la sin 20%

— EDA, ulceraciones en mucosa oral, vomito,
dolor orofaringeo, retroesternal, epigastrico,
disfagia, sialorrea, hemorragia digestiva.

ecuperacion sin secuelas =

WWW.reeme.arizona.edu



- Manifestaciones clinicas -

~=-Fase Hepatorrenal - Intoxicacion mod a
severa
— 20-40mg/Kg, 10-20cc al 20%

— Lesiones Gl tempranas (h) y necrosis tubular
renalaguda*

ano hepatlco miocardico y muscular
Rabdom

—_—

S']u e —

esarrollo de fibrosis, pulmonar

1 -2 sem)
— Usualmente mueren a los 5 -7d

www.reeme.arizona.edu



- Manifestaciones clinicas -

—

_—
T e

~ = Efectos renales
— 24-96h proteinuria, piuria, azoemia y hematuria

— Dano renal progresivo hasta necrosis,tubular.
aguda

— GMN 3 meses luego de toxicidad aguda

BN ardioVaSCUIETES
”rrltmias ventriculares

— hipoTA y paro

WWW.reeme.arizona.edu



j Manifestaciones clinicas g

L ———

" |[ngesta masiva: > 55 mg/Kg
= Vlueren en = 24 horas

" E3lla multisistemica, shock 0

destruccion del TGl con
perforacion esofagical o W@y
SR

mediastinitis

www.reeme.arizona.edu



—— L m—

! Manifestaciones clinicas -

=

= Efectos Pulmonares

— > 20 cc al 20% o mas
(40mg/Kg)

— Spray produce
Inflamacion, epistaxis,

:_t'os y. dolor toracico
’%@ﬁ*——‘onar I

...................................................................................

hemorragico

WWW.reeme.arizona.edu



- Manifestaciones clinicas -

——
— —=

= Efectos Pulmonares ——— |

— 1. pérdida de celulas
alveolares tipo l y Il ,
perdida del surfactante,
infiltrado de celulas
inflamatorias y hemorragia

;_2 prolifer :
abla%sm?a

colageno en intersticio y
espacio alveolar

Fibrosis pulmonar

www.reeme.arizona.edu



- Manifestaciones clinicas -
:__._E C —— = _ - —_———
- —Edema y dafio cerebral

— Cefalea, letargia, mareo inicialmente y coma

— Parkinsonismo

= Hematologicos

— Metahemoglobinemia reporte de 2 casos
-

.' ncreatitis aguda W
!A

.
W

— Necrosis adrenal cortical

WWW.reeme.arizona.edu



lMamfestacnones chmcas.

e ———
_,_-Dermatologlcos ' B A
— Dermatitis
— Atrofia marcada de unas
= QOcular .

— 12-24h dano del epitelio
corneal y conjuntiva

mema '
a actividad de los -

macrofagos
— ﬁ liberacion de histamina

WWW.reeme.arizona.edu




Otros Efectos

—

=Sistema-reproductivo
— Alta mortalidad fetal en ratas
— Huevos anormales en gallinas
— No en humanos
= Teratogenico
- — 'Iietrlaso en la oIS|f|caC|odn e —
— Aceleracionenlaitasa de [lesereion 0sea

JIAN s e P

PESTICIDE AGTIOKNETWORK

www.reeme.arizona.edu
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e —

—

- Otros Efectos

——

|!

=—Cancer—

— Tres estudios que han asociado paraquat Y
cancer de piel en humanos
= Carcinoma de celulas escamosas en laiwan

= Melanoma y no melanoma, dos repertes en Costa
Rica

wseMutagenicidad |
~_— Debil potengialjin vitro - —

AN Asia and the Pacifi

PESTICIDE AGTIOKNETWORK

www.reeme.arizona.edu

August, 2003



e 7;h
—Pruebarapida '@‘
N

Diagnostico

——

— Analisis cualitativo

— 5 cc de orina en tubo seco, con media
cucharadita de NaHCO3 o de hidroxido de
sodio + ditionita de sodio (la cantidad que se

" {oma en la punta de unanavaja) -

I e —
p@;-azmm, reduceion del ion de
paraguat a un monocation que produce el
cambio de color

—

www.reeme.arizona.edu



PRUEBA PARA PARAQUAT PRUEBA PARA PARAQUAT

www.reeme.arizona.edu



- Diagnostico

s e
—— —=

|
|

——wm—==Analisis-cuantitativo

— 10cc de sangre con heparina en tubo tapa
azul para analisis de HPLC.

