REPUBLICA DOMINICANA

Aniversidad Iberoamericana

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA DE MEDICINA

Titulo

FACTORES QUE DETERMINARON LA SUPERVIVENCIA DE LOS PACIEN-
TES INTOXICADOS POR PARAQUAT EN EL HOSPITAL GENERAL DR. VI-
NICIO CALVENTI EN EL PERIODO DE ENERO 2021 HASTA ENERO 2022

Tesis de posgrado para optar por el titulo de especialista en:
MEDICINA FAMILIAR Y COMUNITARIA

Sustentantes:
Dra. Mannelly Magdanely Rodriguez Comprés (191057)
Dra. Roselin Yuneiby Pimentel Jiménez (191058)

Asesores:
Clinico Dr. Rudy Charleston

Metodoldgico Dr. Angel Campusano

Los conceptos emitidos en el presente
trabajo de tesis de posgrado son de la
exclusiva responsabilidad de los sus-
tentantes de esta.

Distrito Nacional 2022



CONTENIDO

CAPITULO | PAG.
.1 Introduccién 1
.2 Antecedentes 3
.3 Planteamiento del problema 8
|.4 Objetivos 10
General 10
Especificos 10
CAPITULO II
Il.1 Marco tedrico 12
Conceptos 12
Clasificacion 12
Historia 21
Epidemiologia 21
Situacion legal del paraquat en la Republica Dominicana 23
Patogenia 24
Fisiopatologia 25
Manifestaciones clinicas 28
Diagnastico 30
Tratamiento 31
Protocolo de manejo de paciente intoxicado 33
Complicaciones y prondstico 35
Intoxicacion voluntaria por plaguicidas 39
Conceptos de factores de riesgo, pronésticos y de supervivencia 41
Resefia historica del Hospital General Dr. Vinicio Calventi 41
CAPITULO 1l
I1.1 Variables 45
[1l.2 Operacionalizacion de las variables 46
111.3 Disefio metodoldgico 48
Tipo de estudio 48
Demarcacion geogréfica 48
Universo 48




Muestra 48
Criterios de inclusion 48
Criterios de exclusion 48
Tipos de fuentes 49
Método de recoleccion de datos 49
Principios éticos 49
CAPITULO IV

IV.1 Resultados 51
IV.2 Analisis y discusién 67
CAPITULO V

V.1 Conclusiones 72
V.2 Recomendaciones 73
Referencias bibliograficas 75
Anexos 79




FACTORES QUE DETERMINARON LA SUPERVIVENCIA DE LOS PACIEN-
TES INTOXICADOS POR PARAQUAT EN EL HOSPITAL GENERAL DR. VI-
NICIO CALVENTI EN EL PERIODO DE ENERO 2021 HASTA ENERO 2022



Agradecimientos generales

A Dios:

En primer lugar, por la oportunidad de cumplir una de nuestras metas de manera
satisfactoria.

Al Hospital General Dr. Vinicio Calventi:

Por acogernos como profesionales y permitirnos aumentar nuestros conocimien-
tos practicos y tedricos de esta especialidad.

A la Universidad Iberoamericana (UNIBE):

Alta casa de estudios, que nos abrio las puertas para dar este paso importante y
llegar a la meta propuesta.

Al Dr. Angel Campusano:

Extraordinario ser humano que, con amor, entrega y disponibilidad total, asumio
como suya esta tarea al acompanfarnos y dirigirnos. Nuestros corazones se hon-
ran y se unen para manifestar nuestro mas profundo agradecimiento por ser una
persona especial.

Al Dr. Rudy Charleston:
Por aceptarnos para su asesoria y darnos seguimiento durante todo el proceso.
A nuestros comparfieros de residencia:

Gracias por compartir un periodo lleno de conocimientos, practicas y experien-
cias inolvidables, son un excelente equipo de trabajo. Esperamos que este no
sea un final sino solo el inicio de una gran amistad.



Dedicatoria
A Dios:

A ti padre celestial que moras en las alturas de los cielos, gracias por siempre
mantenerme firme y guiar mis pasos, por sostenerme cada vez que sentia caer
y levantarme cuando sentia que ya no me podia parar, este logro es gracias a ti
mi sefor.

A mis padres Maria Comprés y Manuel Rodriguez:

Su ayuda ha sido fundamental en este largo proceso, siempre a mi lado aun en
los momentos mas dificiles. Dios me premid con tan excelentes padres, todo lo
gue soy se lo debo a ustedes. Gracias por enseflarme que todo se logra con
esfuerzos, entrega, responsabilidad y honestidad.

A mis hijos Marlow y Breycob:

Ustedes son mi regalo mas preciado, es por ustedes este logro, son mi motiva-
cion mas grande de querer llegar bien lejos. Gracias por ensefiarme que a pesar
de ser madre también puedo seguir mis suefios y metas.

A mis hermanas y hermanos:

Gracias por su apoyo incondicional, por ser parte de cada momento de mi vida,
sé que estan muy orgulloso de mis logros, espero que siempre estemos juntos
para seguir celebrando por este triunfo y los que faltan por llegar.

A las familias Comprés y Rodriguez:

Gracias por su amor, confianza y apoyo invaluable, cada uno de ustedes han
sido la base de mi formacion aportado grandes cosas a mi vida.

A mis colegas y amigos Yurcania De Jesus, Mariel Garcia, Ariel Amparo y
Cristian Rodriguez:

Es una gran bendicion poder contar con excelentes seres humanos como uste-
des. La vida me premi6é cuando los puso en mi camino, quien diria que esta
amistad seria para toda la vida. Gracias por estar siempre para mi.

A mis queridas amigas Cesimarlin Elizabeth, Juana Iris, Cesarina, Barbara,
Iris y Amadeli:

Ustedes son parte clave en este logro, son las mejores amigas que se puede
tener, cada una de ustedes me han ensefiado que es posible cumplir cada uno
de nuestros suefios, que solo debemos proponérnoslos y depositar la confianza
en Dios de que se puede. No hay motivacion mas grande que la de ustedes, sé
gue confian y esperan mucho mas de mi. Nadie se pondra mas feliz que ustedes
de verme convertida en toda una especialista.

Gracias

Mannelly Rodriguez Compreés



Dedicatoria
A Dios:

Gracias a mi Dios y Padre por mostrarme en cada momento que El es quien
dirige mivida, que me ha permitido llegar hasta aqui y sé que me seguira guiando
en todo el trayecto de este camino.

A mi familia:

A mis amados padres, Pura Jiménez y Roberto Pimentel y mi hermano Luis Pi-
mentel, quienes de manera incondicional se dedicaron a cuidar de mi hija Camila,
darme su apoyo, entregarse por completo y sin medidas para que yo pueda cul-
minar esta meta propuesta.

A mi gquerido esposo Vladimir Matias, quien ha sido un soporte sin esperar nada
a cambio y me alienta a no desmayar.

A mi familia en la fe:

A cada persona que de una manera u otra me ayudaron a no mirar atras, man-
teniéndome en sus oraciones, especialmente a Miriam Alvarez, Jacqueline Hen-
riquez, Santo Carrasco, Julia y Julio Rosa que siempre se mantenian al tanto de
todo este proceso.

Roselin Yuneiby Pimentel Jiménez



RESUMEN

Este proyecto tiene como objetivo establecer cuédles fueron los factores que de-
terminaron la supervivencia de los pacientes intoxicados por paraquat en el Hos-

pital General Dr. Vinicio Calventi en el periodo de enero 2021 hasta enero 2022.

Se realiz6 un estudio tipo observacional, descriptivo, retrospectivo, con un uni-
verso de 376 pacientes que acudieron a la emergencia de medicina interna en
dicho periodo por intoxicacion, de los cuales 14 pacientes fueron diagnosticados

con intoxicacién por paraquat.
El sexo més afectado fue el sexo masculino con un porcentaje de 71.4%.

Las circunstancias mas frecuentes que llevaron a los pacientes a la exposicion
con este herbicida fueron conflictos de pareja correspondiente a un 21.4%, 29%

por causas accidentales, 36% por causas no especificadas.

Los factores que determinaron la supervivencia de los pacientes dependieron
basicamente de la dosis ingerida y del tiempo entre la ingesta del tdéxico y la
llegada al centro hospitalario. Las dosis segun los 12 pacientes que se intoxica-
ron con paraquat por la via oral, donde cantidades entre 2-7.5 ml se constituye
intoxicacién leve se encontrd 2 pacientes correspondientes a 14.2%, por ingesta
de frutos contaminados tuvimos 2 pacientes correspondientes a 14.2% y aque-
llos que se intoxicaron con una dosis no especificada fueron 8 pacientes igual a
57.1% de los cuales 4 fueron egresados y 4 pacientes fallecieron. También los
pacientes que acudieron a la emergencia en un lapso menor de 6 horas fueron

8 de los cuales el 100% fue egresado en condiciones estables de salud.

Palabras claves: intoxicacion, plaguicida, paraquat, supervivencia



SUMMARY

This project aims to establish what were the factors that determined the survival
of patients intoxicated by paraquat in the Hospital General Dr. Vinicio Calventi in
the period from January 2021 to January 2022.

Se conducted an observational, descriptive, retrospective study, with a universe
of 376 patients who attended the internal medicine emergency, of which 14 pa-
tients were diagnosed with paraquat poisoning.

The most affected sex was the male sex with a percentage of 71.4%.

The most frequent circumstances that led patients to exposure with this herbicide
were 21.4 % corresponding to couple conflicts, 29% due to accidental causes,

36% due to unspecified causes.

The factors that determined the survival of the patients depended basically on the
dose ingested and the time between the intake of the poison and the arrival at
the hospital center. The doses according to the 12 patients who were intoxicated
with paraquat by the oral route, where amounts between 2-7.5 ml constitute mild
intoxication was found 2 patients corresponding to 14.2%, by ingestion of con-
taminated fruits we had 2 patients corresponding to 14.2% and those who were
intoxicated with an unspecified dose were 8 patients equal to 57.1% of which 4
were discharged and 4 patients died. Also, the patients who came to the emer-
gency in a period less than 6 hours were 8 of which 100% were discharged in

stable health conditions.

Key words: poisoning, pesticide, paraquat, survival
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1.1 INTRODUCCION

El paraquat es un herbicida bipiridilico que actta por contacto, se presenta
en forma liquida en concentraciones del 20% para uso agricola. Su nombre qui-
mico es el 1-1-dimetil-4-4- bipiridilo. (27)

Su uso es frecuente en zonas agricolas donde se encuentra al alcance de
los agricultores desde hace mas de 40 afios; es el segundo agroquimico mas
vendido en el mundo. Las propiedades herbicidas del paraquat fueron descubier-
tas en 1955 y el principio activo fue introducido en los mercados mundiales en
1962 con el nombre de marca Gramoxone, presentacion en solucién acuosa al
20 o al 40%. (9, 10, 27)

Es un herbicida altamente toxico, posee, por mucho, la mayor toxicidad
aguda, y comparado con otros plaguicidas, posee la tasa de mortalidad mas alta.
(9, 10, 27)

La dosis letal minima estimada para humanos es 10 - 15 ml del producto
concentrado y la absorcion intestinal es la via mas importante mediante la cual

se han reportado la mayor parte de los casos fatales.

Desde que se introdujo en el mercado hasta estos dias, el ingerir para-
quat, accidental o intencionalmente, ha provocado innumerables pérdidas de vi-

das humanas.

Segun los boletines epidemiol6gicos emitidos por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) con relacion a los casos de intoxicacion por plaguicidas, arro-
jan que de manera anual se presentan cerca de cinco millones de casos regis-
trados de estas intoxicaciones, con altas tasas de mortalidad. Tan solo el 1% de
los casos pertenece a los paises desarrollados, y del resto el 75% lo ocupan los
paises de la region latinoamericana. (13)

En la Republica Dominicana, aln existen pocas evidencias epidemiologi-
cas de las intoxicaciones por paraquat que informen sobre la magnitud, tenden-
cia y distribucion de este problema en la poblacién, aunque se reconoce que los
riesgos estan presentes y se requiere fortalecer las capacidades de prevencion,

vigilancia y respuesta rapida para enfrentarlos. (20)



Debido a los sefialamientos anteriores y en base a que no existe un anti-
doto para tratar la intoxicacion por este agente quimico, decidimos realizar una
investigacion con un disefio de estudio retrospectivo, con el propdsito de deter-
minar cuales son los factores que determinaron la supervivencia de los pacientes
intoxicados por paraquat en el Hospital General Dr. Vinicio Calventi en el periodo
de enero 2021 hasta enero del afio 2022.



.2 ANTECEDENTES

Después de haber realizado una exhaustiva busqueda de temas relacio-

nados con nuestra investigacion encontramos que:

En el afio 2021, Catota M, realiz6 un estudio titulado “Exposicion prolon-
gada a plaguicidas y afectacion neurolégica y neuropsiquiatrica en los agriculto-
res de la comuna el poste en Santo Domingo de los Tsachilas”, el cual fue un
estudio transversal, descriptivo, analitico y correlacional con lo que describieron
los problemas neuroldgicos y neuropsiquiatricos encontrados en los trabajadores
expuestos a plaguicidas de una poblacion de 100 agricultores de la comuna el
poste en Santo Domingo de los Tsé&chilas, provincia de Ecuador, en dicho estudio
se encontré que la mayoria de agricultores fueron hombres, existiendo un nu-
mero reducido de mujeres que resultaron afectadas. La mayoria de los agricul-
tores eran de 30 a 65 afios ya que este grupo etario tenian mayor fuerza vy vitali-
dad para realizar trabajos arduos en agricultura como la fumigacién. Los agricul-
tores afectados tenian bajo nivel de escolaridad por lo tanto desconocian los
efectos toxicos de los plaguicidas y eran los que utilizaban organofosforados o
mezclas de plaguicidas por tiempo prolongado sin utilizar equipos de proteccion
personal. Como lo menciona en el estudio de México practicas de analisis y ma-
nejo del riesgo por el uso de plaguicidas. Los agricultores expuestos a plaguici-
das por mas de un afio presentaron manifestaciones neurolégicas mayormente
polineuropatia y deterioro cognitivo, dentro de las manifestaciones neuropsiquia-
tricas se encontr6 con més frecuencia agricultores que presentaron depresion y

ansiedad, como lo demostro el estudio. (5)

En el periodo enero-abril 2019, Contreras C, Corona L, Dominguez N,
Mejia S, realizaron un estudio titulado “Intoxicacién pediatrica por paraquat: pre-
sentacion de caso, Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral (HIRRC), Republica
Dominicana”, donde concluyeron que el diagndstico precoz y exhaustivo de la
intoxicacion por paraquat reduce significativamente la mortalidad debido a la ac-

tual inexistencia de un antidoto especifico para dicho envenenamiento. (8)

En el periodo 2018-2019, Patifio Oleas K, Rivera Zamora M, llevaron a
cabo un estudio titulado “Incidencia y morbimortalidad por ingesta de paraquat

(6rganos fosforados) en el Hospital Sagrado Corazén De Jesus del afio 2018-



2019 en Ecuador”, este estudio fue observacional y cuantitativo, en el cual se
atendieron y se tomaron las historias clinicas de 282 pacientes que ingresaron
con diagndostico por intoxicacion de plaguicida paraquat, donde tomaron en
cuenta los datos de cantidad de administracion para saber el grado de severidad

que causo en cada uno de los pacientes. (21)

Como resultado se obtuvo segun los datos obtenidos el 37% que repre-
sentd 104 historias clinicas de pacientes intoxicados por paraquat que ingirieron
de 20-30mg/kg y el 34% que representa 97 historias clinicas de pacientes into-
xicados por paraquat ingirieron mas de 20-30 mg/kg, pero menos de 40-50mg/kg,
y el 29% que representa 81 historias clinicas de pacientes intoxicados por para-
guat ingirieron mas de 40-50mg/kg. En cuanto al tiempo de evolucion 34% que
representod 96 historias clinicas de pacientes intoxicados con diagndstico leve de
acuerdo con el tiempo de evolucion desde que ingirieron paraquat, y el 34% que
representd 97 historias clinicas de pacientes intoxicados con diagnésticos mo-
derados, y el 32% que represento6 89 historias clinicas de pacientes intoxicados
con diagnostico severo. Segun los datos obtenidos el 64% que representé 180
historias clinicas de pacientes intoxicados que son mujeres, y el 36% que repre-
sentd 102 historias clinicas de pacientes intoxicados que eran del sexo mascu-
lino. Se obtuvo un porcentaje de 56% de pacientes que oscilan entre 16 a 22

afos que se ingresaron por emergencia por intoxicacion de paraquat. (21)

En el afio 2018, Guacho J., Palacios D, et al, presentaron un estudio titu-
lado “Intoxicacion por paraguat, su manejo y sobrevida del paciente”, donde la
informacion obtenida fue de articulos de revisiones sistematicas, estudios retros-
pectivos multicéntricos, metaanalisis, ensayos doble ciego; el intervalo de afios
incluidos en este estudio fue de 2009-2017 cuyos resultados arrojaron que segun
la cantidad del liquido ingerido (15 ml) el paciente tuvo la sintomatologia en con-
formidad a las fases de la intoxicacion; presentando a partir del tercer dia dismi-
nucion de funcién renal; pese a que no recibié hemodialisis recupero su funcion
renal al sexto dia lo cual fue indicativo de un buen prondstico. Sin embargo, la
fibrosis pulmonar de instauracion lenta propia de la intoxicacion con paraquat fue
manejada con terapia respiratoria y con el uso temprano de quelantes y corti-
coesteroides que impidieron que se exacerbe el proceso de fibrosis pulmonar.

En el presente caso se evidencio que las dosis de los farmacos fueron las



correctas para tratar las complicaciones que presentaba el paciente; lo que dej6
como resultado que subsistiera, pero las secuelas fueron inevitables. El paciente
fue dado de alta a los 20 dias de hospitalizacion en condiciones estables; lo que

avala que el algoritmo de tratamiento es vigente en la vida real. (12)

En el periodo de enero 2017 al 2019, Luciano G, realiz6 un estudio titu-
lado “Estudio de casos de intoxicacién relacionados a Herbicidas y Plaguicidas
de Grupos Agroquimicos Organofosforado, Carbamato y Bipiridilo notificados en
el Departamento de Sanidad Vegetal del Ministerio de Agricultura de la Republica
Dominicana”, el cual fue un estudio exploratorio descriptivo de corte transversal
o disefio mixto, con recoleccion retrospectiva de datos, revision bibliogréfica y
analisis no experimental de variables teniendo como resultado que, se com-
prueba que las personas del sexo masculino resultaron ser las mas afectadas en
casos de intoxicacion, representando un 57% de los casos registrados (177/309).
Se determiné que las personas adultas cuya edad en afios comprendieron entre
los 30 y 39 afios resultaron ser las méas afectadas en intoxicaciones por plagui-
cidas, con un total de 80 casos en suma de los tres periodos, que representd un
26% de la totalidad de casos (80/309), y con menor frecuencia las personas con
edades mayores a 60 afos, con un 5% (16/309). La mayor cantidad de eventos
de intoxicacion por plaguicidas registrados se asocio a casos sospechosos invo-
lucrados a la familia inhibidores de acetilcolinesterasa (AchE). La mayor cantidad
de casos registrados correspondieron a la etiologia involuntaria o accidental, re-
presentando un 33% de la totalidad de casos registrados (102/309), cuando la
etiologia de fines suicidas alcanz6 un 8% del total de casos (26/309). Se demos-
tré que la vigilancia toxicolégica a través de monitoreo bioldgico, junto con bue-
nas medidas de uso y aplicacion de plaguicidas, favorecieron el control y reduje-
ron la aparicién de eventos de intoxicacion ocupacionales relacionados a plagui-
cidas. Los nifios entre 1 y 4 afios resultaron ser los més afectados en su catego-
ria, con un total de 21 casos (7%), asi como la ocupacion de Agricultor, con un
total de 39 casos (13%). Sin embargo, se evidencia que personas del sexo fe-
menino en estado de embarazo no fueron una poblacién altamente de riesgo,
dado que apenas un 3% (4 casos) de la totalidad de eventos de intoxicacion por

plaguicidas se asociaron a los mismos. (18)