= Laboratorios
— pH y gases arteriales

LG, funcion hepatica yirenal, ionogramaj

G 1K e torax, Espirometria (dia 10),
Endoscopia TDS (dia 5)

www.reeme.arizona.edu



Tratamiento

e ——

— NO HAY ANTIDOTO

= OBJETIVOS

— Prevenir la acumulacion en pulmon;
= Poliaminas y Propranolol

— Aumentar la salida de Paraguat del pulmon
| Ciclofesfamida,Propranololl '

Reduciroprevenir la toxicidad de radicales

libres

= \/it E, deferoxamina, selenio, niacina, NAC,

WWW.reeme.arizona.edu



| Iratamienio

T el

—

p——

= Reducir la aparicion de fibrosis
pulmonar

— Esteroides, Inmunosupresores,
fibrinoliticos, Colchicina y radioterapia

Vit Cy E eficacia aun ne,aprobada

= @xido nitrico inhalado a bajas,dosis
reduce shunt intrapulmonar

www.reeme.arizona.edu



| Terapla de soporte §

—
—

o CEV Eectrolitos

— Lo suficiente para reponer las perdidas Gl y
mantener gasto urinario

— Analgesia

— Monitoreo estricto de signos vitales por el
desarrollo de falla respiratoria y renal

ﬁ;(l ene —
elera la toxicidad inducida por Paraquat-radicales

libres 02
— pa02 <50

WWW.reeme.arizona.edu
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———
——

| lerapia de soporte §

- = Métodos para mantener o incrementar la
eliminacion del toxico del cuerpo

= Diuresis forzada y dialisis peritoneal no

efectivas
psidemodialisis acelera la depuracion.de
juatiprRcipalmenterecon funcion renal

alterada NO REDUCE LA MORTALIDAD

www.reeme.arizona.edu



- Manejo general

#'____————-———-—

—

Lavado gastrico
SSN o Agua, 15cc/Kg.

Tierra de Fuller
1-2g/Kg. al 15 % c/6 h

or 48 h &7 p !
¢00cc Sﬂﬁﬂﬁesco B B 7 i . :
- "f!;' o P,‘ --
o carbon activado Y. e
1-2g/Kg. al 25 % '

WWW.reeme.arizona.edu




E———

§ Manejo general §

FH__—-——_
e ——

e

- | = Manitol 5cc/Kg. 30min
* luego de la Tierra de
Fuller

= Hemodialisis a todos

los pacientes que

lleguen en 24 horasy .

E__Wﬂterﬁéw
pacientes que lleguen
despues ?7??

— IRAy 20mg/kg

\

WWW.reeme.arizona.edu



—— ]
= s = = T m—
___.—-_
s —— 0

Terapia de soporte §
“=HEMOPERFUSION (4h)
= Elimina el Paraguat de |la sangre

= Reduce la mortalidad en perros
= No hay evidencia clinica de eficacia en

ﬂymanos e —
_’QﬁgW
— Ingreso horas luego de la ingesta

= Paraguat es concentrado en el pulmon

WWW.reeme.arizona.edu




| lerapia de soporte §

s e

s HEMOPERFUSION

= Con rinon normal no mejora la depuracion y
poco efecto en |a sobrevida

= |La mayoria de la dosis absorbida se elimina

or rinon_en primeras 12h
_=%ase de: redistribucion Jentardermusculory™
~ puln asma

= No indicacion de hemoperfusion repetida

www.reeme.arizona.edu



: i . 6-fosfogluconato
—- = g e e — e
= - )( eductasa G6P-DH o
_-—.-."_-___ p
— S—— ~NADP iG_G_p
PO*
O, L
OZ'L H.,O, + O —_— H.0.4+ 0 —
1 SoD 22 CAlaIaeE Ao O
Oxigeno Lipidos

singlete insaturados ™\_ Vit AAEyC

LGlutation re 'dlri%ri)gircc')(;idos Radlls libres 5 =
i G-reductasa IPICICOS I anas
i - Alcoholes -
...DP lutation oxid: > cctables BB Colchicina
0." | ‘

Furosemida

Sintesis de acidos grasos

: 4 Surfactante
www.reeme.arizona.edu



- Manejo especifico §

==N=Acetil Cisteina
— 150mg/k IV en bolo en 200cc de DAD 5% en
15min
— 50mg/k en 500cc DAD 5% para 4h

— continuar 50mg/k en 500cc DAD 5% para

— 8h y.no,suspender por 10d —

— — continuan600mg c/4.h peri0d mas

g"'s"solo hay VO, DI: 140mg/k; luego 70mg/k
c/4 h por 20d

www.reeme.arizona.edu



§ Manejo especmco -

——
e

—

= Propanolol 80mg c/8h por 20d
= Vitamina E 400U c/12h por 20d

= Furosemida 100mg en 100cc de SSN en
30min y luego 20mg IV c/12 horas

—m - Oxigeno solo;sin PaO2;=50mm/Hgy
sjgnos'dedeterioro de funcion

pulmonar con fibrosis ya instaurada

www.reeme.arizona.edu



T

| Fronostico

" “No todos mueren’ >75%

= | 0s que sobreviven no desarrollan injuria
pulmonar ni efectos residuales

= Es dosis dependiente

RlVledir concentraciones plasmaticasiendasss
ﬂm@am?ﬁﬁamg

— >3mg/L mortalidad 100%
— >10mcg/ml mueren por shock cardiogenico en 24h

WWW.reeme.arizona.edu



e — .