En el periodo de enero 2014 a octubre 2015, Blanddn M et al, presentaron
un estudio titulado “Factores de riesgo que se asocian a la severidad y mortalidad
en pacientes intoxicados por paraquat en el Hospital Victoria Mota de la Ciudad
de Jinotega”, el cual fue analitico de casos y controles, retrospectivo, donde el
98% de procedencia rural, el 78% del sexo masculino, el 78% de los casos entre
15 a 40 afios de edad, y el principal modo de intoxicacion el intento de suicido
con un 84%. El grupo etario que predomino fue el mayor de 20 afios. De acuerdo
con el modo de intoxicacién 42 pacientes (84 %) fueron intento suicidas. El
tiempo para recibir atenciébn es mayor de seis horas. La fibrosis pulmonar se
presentd en el 60% de los fallecidos. La forma de egreso de los pacientes fue
alta con 40 pacientes. El cuadro clinico de los pacientes atendidos en un 40%
fue severo, siendo solamente un 32% en forma leve. Un 20% de los pacientes
fallecieron, recibiendo tratamiento triple en un 86% y tratamiento completo en un

53% de los casos. (2)

En el periodo de enero 2013 a diciembre del 2014, Villalba H, Salazar V,
presentaron un estudio titulado “Factores que determinaron la supervivencia de
los pacientes intoxicados por paraquat”, el cual decidimos destacar y mencionar
por su relevancia con nuestro estudio de investigacion, este fue realizado en el
centro de informacion y asesoramiento toxicolégico del Ministerio de Salud Pu-
blica de Ecuador, con un disefio de estudio transversal en 216 pacientes intoxi-
cados a partir de datos secundarios del Centro de Informacion y Asesoramiento
Toxicologico del Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Se utilizdé un andlisis
descriptivo e inferencial para identificar los factores asociados. Segun lo obtenido
el porcentaje del género mas afectado fue el masculino con un 66.6% y del fe-
menino un 33.3%. El tipo de exposicion mas frecuente fue la intencional con un
86.57%, seguido de la accidental y ocupacional con un 6%; la via de exposicién
mas utilizada fue la via oral con un 94.9%, seguida de la via inhalatoria con 4.6%
y dérmica 0.4%. El tiempo de atencion menor de 2 horas 58.3% y mayor de 2
horas 41.6%. La mortalidad global fue de pacientes egresados un 34.7% mien-
tras que 65.2% fallecieron. El porcentaje de sobrevida encontrado fue del 34.7%;
la cantidad de ingestion menor a 20 ml presentd una sobrevida de 46.02%. La
descontaminacion temprana menor a 2 horas presento un porcentaje de sobre-

vida de 49%. El tratamiento farmacologico combinado con inmunosupresores y



corticoides no presentd una asociacion estadistica con la sobrevida de los pa-
cientes. (28)



.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que anualmente se
registran entre uno y cinco millones de casos de intoxicacion por plaguicidas, con
varios miles de muertes. EI 99 % de estos hechos ocurren en paises en desarro-
llo, entre los cuales los paises de América Latina aportan el 75 % de los casos y
se estima que mas de 700, 000 personas al afio sufren los efectos crénicos. Los
paises en desarrollo son particularmente vulnerables, pues en ellos coinciden
una escasa regulacion de estos productos, la falta de sistemas de vigilancia, un
menor cumplimiento de las normas y un acceso insuficiente a los sistemas de

informacion. (20)

El paraquat es un herbicida de bajo costo a nivel nacional lo que permite
su facil adquisicion con efectos devastadores y posibilidades de sobrevida casi
nula en individuos con intoxicacién de moderada a severa. Es altamente toxico,
posee, por mucho, la mayor toxicidad aguda, y comparado con otros plaguicidas,
tiene la tasa de mortalidad mas alta. Actualmente el paraquat es el plaguicida
mas mortal del mercado, debido a su muy alta toxicidad aguda combinada con

la ausencia de antidoto. (27)

Una dosis minima de este agente puede ser letal, los fabricantes han co-
locado en su férmula emetizantes y sabor amargo tratando de disminuir su ab-
sorcién en el organismo, sin embargo, la pequefia cantidad requerida para pro-
ducir toxicidad y su rapida absorcion en el sistema digestivo lo hacen altamente
peligroso. El intento autolitico con este agente y su alta letalidad lo convierten en

el agente de preferencia para los pacientes con intencionalidad suicida.

No existe un antidoto especifico para este envenenamiento, por lo que su
tratamiento sigue siendo de soporte en naturaleza, causando entonces una alta
mortalidad. Es por esto, que siempre se debe tener presente la intoxicacion por
paraquat al momento de recibir pacientes con dafios gastrointestinales, respira-

torios, renales y hepaticos luego de la ingesta de sustancias desconocidas. (8)

Ante estas informaciones se plantea la siguiente interrogante:



¢, Cuales fueron los factores que determinaron supervivencia de los pa-
cientes intoxicados por paraquat en el Hospital General Dr. Vinicio Cal-

venti en el periodo de enero 2021 hasta enero 20227



.4 OBJETIVOS
General:

e Identificar los factores relacionados con la sobrevida de los pacientes in-
toxicados por paraquat en el Hospital General Dr. Vinicio Calventi en el

periodo de enero 2021 hasta enero 2022.
Objetivos especificos:

e Determinar las condiciones sociodemogréaficas mas comunes de los pa-
cientes intoxicados con paraquat.

¢ Identificar cuales fueron las circunstancias mas frecuentes que llevaron
a los pacientes a la exposicion con este herbicida.

¢ |dentificar las comorbilidades y habitos téxicos de los pacientes intoxica-
dos con paraquat.

e Determinar el grado de asociacion entre la via de exposicion y la sobre-
vida del paciente.

¢ Relacionar la cantidad del téxico ingerido con la sobrevida.

e Establecer cudles fueron los érganos mas afectados de los pacientes
diagnosticados con intoxicacion por paraquat.

e Describir las medidas terapéuticas que se usaron en el manejo clinico de
intoxicacién aguda por paraquat.

e Determinar la asociacion entre el tiempo de llegada a la atencion médica
con el prondstico de la sobrevivencia de cada paciente.

¢ Relacionar el lapso entre el diagndstico de intoxicacion con paraquaty el
inicio de la hemodialisis con la supervivencia.

e Determinar la mortalidad global del paciente intoxicado con paraquat

luego del tratamiento.
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11.1.1 INTOXICACION POR PARAQUAT

Los plaguicidas son una de las familias de productos quimicos mas am-
pliamente empleadas por el hombre. Se han usado sobre todo para combatir
plagas por su accion sobre las cosechas o para los vectores de enfermedades
transmisibles. Los plaguicidas pueden clasificarse en funcién de su empleo (in-
secticidas, fungicidas, herbicidas, raticidas) o de su familia quimica (organoclo-
rados, organofosforados, carbamatos, piretoides, compuestos bipiridilicos, sales
inorganicas). Todos ellos son biocidas lo que implica, habitualmente una alta to-
xicidad humana que ha sido motivo de preocupacion desde mitad del siglo XX
debido al amplio e indiscriminado empleo de estos productos. La exposicion a

los plaguicidas puede tener efectos agudos y a largo plazo. (11)
Clasificacion de plaguicidas

De multiples formas pueden ser clasificados los plaguicidas, gracias a las
diferentes caracteristicas que poseen los mismos, sin desestimar el interés que
posean quienes asi deseen categorizarlos. La OMS y el Cadigo Internacional de
Conducta Sobre la Distribucion y Uso de Plaguicidas de la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO) se focalizan en tres
principales rubros, tales como su funcién, grupo quimico al que pertenecen y su
toxicidad. (7)

Segun su funcién:

Uso u organismos que controlan, ademas de los principales que son vin-
culados al ambito agricola, se abarcan insecticidas, herbicidas, alguicidas, fun-
gicidas, agentes controladores de plagas como acaricidas, nematicidas, rodenti-
cidas, escarbicidas, molusquicidas, avicidas, asi como atrayentes (feromonas),
desfoliantes, deshidratantes, reguladores del crecimiento de plantas y repelen-
tes. (7)

Se hace evidente que la capacidad de alcanzar un amplio margen de le-
talidad para distintas especies de organismos vivos, constituye a estos agentes
como un grupo particular de biocidas; es lamentable que gracias a éste amplio
margen se ha de esperar que la selectividad de especies blanco en estos pro-

ductos sea ligeramente imperfecta, y algunas especies a la que no estan
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dirigidas suelen quedar afectadas ya que sus sistemas fisiol0gicos o habitats se

encuentran relacionados a ese organismo diana.
Segun familia o grupo quimico del agente activo:

La clasificacion por grupo quimico se basa en la estructura quimica fami-
liarizada con otras sustancias cuyos componentes de esta posean similares pro-
piedades plaguicidas. Los insecticidas organofosforados, que forman una de las
familias mas numerosas, suman 58 productos distintos mientras que, en el otro
extremo, la familia de glicinas posee un unico integrante, el glifosato. En Repu-
blica Dominicana, gracias al desarrollo y aumento de los cultivos diversificados
gue requieren un consumo nacional importante y a la vez un alto valor de expor-
tacion, tales como especies de tabaco, banano y cacao, entre otros, segun la
evidencia de utilizacion de plaguicidas en estos cultivos, dentro de los grupos

mas recurridos estan organofosforados y carbamatos. (18)

La ventaja que posee esta clasificacion (figura 1) es que permite comparar
plaguicidas que posean estructura quimica similar y por ende comparar sus efec-

tos en plagas y su ambiente.

‘ Clasificacién segun el grupo quimico ‘

Insecticidas -Organoclorado
-Organofosforado
-Carbamatos
-Piretroides
Fungicidas -Organoclorado

-Organo mercuriales

Herbicida -Bipiridilicos
-Organoclorado
-Otros
Raticidas -Dicumarinicos

Figura 1
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Seguln su naturaleza:

Pesticidas bioldgicos:

Son los seres vivos o sus productos que se ha demostrado eficaces para
combatir los organismos nocivos. Constituyen un grupo heterogéneo parte del
cual se encuentra en fase de experimentacion. Entre ellos se cuentan especies
gue se comportan como enemigos naturales o depredadores, insecticidas vira-
les, pesticidas bacterianos y fungicos, hormonas de la metamorfosis y el creci-
miento de los mismos insectos y feromonas que sirven entre los insectos como

medio de comunicacion y pueden ser manipulados. (11)
Pesticidas quimicos:

-Naturales: la mayoria son extractos de plantas de tipo alcaloide (estric-
nina, nicotina) o no (piretrina, rotenona). En general, su uso ha disminuido frente

a los productos de sintesis.

-Sintéticos: son los mas utilizados en la actualidad y entre ellos hay que

destacar una serie de familias:

1. Compuestos organicos y érgano metalicos: incluye compuestos de
casi todos los metales. Especialmente importante por su toxicidad son los deri-
vados del arsénico (As), plata (Ag), tantalo (Ta), plomo (Pb), fosforo (P) y mer-
curio (Hg).

2. Compuestos organoclorados: los representantes de sus grupos fun-
damentales son dicloro difenil tricloroetano (DDT), hexaclorociclohexano (HCH),
aldrin y toxafén. Entre los derivados del benceno y el fenol estan el hexacloro-
benceno (HCB), pentaclorofenol (PCP), y los acidos diclorofenoxiacético (2,4-D)
y trifluoroacético (3,4,5- T).

3. Compuestos organofosforados: es uno de los grupo mas extensos y
utilizados. Entre ellos hay que mencionar el patién, malation, diclorvos, mevinfos,

diazinon y demeton.

4. Carbamatos: entre ellos se distinguen los inhibidores de la colineste-
rasa utilizados como insecticidas como carbaryl y aldicarb y los que carecen de

esa accion y son utilizados como fungicidas y herbicidas.
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5. Compuestos nitrofendlicos: constituyen un grupo de fenoles consti-

tuidos por: mononitrofenoles, dinitrofenoles y halofenoles.

6. Piretroides de sintesis: entre los que se distinguen los de funcion és-
ter (aletrina, reresmetrina, bioaletrina) y el grupo de peretroides fotoestables de

sintesis posterior (permetrina, cipermetrina, decametrina).
7. Derivados bipiridilicos: paraquat, diquat
8. Derivados dicumarinicos. (11)

Segun su peligrosidad o toxicidad: la OMS sostiene la clasificacion de
plaguicidas segun toxicidad aguda o grado de peligrosidad como la mas rele-
vante para los intereses de vigilancia sanitaria y control terapéutico (figura 2), el
dafo agudo se entiende a partir de las exposiciones en un tiempo relativamente

corto al agente toxico, basados en Dosis Letal Media (DL50). (7)

Los ingredientes activos de la formulacion y los datos que se proporcionan
a partir de sus caracteristicas como el estado fisico, su volatilidad, tiempo de
exposicion, sinergismos o0 antagonismos del organismo expuesto, son la base de
la determinacion de la peligrosidad. Se recomienda que la base de estos datos
sea suministrada por el formulador, aplicando consecuentemente los criterios y

valores recomendados. (18)

15



Clasificacion Toxicoldgica de los Plaguicidas

) Formulacion Liquida Formulacion Sélida
Clasificacion de la OMS DL50 Aguda DL50 Aguda
segun los riesgos

Oral Dermal Oral Dermal

Clase | a Productos Sumamente
Peligrosos - e ‘. 4.
Clase | b Productos Muy Peligrosos 20a 200 40 a 400 5a50 10a 100
Clase ll Productos Moderadamente | 540, 5000 | 40024000 | 50a500 | 1021000
Peligrosos
Clase Il Productos Poco Peligrosos 2000 a 3000 >a 4000 50022000 | >a 1000
Clase IV Produ;tos que Normalmente > 2 3000 > 22000
No Ofrecen Peligro

Figura 2. Clasificacion toxicologica de Plaguicidas. Fuente: OMS. Leyenda: DL50 (Dosis Letal
Media). Los numeros estan expresados en partes por millon (ppm) de la sustancia o mg/kg de
peso corporal. Las palabras “liquido” y "sélido™ hacen referencia al estado fisico de la
formulacion.

La Dosis Letal Media (DL50) como pardmetro de medicién para la intoxi-
cacion aguda, o la Concentracion Letal Media (CL50), son medidas que pueden
verse afectadas por gran diversidad de factores, desde la formulacion del pro-
ducto (gaseoso, sdlido, liquido, gel), la temperatura, la edad, sexo, via de en-
trada, peso, hasta la dieta. Dichos parametros son resultado de observaciones
en animales sometidos a experimentacion, por lo que tampoco proporcionan da-
tos sobre efectos cronicos ni efecto residual en tejidos o citotoxicidad de alguno

de sus compuestos. (18)

Las formulaciones de grado internacional poseen como criterio normali-
zado la rotulacion de resultados DL50 de experimentacion con el plaguicida co-
rrespondiente, incluyendo en el etiquetado del producto o empaque bandas de
color que identifique las distintas categorias de peligrosidad, incluyendo la toxi-

cidad de este, entre otras especificaciones técnicas.

Categoria IAy IB (roja) para productos de alta peligrosidad o muy téxicos,
considerados como los que, por inhalacion, ingestion y/o penetracion cutanea
puedan provocar dafios agudos o cronicos, incluso la muerte. Categoria Il (ama-
rilla) para productos con moderada peligrosidad, aquellos que, por inhalacion,

ingestion y/o penetracion cutanea producen graves riesgos pudiendo causar la
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muerte con moderada dosis. Categoria lll (azul) para productos de nocividad re-
lativa, que por cuya inhalacion, ingestion o contacto cutaneo provocan riesgos
limitados. Categoria IV y V (verde) para productos de baja peligrosidad o que no
representen ningun riesgo conocido para los organismos del ambiente. (Figura
3). (18)

Banda de color de las etiquetas segun la categoria toxicologica

Color de la Banda Clasificacion de la OMS segun los riesgos |  Clasificacion del Peligro

Rojo (PMS 199 C)

Rojo (PMS 199 C)

Amarillo (PMS Amarillo C) | Il - Producto Moderadamente Peligroso NOCIVO

Azul (PMS 293 C)
Verde (PMS 347 C)

Figura 3: Franjas de color para el etiquetado de plaguicidas. Fuente: OMS, 2010.
*PMS: Sistema de Identificacion Pantone

Segln mecanismo de accion:

Segun la forma en que producen su actividad plaguicida, pueden clasifi-
carse en diferentes renglones. Dichas caracteristicas dependeran de la formula-
cion y modo de empleo estipulado por el formulador. Para los de accion por ab-
sorcion/adsorcion de tejidos externos en la plaga (de contacto), o si tienen que
ser ingeridos, ya sea por via respiratoria como oral, para que su actividad sea
efectiva (parathion, arseniato de plomo). Otros son de caracteristicas mixtas, que
producen sus efectos a través de varios mecanismos (Contacto-Ingestion). Sin
embargo, éstos se distinguen de los de uso sistémico, que proporcionan sus
efectos a través de la distribucién vascular del organismo blanco. A éstos ultimos,
pertenecen algunos rodenticidas como el cumarin, dentro de la categoria como
derivado warfarinico. Otros necesitan de su esparcimiento en el ambiente, de
manera que siendo inhalados o quedando impregnados en las superficies con
gue entra en contacto, permite la repulsion o control de la plaga, dentro de esta

categoria los fumigantes, repelentes, defoliantes. (18)
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Segun su aplicacion y ubicuidad:

Fitosanitarios a menudo empleados en la Sanidad Vegetal como fitotera-
péuticos o control de plagas en cultivos. Agropecuarios destinados a la utilizacién
en animales y actividades relacionadas a la veterinaria. Uso en industria alimen-
taria, tratamiento de productos alimentarios, prevencion de plagas o cuidado pre-

ventivo de pestes en productos destinados a la exportacion.

Pesticidas de uso ambiental, estos representan al menos un 10% de la
produccion total de plaguicidas en el mundo, utilizados generalmente para acti-
vidades de saneamiento publico y privado, y el control de enfermedades trans-
mitidas por vector, como el dengue y la malaria. Ademas de ser utilizados como
rodenticidas, también se emplea en la potabilizacion de pozos acuiferos. De uso
en higiene personal considerados por ser los Unicos cuyos efectos nocivos no
perjudican directamente la salud humana, utilizados a menudo en preparados
escabicidas, acaricidas y pediculicidas. De uso doméstico preparados destina-
dos a la aplicacion en viviendas, albergues, lugares de esparcimiento o estable-

cimientos habitados no expuestos al exterior, de intramuros. (18)
Segun su formulacioén:

Todas las sustancias quimicas poseen caracteristicas fisico-quimicas y
organolépticas que las distinguen entre ellas. La composicion quimica de los pla-
guicidas obedece a su obtencion biologica de la naturaleza o bien a su sintesis,
en los estados que se encuentre los elementos de su estructura. En el siguiente
cuadro (figura 4) se representan segun el origen quimico de su estructura mole-

cular los distintos tipos de plaguicidas segun su naturaleza quimica. (18)
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Tipo

Inorganicos

Plaguicidas vegetales

Organosintéticos y

sintéticos

Microorganismos

Vivos

Caracteristicas

Fabricados a partir de

metales tales como co-
bre, plomo, arsénico.