_-E_*_—
= Concentraciones en orina

—<1mcg/ml en 1eras 24h Sobreviven

=N \Nueren

—1-4000 muerentardiamente

Fibrosis pulmonar

WWW.reeme.arizona.edu




Surfactant and corticosteroid effects on lung function in a rat
model of acute lung injury

ombined intraira-
cheal administra-
tion of higher
doses of surfactant and dexa-
methasone can improve gas
exchange, ameliorate lung
miflammation, and alleviate
lung damage after paraguai-
mduced lung mjury in the

rat.

Figure 5. Histologic analvsis of control and surfactant-treated mat lung=. A, control ammal lungs
showing widespread inflammatory injury and hemormrhage (=< 2003, 8, hvaline membrane formabon
feerrere) and interstitial polvmorphonuclear leukocoytes inhltrabion in control animal lungs {=A000, O
lungs from a rat treated with 50 mgfkg Survanta showing focal intersbal mhltration of inflammatory
cells with no hyvaline membrane formation (=2005. £ lungs from a rab treated with 50 mg'kg
dexamethasoneSurvanta showing mild intersbbal inflmmatory cells inhltration with no hyaline
membrane formation (= 2007,

WWW.reeme.arizona.edu Crit Care Med, 2001




Combined methylprednisolone and dexamethasone therapy for

paraquat poisoning

Guan-Hsing Chen, MD; Ja-Liang Lin, MD; Yao-Kuang Huang, MO

Objective: To report a severe case of paraguat poisoning suc-
cessfully treated with repeated-pulse therapy of methylprednisolone.

Design: Case study.

Setting: University Hospital, Lin-Kou Medical Center, Taipei,
Taiwan, Republic of China.

Patients: A 60-yr-old man with paraquat poisoning with severe
acute renal failure {serum creatinine level of 11.8 mgfdL and
serum paraquat level of 3.66 pg/mL at 10 hrs after ingestion) and
severe hypoxemia (Pao,, 66.6 mm Hi).

Intervention: Repeated 3-day pulse therapy with methylpred-
nisolone, one course of 2-day cyclophosphamide, and a high dose
of dexamethasone for 33 days.

Measurements and Main Outcome: Arterial blood gas analysis
was obtained reqularly. A chest radiography was obtained every
week. The arterial blood oxygen concentrations dramatically el-

www.reeme.arizona.edu

evated from 66 mm Hy to 97 mm Hyg, and the chest radiographs
markedly improved after repeated-pulse therapy with anti-inflam-
matory agents and cyclophosphamide.

Conciusions: We successfully treated a severe paraquat poi-
soned patient with repeated methylprednisolone pulse therapy
and prolonged dexamethasone treatment. This case demonstrates
that the severe inflammation, not the fibrosis, of the lungs plays
a major role in the lethal hypoxemia of patients with paraquat
poisoning during the subacute period and confims our previous
hypotheses. Clearly, the use of anti-inflammatory therapy to treat
paraquat-poisoned patients needs further evaluation; however,
anti-inflammatory therapy may he an effective treatment after
failure of standard therapies. (Crit Care Med 2002; 30:2584 -2587)

Kev Woros: paraquat; pulse therapy; methylprednisolone; cy-
clophosphamide; dexamethasone; pulmonary fibrosis

Crit Care Med, 2002




Combined methylprednisolone and dexamethasone therapy for

paraquat poisoning

e successfully
treated a para-
quat-poisoned
patient with repeated methyl-
prednisolone pulse therapy
and prolonged dexametha-

sone freafment.

Crit Care Med, 2002

www.reeme.arizona.edu
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Figure 2. Chest radiograph (posterior-anterior
view) before secondary pulse Lherapy with meth-
viprednizclone on January 14, 2000, New inter-
stitial inhltration is noted over the hilateral low
lung held, especially in the right lower lung.

Figure 3. Chest radiograph {posterior-anterior
view) after secondary pulse therapy with methyl-
prednisolone on Januwry 22, 2000, Previous in-
fltrate mentioned in Figure 2 has improved.
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