Son extraidos de diver-
sas partes de vegetales
Son sintetizados por el
hombre en el laborato-
rio. Comprenden un am-

plio grupo de sustancias

Son virus, bacterias y
hongos utilizados en el
control biologico de pla-

gas

Plaguicidas

Oxicloruro de cobre

Oxicloruro de zinc

Piretrinas

nicotina
Organofosforados
Organoclorados
Carbamatos
Ditiocarbamatos
Biperidilos

Derivados warfarinicos
Trichoderma harzianum
Paecilomyces lilacinus
Metarhizium anisopliae

Beauveria bassiana

(Figura 4): Clasificacién de Plaguicidas segun el origen

Segun tipos de la formulacién: toda formulacion de plaguicida se sos-
tiene a partir de elementos que permiten su elaboracion y constituye el estado
fisico en que podran ser aplicados. Dentro de los ingredientes de la formulacion

se encuentran:

Agente activo: sustancia de origen organico e inorganico, botanico, sin-
tético o biolégico, que permite la actividad plaguicida del producto, con cierto

grado de pureza predeterminado.

Ingredientes inertes: son las sustancias o materiales que permite el aco-
plamiento del agente activo a los demas componentes en la formulacién, modifi-

cando sus caracteristicas de aplicacion y dosificacion.

Coadyuvante: tensoactivos, fluidificantes, estabilizantes, que son Utiles
en la elaboracion para modificar las propiedades fisicas y quimicas de los ingre-

dientes activos.
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Aditivo: colorantes, repulsivos, eméticos. Estos no tienen relacion con la
eficacia del agente activo. Son utilizados como medida de precaucién segun las
ordenes reglamentarias en la fabricacion de estos. Constituye la dltima etapa
para la formulacién de un preparado o mezcla como sustancia plaguicida. Dentro
de las formulaciones, se obtienen preparados solidos (cebos, polvos, granulos,
polvos solubles, polvos humectantes, micro, encapsulado) y liquidos (aerosoles,
emulsiones, gases licuados, soluciones, fumigantes). Dichas propiedades perte-
necientes a su constitucién quimica se relacionan ademas con sus efectos co-
rrosivos, causticos, irritantes, inflamabilidad o explosividad de estos, sometidos
a su estado ideal y a temperaturas ambientes. En la actualidad se han registrado
alrededor de cien mil formulaciones a nivel mundial, basados en méas de mil qui-

nientos principios activos bajo seis mil nombres comerciales distintos. (18)
Segun persistencia en el ambiente o vida media:

Por su vida media, los plaguicidas se clasifican en permanentes, persis-
tentes, moderadamente persistentes y no persistentes. Esta clasificacion corres-
ponde a su mecanismo de accion en el tiempo, ya sea por accion retardada (me-
diada por un efecto residual o acumulativo en superficies) o bien por accién in-
mediata sobre el organismo blanco. En el siguiente cuadro (figura 5) se describen

las caracteristicas de plaguicidas segun su periodo de efectividad. (18)

Persistencia 2 Vida mediab Ejemplos

No persistente De dias hasta 12 semanas

rilo, diametrin

Malation, diazinén, carba-

Moderadamente persis-| De 1 a 18 meses Paration, lannate

tente

Persistente

De varios meses a 20 afios

DDT, aldrin, dieldrin

Permanente

Indefinidamente

Productos hechos a partir
de mercurio y arcénico

a Capacidad de una sustancia o un compuesto, de permanecer en un sustrato del ambiente en parti-
cular, después de que ha cumplido el objetivo por el cual se aplicé.
b apso necesario para que se degrade la mitad del compuesto o mezcla aplicada.

Figura 5: Clasificacion de los plaguicidas segun su vida media de efectividad
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Paraquat

El paraquat (dicloruro de N, N’-dimetil 4,4’-bipiridinio) es un herbicida de
tipo bipiridilo, con amplio uso en la agricultura. Se clasifica como una sustancia
de gran toxicidad (reacciones por especies reactivas de oxigeno (ROS) y peroxi-
dacion lipidica de membranas celulares) y se asocia a una alta mortalidad, es-
pecialmente en paises en vias de desarrollo, por ingesta accidental o intencional,
como agente suicida, lo que hace de él uno de los pesticidas mas utilizados con
este objetivo. (27)

Historia

El paraquat fue sintetizado en el afio de 1882 por Weidel y Rosso, pero
sus propiedades como herbicida se conocieron solo hasta 1955. Se introdujo al
mercado por el Imperial Chemical Industries (ICl), y desde entonces se encuen-
tra al alcance de los agricultores desde hace mas de 40 afios, convirtiéndose en

el segundo agroquimico mas vendido en el mundo. (2)

El paraquat fue producido por vez primera para propdésitos comerciales en
1961 por la ICI, (actualmente por Syngenta) y esta hoy en dia entre los herbicidas

mas usados. Las primeras muertes por intoxicacion datan del afio 1965.

Para 1969 fue introducido a México y América Latina por un grupo de
empresas de la corporacion Transquimica de México y Petroquimica, ambas

subsidiarias del grupo corporativo Celamex.

La Unién Europea autoriz6 el paraquat en el afio 2004 debido a un fallo
judicial a causa de un litigio que Suecia apoyada por Dinamarca, Austria y Fin-
landia mantuvo contra la Comision Europea. El 11 de julio de 2007 los tribunales
anularon la directiva que autorizaba al paraquat como una sustancia activa de
proteccion para las plantas prohibiendo desde entonces su comercializacién

dentro del &mbito de toda la Unién Europea. (2)
Epidemiologia

Segun Edgar Quinteros y Alejandro Lopez en la revista Alerta Afio 2019,
Vol. 2, del Instituto Nacional de Salud, con el avance de la industrializacion, la
agricultura ha incluido nuevas herramientas tecnoldgica para aumentar la pro-

duccién de alimentos y evitar pérdidas en las cosechas. Una de las principales
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innovaciones a mediados del siglo XX fue la utilizacion de sustancias quimicas
para el combate de las plagas. Estas sustancias, denominadas plaguicidas, for-
maron parte de la llamada revolucion verde del siglo pasado. En los paises en
vias de desarrollo, la utilizacion de plaguicidas aumenta cada vez mas. Segun
estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cerca del 40% de

la produccién mundial de plaguicidas es aplicado en estos paises. (24)

Debido a la gran distribucion de los plaguicidas se ha favorecido el incre-
mento de las intoxicaciones en los seres humanos y animales, asi como también
por la debilidad juridica y regulatoria y la ausencia de politicas publicas efectivas.
Muchos estudios hablan sobre la exposicion laboral a los plaguicidas y del na-
mero elevado de intoxicados que estos provocan. Sin embargo, existen otras
formas de intoxicacion que no estan directamente relacionadas con las activida-

des laborales, como son el suicidio y el homicidio. (24)

En el articulo también hace mencién que segun el reporte anual de la Aso-
ciacion Americana de los Centros de Control de Intoxicaciones (AAPCC, por sus
siglas en inglés), clasifica a los plaguicidas entre las principales sustancias que
provocan intoxicaciones agudas y muerte, tanto en adultos como en nifios. En
algunos paises como Sri Lanka (Asia del Sur), el suicidio con plaguicidas se ha
convertido en un problema de salud publica frecuente, alcanzando una tasa de
incidencia de mas de 360 intoxicados por 100 000 habitantes. En Tailandia son
mas frecuentes las intoxicaciones laborales, con tasas de aproximadamente 17.8
por 100 000 habitantes. En Belice, se ha estimado que cada afio ocurren 17
intoxicaciones por 100 000 habitantes y en Nicaragua y El Salvador se ha repor-

tado una tasa de incidencia de 35 intoxicados por 100 000 habitantes. (24)

En Colombia, se presentaron 39, 709 casos de intoxicaciones en el afio
2017, donde la mortalidad durante ese afio fue de 261 casos, de los cuales
62.8% fueron suicidios, y el mayor numero de muertes por suicidio en ese afio

fue por efecto de plaguicidas (57.5%). (25)

En la Republica Dominicana segun datos recogidos por la Direccion Ge-
neral de Epidemiologia (DIGEPI) del Ministerio de Salud Publica, la cantidad de
intoxicaciones por plaguicidas registrada a nivel nacional para el afio 2017 fue

de 96 casos, para el 2018 se registraron 159 casos, en el 2019 donde hubo una
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gran disminucion solo se registraron 54 casos, y desde enero 2021 a enero 2022
fue de ciento catorce pacientes (114), y de esta cantidad solo seis (6) pertenecen

al municipio de Los Alcarrizos.

Esta informacion ha sido notificada por (DIGEPI) sin identificar el tipo de
plaguicida que ha causado la intoxicacion, por tanto, se hace la salvedad de que

no se tiene registros de pacientes intoxicado especificamente por paraquat.
Situacion legal del paraquat en la Republica Dominicana

El paraquat, no esta prohibido en la Republica Dominicana, sino que su
uso esta restringido debido a que es dafiino para quienes lo manipulan sin tomar

en cuenta las recomendaciones técnicas. (8)

Segun la encargada de cuarentena del Ministerio de Agricultura la trayec-
toria del paraquat en el pais ha sido la siguiente:

"En 1991 fue prohibido mediante el decreto 217 junto con una serie de
sustancias altamente peligrosas. Ese mismo afio, mediante la resolucién 83-91,
del Ministerio de Agricultura, pasé de ser prohibido a tener uso restringido. Des-
pués de la visita de Sanko al pais en el afio 2008 se advierte que hay una reso-
lucién que contradice un decreto y la declaran inconstitucional, entonces la reso-
lucion 5-2012 de Agricultura, le da paso al decreto 217 que prohibe el uso del

paraquat en la Republica Dominicana”.

La Comisiéon Nacional de Plaguicidas, que integran el viceministro de Ex-
tension y Capacitacion Agropecuaria de Agricultura, los directores de Sanidad
Vegetal e Inocuidad Alimentaria, un representante de la Asociacion Nacional de
Fabricantes e Importadores de Productos Fitosanitarios Agricolas (AFIPA) y otro
de la Asociacion Nacional de Importadores y Fabricantes de Agroquimicos
(ANINFA), donde se envia a estudio el caso del paraquat. Luego esa comision

emitié una resolucion que declara el paraquat como de uso restringido de nuevo.

El Ministerio de Agricultura trabajo en la preparacién de un reglamento
técnico para la aplicacion y uso del paraquat, con la finalidad de ofrecerle segu-

ridad a los aplicadores, a los obreros y a los empleados de las tiendas.
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La resolucion 8-2012 ordena a las empresas autorizadas a vender para-
quat, a conformar una planificacion de capacitacion para el manejo y el uso de

ese peligroso herbicida.

La resolucion no. RES-MA 2016-33, articulo 8vo: dice que todo estableci-
miento comercial (autoservicios) registrados en el Departamento de Sanidad Ve-
getal (DSV), que desee dedicarse a la venta de productos a base de paraguat,
debe contar con una autorizacion especial de los Departamentos de Sanidad
Vegetal e Inocuidad Agroalimentaria (DIA) del Ministerio de Agricultura, para el

manejo, almacenamiento y comercializacion de este.
Patogenia

El paraquat corresponde a un compuesto bipiridilo altamente polar. De-
bido a su caracter corrosivo su ingestion provoca lesiones en la mucosa, con
edema y ulceraciones dolorosas de boca, faringe, eséfago, estbmago e intestino.
Luego de la ingestion, su absorcion oral es rapida e incompleta, alcanzando su
maxima concentracion plasmatica dentro de 2 horas. Se distribuye rapidamente
en los tejidos, alcanzando su maximo nivel tisular aproximadamente 6 horas tras
la ingestion. Los tejidos mas afectados son aquellos con alto flujo sanguineo,
particularmente pulmones, riflones, corazon e higado. Se elimina principalmente
por via renal dentro de las primeras 12 a 24 horas, pero en pacientes con intoxi-

cacion severa, la vida media de eliminacién puede exceder las 100 horas. (4)

La toxicidad esta dada por su accion sobre el ciclo de reduccion y oxida-
cion celular (redox), consumiendo nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
(NADP), generando estrés oxidativo con produccion de radicales libres, disfun-
cion mitocondrial, peroxidacion lipidica y finalmente apoptosis celular, resultando
en una intensa respuesta inflamatoria secundaria. En casos severos con dete-
rioro de funcion renal, se enlentece su eliminacion, favoreciendo su concentra-

cion tisular y plasmatica.

La experiencia clinica sugiere que se desarrolla toxicidad leve con una
ingesta de 2-7.5 ml o 20 mg/kg, moderada a severa entre 7.5-15 ml o 20-40
mg/kg y fatal con més de 15 ml o 40 mg/kg. En casos de toxicidad moderada
pueden observarse nauseas y vomitos, insuficiencia renal, hepatica y respiratoria

transitoria. La toxicidad grave, puede provocar la muerte en los primeros dias
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debido a perforaciones gastrointestinales o falla multiorganica. Quienes sobrevi-
ven desarrollan fibrosis pulmonar progresiva y mueren durante las siguientes 2

a 4 semanas después de la ingestion. (4)

A nivel pulmonar el paraquat se concentra fundamentalmente por trans-
porte activo, a través del sistema de captacion de poliaminas, y su compromiso
se caracteriza por injuria pulmonar aguda y fibrosis pulmonar irreversible. El me-

canismo de accion exacto de la noxa pulmonar se encuentra en investigacion.

(4)
Fisiopatologia: Toxicocinética
Vias de absorcion

La intoxicacion por paraquat suele ser por via digestiva, ya que su absor-
cién no se realiza por via respiratoria ni por la piel integra. Una vez en el orga-
nismo, el toéxico se distribuye por la sangre, se fija en diversos tejidos (sobre todo
en el pulmon) y ocasiona un cuadro grave con una mortalidad muy elevada. La
toxicidad del paraquat esta relacionada con la generacion de iones superoéxido.
(27)

Tipos de intoxicaciones

En la intoxicacion leve se producen sintomas minimos y se logra una re-
cuperacion sin secuelas importantes. En la intoxicacion moderada a severa se
produce generalmente dafio hepético, renal y pulmonar fulminante. Con exposi-
ciones mayores a 40 mg/kg se observa falla organica multisistémica y muerte en

las siguientes 24 -48 horas. (27)
Vias de intoxicacion:

-Via oral: la absorcion intestinal es tan sélo del 5 al 10%, sin embargo, es
la via mas importante mediante la cual se han reportado la mayor parte de los
casos fatales.
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-Via ocular: produce irritacion ocular severa, maximo 12-24 horas post
exposicion corneal, es de cicatrizacion lenta con recuperacion completa. Even-

tualmente la lesion puede evolucionar hacia la opacificacion corneal.
-Via inhalatoria: no hay evidencia de intoxicacion sistémica por esta via.

-Via dérmica: se ha demostrado que el 0,3% de una dosis administrada en forma
topica puede absorberse, si hay dafio extenso puede haber absorcion del pro-
ducto y generar toxicidad sistémica, pero en la practica es de rara ocurrencia.

La concentracion maxima en sangre se alcanza 1 hora después de la in-

gestion. (27)
Toxicodinamia

La molécula de paraquat tiene caracteristicas parecidas a un receptor de
membrana a nivel alveolar; lo que explica la selectividad del téxico para concen-
trarse en el tejido pulmonar. En general tiene predileccion por tejidos con satu-

racion importante de oxigeno como el pulmén, higado y rifion.

La carga con la que cuenta la molécula en conjunto con su estructura
electrénica conjugada, le da la propiedad de producir radicales libres que reac-
cionan con el oxigeno formando radicales i6nicos de superéxido y perdxido de

hidrogeno que regeneran el bipiridilo.

El dafio causado por el paraquat se debe principalmente a la peroxidacion
lipidica de la membrana y la disminucién de NADP. (26, 27)

El paraquat actia reduciendo al transportador de electrones NADP vy
luego este nucledtido es reducido por el oxigeno molecular con la formacién
de superoéxidos, que luego por un proceso de oxido reduccién (en donde partici-
pan grupos metdlicos) se convierten en peréxidos, que al descomponerse en
grupos oxidrilos oxidan a los acidos grasos poliinsaturados de los fosfolipidos de
la membrana de los diferentes organelos celulares, perdiendo con ello la per-
meabilidad de la membrana con el consiguiente cese de transporte de membrana

y luego, muerte celular. (26)
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Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el érgano diana es el pulmon.

La fase inicial es destructiva, y empieza afectando a las células alveo-
lares de tipo I, que aparecen tumefactas y con mayor contenido de ribosomas y
mitocondrias, lo que indica un aumento de la actividad metabdlica, evolucio-
nando hacia la degeneracion celular y el edema citoplasmatico que acaban en la
ruptura celular. Con un ligero retraso, cambios similares se observan en las cé-
lulas de tipo I, incluyendo la pérdida de su contenido de surfactante. Por el con-
trario, el endotelio capilar se mantiene preservado. A pesar de ello, la pérdida del
epitelio alveolar se asocia con el inicio de un edema alveolar e intersticial, asi
como con una respuesta aguda inflamatoria que se mantendra durante la fase
proliferativa, con un flujo rapido y masivo de polimorfonucleares, macréfagos y
eosinofilos hacia el intersticio y el alveolo. (27)

La fase proliferativa pulmonar: se inicia varios dias después de la into-
xicacion y se caracteriza por la formacion de una rapida y amplia fibrosis. El pri-
mer signo morfolégico de esta fibrosis es la aparicion de profibroblastos en los
espacios alveolares, que proliferan con rapidez y maduran a fibroblastos, los
cuales producen colageno y fibrosis. La proliferacion fibrética es muy rapida, lo
que conduce a una pérdida de la arquitectura alveolar normal, interfiriendo con
el intercambio gaseoso y produciendo una hipoxemia refractaria que conducira

a la muerte.

Algunos autores consideran que la fibrosis no es sélo intraalveolar, sino
también intersticial. EI mecanismo intimo para el desarrollo de esta fibrosis es
mal conocido. Una de las hipotesis es que, una vez producido el dafio epitelial
en la fase destructiva, la reepitelizacion con células alveolares de tipo | esta com-
prometida, ya sea porque también se han destruido sus progenitores (células de
tipo Il) o porque la respuesta inflamatoria hace aumentar la presencia de enzi-
mas proteoliticas que van a degradar la membrana basal, impidiendo la regene-
racion alveolar. Se considera también que, en una determinada area dafiada, la
reepitelizacion y la proliferacion fibrética son mutuamente excluyentes, y que el
balance entre ambas viene decidido por el grado de dafio epitelial, de modo que,
si la reepitelizacion se retrasa, por el dafio en las células de tipo Il o por la des-

truccion de la membrana basal, aparece la fibrosis. (27)

27



Manifestaciones clinicas
Efectos locales:

Al ser un producto caustico, produce lesiones en piel y mucosas. Como
en todas las lesiones causticas, la gravedad de la lesion va a depender de la
duracion del contacto y de la concentracidén del producto. Segun la localizacién

puede ocurrir:
-Piel: irritacion y ulceraciones.
-Ojos: irritacion conjuntival y queratitis.
-Vias aéreas superiores: irritacion, edema y hemorragias.
-Aparato digestivo: laringitis, esofagitis y gastritis.

Se puede presentar varias formas de intoxicacion y dependiendo de esta

los sintomas.

Forma aguda: representa la intoxicacion mas frecuente. Se produce tras una

ingestion de 20-50 mg/kg. La muerte puede retrasarse hasta 70 dias.
Consta de tres fases:

1) Fase gastrointestinal: el principal efecto es caustico, produce nauseas,
vomito, dolor retroesternal, epigastralgia, dolor abdominal, disfonia y la

principal complicacion es la perforacion esofagica o gastrica.

Puede haber disfagia, sialorrea, diarrea y hemorragia digestiva. En oca-
siones puede haber enfisema subcutdneo secundario a perforacién esofagica y
pancreatitis que provoca dolor abdominal intenso. Estas manifestaciones pueden
ser inmediatas o presentarse en las primeras 24 horas.

2) Fase hepatorrenal: se presenta a las 24-48 horas. Se manifiesta por
afectacion hepatica con aumento de bilirrubina y transaminasas que indican ne-

crosis centrolobulillar hepética, afectacion renal caracterizada por aumento del
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nitrdgeno ureico, creatinina y proteinuria. La oliguria o anuria indican necrosis

tubular aguda.

3) Fase pulmonar: los pulmones son el principal 6rgano blanco de la to-
xicidad, la acumulacion del paraquat en los neumocitos es dependiente del
tiempo y la cinética de saturacion. Se caracteriza por lesion pulmonar. Los espa-
cios alveolares son infiltrados por hemorragias, liquidos y leucocitos, después de

los cuales hay una rapida proliferacion de fibroblastos. (27)

El cuadro pulmonar se inicia con tos, taquipnea y cianosis progresiva. Se
presenta disnea e hipoxemia refractaria al tratamiento, atelectasias, formacion
de membranas hialinas y evolucion hacia la fibrosis generalizada. La muerte so-
breviene como consecuencia de un severo deterioro del intercambio gaseoso
gue produce anoxemia y anoxia tisular. (27) En el extremo severo de este es-
pectro se encuentra el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). El SDRA
se define de acuerdo con la conferencia de consenso estadounidense-europea
como un inicio agudo de infiltrados pulmonares bilaterales, una relacion entre la
presion parcial de oxigeno arterial (PaO ») y la fraccidon de oxigeno inspirado <
200 mmHg y una presién de oclusion de la arteria pulmonar < 18 mmHg o au-

sencia de hipertensién auricular izquierda. (1)

Cuando hay ingesta de grandes dosis de paraquat, hay intoxicacion
aguda fulminante, con manifestaciones gastrointestinales severas tales como:
ulceraciones bucofaringeas, perforacién esofagica con mediastinitis, vomito y
diarrea. Se presenta fallo multiorganico, coma y convulsiones, produciéndose la

muerte en un lapso de uno a siete dias. (17, 27)

La forma subaguda ocurre cuando se ingieren menos de 20mg/kg, donde
existe un cuadro mas atenuado y los trastornos digestivos y hepatorrenales son
benignos. El cuadro pulmonar puede ser evidente, pero la evolucion hacia la fi-
brosis es menos probable. La recuperacion pulmonar ocurre, pero pueden per-

sistir compromiso funcional y radiologico. (17, 27)

La forma crénica es comun en trabajadores en contacto con el para-

quat por largo tiempo en donde se han referido casos de parkinsonismo. (5, 27)
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Diagnostico

Como toda patologia es imprescindible realizar el examen fisico y anam-
nesis. Debido al compromiso multiorganico es importante la identificacion del
agente toxico y el seguimiento con examenes paraclinicos tales como hemo-
grama completo, pruebas de funcién renal, citoquimico de orina, pruebas de fun-

cion hepatica, ionograma y gases arteriales. (22)

Dentro de los hallazgos paraclinicos frecuentes en estos pacientes se
encuentran: patron restrictivo en la espirometria, hallazgos endoscopicos en el
tracto gastrointestinal de lesiones corrosivas, acidosis metabdlica e hipoxemia

en los gases arteriales, alteracién en pruebas hepaticas y renales. (19)

También es habitual encontrar en las radiografias de torax opacidades en
parches que progresan a imagen en vidrio esmerilado en uno o en ambos cam-
pos pulmonares, ademas de la posible presencia de consolidaciones, neumome-
diastino, neumotdrax y cardiomegalia. Es importante resaltar la utilidad de la
prueba rapida con ditionito de sodio, que evidencia cualitativamente la presencia

de paraquat en sangre. (19)

Las pruebas cuantitativas en sangre, en orina y en contenido gastrico de-
ben ser realizadas en laboratorios especializados, lo cual dificulta su prescripcion
rutinaria en nuestro medio. A partir de las concentraciones del toxico obtenidas
de los diferentes tipos de muestras ya mencionados, se pueden trazar nomogra-
mas como el de Proudfoot, que permite tener una aproximacion a la posible mor-
talidad que pueda tener cada cuadro especifico de intoxicaciéon. Sin embargo, la
realizacion de los nomogramas no es una condicion sine qua non para iniciar el
tratamiento y por el contrario no debe retrasarlo. Estas pruebas también facilitan

el establecimiento de un prondstico para el paciente intoxicado. (19)

El Gnico examen de laboratorio que se correlaciona con el prondstico y
por ende con la mortalidad, es la concentracidon de creatinina sérica. Es asi como

un valor promedio de 1,2 mg/dl puede ser considerado un indice de buen pro-

nostico. (19)
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Confirmacion de envenenamiento: Paraquat y Diquat

En algunas facilidades de tratamiento, se usa una simple prueba colori-
métrica para identificar el paraquat y el diquat en la orina y dar una indicacion
aproximada de la magnitud de la dosis absorbida. A un volumen de orina afada
la mitad de esa cantidad (0,5) de una solucion recién preparada de ditionito s6-
dico (hidrosulfito sodico) al 1% en una solucién normal de hidréxido sddico. (1,0
N NaOH). Observe el color luego de un minuto. El color azul indica la presencia
de paraquat en exceso de 0,5 mg por litro. Es importante comparar los controles
positivos y negativos para asegurarse que el ditionito no se ha oxidado durante

el almacenamiento.

Al parecer, la prueba de ditionito tiene un valor pronéstico aproximado
cuando se realiza la prueba con orina recolectada en las primeras 24 horas des-
pués de ingerir paraguat: concentraciones menores a un miligramo por litro (in-
coloro azul claro) generalmente predicen sobrevivencia, mientras que las con-
centraciones superiores a un miligramo por litro (azul marino a azul oscuro) con
frecuencia vaticinan un resultado fatal. En esta prueba, el diquat en la orina pro-
duce un color verde. Aungque existe menos experiencia con la prueba de ditionito
en envenenamientos por diquat, es posible asociar un prondstico similar si apa-
rece un color intenso. El paraquat y el diquat pueden medirse en sangre y orina
por métodos espectrofotométricos, de cromatografia de gases, cromatografia de
liquidos y radioinmunoensayo. Estos métodos se encuentran disponibles en nu-
merosos laboratorios de referencia clinica y en ocasiones, en compafiias fabri-
cadoras. Es probable que haya sobrevivencia si las concentraciones de plasma
no exceden 2,0, 0,6, 0,3, 0,16 y 0,1 mg por litro a las 4, 6, 10, 16 y 24 horas,
respectivamente, después de la ingestion.

Tratamiento

Las terapias sugeridas buscan retrasar la absorcion, interferir en el meca-
nismo de toxicidad (pero no a manera de antidoto especifico), realizar un manejo

sintomético y reducir las posibles secuelas. (19)
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En el manejo inicial se debe asegurar, como en todo paciente, el C-A-B
(circulacion, via aérea y adecuada ventilacion), sin emplear oxigeno suplemen-
tario como medida inicial, pues éste aumenta la peroxidacion en las membranas
celulares lipidicas en pulmén, y por ende incrementan la fibrosis en este érgano
y las consecuentes secuelas en la funcion respiratoria; por tanto, el oxigeno me-

dicinal es reservado como medida paliativa en casos de mal pronaostico.

Posteriormente, se iniciaran las medidas generales de descontaminacion,
teniendo en cuenta el tiempo transcurrido y las posibles mezclas disponibles del

paraquat con otras sustancias. (8, 19)

Entre los medicamentos utilizados se encuentran antioxidantes, anti-in-
flamatorios, inmunomoduladores, quelantes, beta-bloqueadores y, en nuestro
medio, se suele utilizar la combinacion de N-acetilcisteina, vitamina E (en algu-

nos casos vitamina C) y propranolol. (19)

El manejo de la toxicidad leve a moderada incluye la descontaminacion
gastrointestinal con carbdn activado, el que tiene un mayor efecto beneficioso
antes de 2 horas tras la ingestion, ademas de descontaminar cualquier otro sitio
expuesto (piel u 0jos) e inicio de terapia de soporte (4). El lavado gastrico o vo-
mito provocado estan contraindicados por comportarse como caustico alcalino;
pero en caso de ingesta masiva, durante la primera hora debe indicarse el va-
ciado gastrico mediante sonda, pero con mucho cuidado de no producir perfora-
cion esofégica, ya que hay vesiculas producidas por el efecto corrosivo de estos
herbicidas.(4, 20) En casos de toxicidad grave, luego de la descontaminacion, la
reanimacion agresiva con fluidos debe tener como objetivo reemplazar las pér-
didas y mantener el flujo sanguineo renal para aumentar la eliminacién de toxi-
nas. (4).

La utilizacion de terapias extracorpéreas de depuracion también esta des-
crita, y su mayor beneficio se ha reportado hasta las 4 horas posteriores a la
ingestion. Tanto la hemodialisis como la hemofiltracion han resultado efectivas
para aumentar la eliminacion del paraquat, debido a su bajo porcentaje de unién
a proteinas. (4). Tres métodos de purificacion de la sangre pueden eliminar efi-
cazmente el paraquat absorbido en la sangre, y la hemoperfusion combinada

con hemodialisis o hemofiltracion veno-venosa continua puede reducir
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eficazmente el grado de dafio del higado y el rifidon y también puede prolongar el
tiempo de supervivencia, pero no mejora significativamente la tasa de supervi-
vencia de los pacientes. Posteriormente, en aquellos pacientes que desarrollan

falla renal aguda se debe realizar segun los criterios estandar. (30)

El tratamiento de soporte incluye monitorizacion de perfusion, electrolitos
plasmaticos, funcion renal y hepatica, y correccion de trastornos asociados se-

gun necesidad. (4)

Finalmente, la terapia inmunosupresora con ciclofosfamida y corticoides
se debe considerar, aun cuando la evidencia no es suficiente para realizar una
recomendacion terapéutica solida, para tratar el proceso inflamatorio agudo que
puede provocar una lesién pulmonar severa y la muerte. (15,16) El uso de glu-
cocorticoides asociado a terapia inmunosupresora ha sido ampliamente estu-
diado en pacientes con fibrosis pulmonar inducida por paraquat. Una revision
sistémica realizada por Cochrane mostré que el uso de ciclofosfamida asociado
a glucocorticoides tuvo menor riesgo de muerte en este tipo de pacientes. El uso
de otras terapias como antioxidantes aun estan en estudio, requiriendo mayor

evidencia para su uso clinico. (4)

La "terapia de hidratacion” con diuresis intensiva puede mejorar significa-
tivamente la tasa de éxito de rescate de los pacientes con intoxicacion grave
segun un estudio publicado en National Library of Medicine. Sobre la base del
tratamiento estandar, se llevo a cabo la "terapia de hidratacién”, es decir, se uti-
liz6 una inyeccion de glucosa al 0,9% y / 0 5% de NaCl para la infusion intrave-
nosa continua durante todo el dia, a fin de garantizar que la cantidad total de
infusion de liquido por dia alcanzara los 200 ml / kg dentro de las 48-72 horas
posteriores al ingreso en la unidad de cuidados intensivos. Al mismo tiempo, la
furosemida se utiliza para fortalecer la diuresis y garantizar el equilibrio de agua

y electrolito. (6)

Protocolo de manejo de paciente intoxicado por paraquat

El protocolo de desintoxicacion de paraquat incluye:

-Realizar ABCD. (22)



-Nada via oral en las primeras 24 horas.

-Canalizar dos vias: una para medicacion general y otra para liquidos endoveno-

SOsS.

-Lavado gastrico con una gran cantidad de solucion salina al 0,9 % si la ingesta

tiene menos de 2 horas.

-Control estricto de liquidos ingeridos y eliminados. El gasto urinario debe man-

tenerse entre 1-2 cc/kg/hora.

- Seguido de 1 g/kg de carbdn activado y 250 ml de citrato de magnesio a través

de una sonda nasogastrica.

-La hemoperfusién de carbén con una maquina de dialisis que contiene carbén,

se inicia si la concentracion de paraquat en la orina es > 5 ppm (parte por millon).

-Se programa una segunda sesion de hemoperfusion si la concentracion de pa-

raquat en orina es > 5 ppm 4 horas después de la primera hemoperfusion.

- El protocolo también incluye terapias en pulsos de ciclofosfamida (15

mg/kg/dia) durante dos dias y metilprednisolona (1 g/dia) durante tres dias.

-Se administra dexametasona intravenosa (20 mg/dia) durante otros 11 dias
después de la terapia de pulsos de metilprednisolona. Dado que la ciclofosfa-
mida y la metilprednisolona son potencialmente eliminables mediante hemoper-
fusion con carbon activado, ambos agentes se administran después del trata-
miento extracorporeo. Las terapias de pulso con ciclofosfamida y metilpredniso-
lona se repiten si la PaO 2 es < 60 mmHg y la duracién es superior a dos sema-
nas después del tratamiento inicial, a menos que el paciente tenga leucopenia
(recuento de glébulos blancos < 3000/m 3). (15,16)
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-N-acetilcisteina 150mg/Kg/ peso, diluido en 500ml dextrosa al 5% para pasar en
infusion durante 3 horas, seguido por 300mg/Kg de peso, diluido en 500ml de D-

5%, para pasar en infusién continua durante 3 semanas.

-Administrar Vitamina E 400 unidades internacionales por via oral por 20 dias y

luego de las primeras 24 horas.

-El propanolol reactiva el sistema redox ya que se acumula en el pulmoén de 10
a 15 veces superiores, disminuyendo la fibrosis pulmonar; ante el uso de este
medicamento se debe tener mediciones recurrentes de la frecuencia cardiaca ya
gue el paciente puede hacer bradicardias y su dosis es 80 mg cada 8 horas por
10 dias o de 40 mg cada 6 horas por 20 dias. (12)

- En caso de dolor puede usarse sulfato de morfina 10-15 mg subcutaneo cada

4 horas en adultos y en nifios 0,1 -0,2 mg/Kg peso en menores de 12 afios. (22)

Complicaciones

Dentro de las complicaciones que se han identificado se encuentran el sindrome
de distrés respiratorio, insuficiencia renal aguda, miocarditis, insuficiencia hepa-
tica, ileo paralitico, y después de una exposicion crénica también se ha descrito

parkinsonismo. (26)

Pronéstico

El prondstico de la intoxicacién por paraquat se relaciona con dos factores

principales:
-El tiempo transcurrido desde la ingesta.
-La concentracion plasmatica del téxico. (27)

Sin embargo, en muchas ocasiones, su valor practico se encuentra limi-
tado por circunstancias tales como no conocer la cantidad ingerida del herbicida

ni el tiempo desde su ingestion, asi como de no existir determinaciones rutinarias
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de esta sustancia en muchos centros. La aparicion de una insuficiencia renal
rapida es de mal prondéstico, ya que altera la eficiencia del tratamiento. La fibrosis

pulmonar es irreversible. (17, 27)

La cantidad de veneno, el tiempo transcurrido desde la intoxicacion hasta
el lavado gastrico, el recuento de glébulos blancos, la alanina aminotranferasa,
la creatinina sérica al ingreso, asi como presién parcial de oxigeno (PaO,), la
presion arterial parcial de dioxido de carbono (PaCO.,) y las 48 horas después
de la admisidn son los factores de riesgo para la prediccion del pronéstico de

intoxicacion aguda por paraquat. (10, 14, 29)

La puntuacion de Acute Physiology and Chronic Health disease Classifi-
cation System Il (APACHE II), la puntuacién de Sepsis related Organ Failure As-
sessment (SOFA) y la escala Kidney Injury Network (AKIN) se pueden usar para
evaluar el pronéstico de la intoxicacion aguda por paraquat, y la puntuacion APA-
CHE 1l es mejor que la puntuacion SOFA y la etapa AKIN. (3, 14, 29)

Dichas escalas se colocan a continuacion:

Estadio IRA Criterios
AKIN- | Aumento de la Crs 20,3 mg/dl, o au-
mento de 1,5-2,0 veces de la Crs con

respecto a la Crs basal

AKIN-II Aumento de la Crs >2,0-3,0 mg/dI, ve-

ces la Crs con respecto a la Crs basal

AKIN-III Aumento >3,0 veces de la Crs con
respecto a la Crs basal o aumento de
la Crs 24 mg/dl con un incremento
agudo de al menos 0,5 mg/dl, o nece-

sidad de terapia de reemplazo renal

Crs: creatinina sérica.
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CRITERIOS

SNC
Escala de Glasgow

Renal
Creatinina (mg/dl)
Diuresis (ml/dia)

Hepatico
Bilirrubina (mg/dl)

Coagulacion
Plaquetas 10%/mm?

Respiratorio
Pa0,/FiO, (mmHg)

Cardiovascular
TAM (mmHg)
Drogas vasoactivas

(ug/kg/min)

0

1

2

Escala SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment)

3

69

<12 | 1219 234 e o
<1,2 1,2-19 2-59 6-11,9 =12
=150 <150 <100 <50 <20
Dopaminaa<5 Dopamina 5-15 Dopamina=15
=70 <70 odobutaminaa | Noradrenalinao | Noradrenalinao

cualquier dosis

adrenalina=0,1

adrenalina=0,1

SNC: sistema nervioso central; Pa0,: presidn arterial de oxigeno; FiO,: fraccién de oxigeno inspirado; TAM: tension

arterial media.
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Puntuacién APACHE Il

APS
Temperatura rectal ( °C)
Pres. art. media (mmHg)
Frec. cardiaca (lpm)
Frec. respiratoria (rpm)
Oxigenacion

Si FI02 = 0.5 (AaDO2)
81 FID2 = 0.5 (PaD2)

pH arterial
Na plasmatico (mmol/L)
K plasmatico (mmaol/L)
Creatinina® {mg/dL}
Hematocrito (%)
Leucacitos (x1000)
Suma de puntos

Total APS

15- GSC

Enfermedad crénica

Preoperatorio 5
programado
Preoperatorio 5
urgente o médico

4 3 2 1 0 1 2 3 4
>40,9 | 39-40,9 38,5-38,9  36-384 | 34-359 32-339 | 30-31,8 <30
=158 | 130-158 110129 70-109 50-69 <50
>179 | 140179 | 110-128 70-109 55-69 40-54 | <40
=49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
499 | 350-499 | 200-349 >200

<70 61-70 56-70 | <56
=78 | 7,60-7,69 7,50-7,58 | 7,33-7,49 7.25-7,32 | 7,15-7,24 | <7,15
>179 | 160-179 | 155-158  150-154 | 130-149 120-128 | 111-119 | <111
>5,9 | 6,069 5,5-5,9 3,5-54 3034 2529 <25
=34 | 2034 1519 0,6-1,4 <0,6
=59,9 50-599 | 46-49,9 @ 30-459 20-29,9 <20
»39,9 20-39.9 | 15-199 3-14,9 1-2,9 <1
Edad
s44 |0 Puntos APS | Puntos GCS | Puntos edad | Puntos enf. previa
A B C D
a2 (A) (B) (€) (D)
55-64 | 3
B5-74 | 5
Total de puntos APACHE Il A+B+C+D =
=75 |6
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Intoxicacion voluntaria por plaguicidas

Las intoxicaciones por plaguicidas es en algunos paises uno de los méto-
dos mas frecuentes y facilmente prevenibles de suicidio. En general la intoxica-
cién por plaguicidas es responsable de hasta uno de cada cinco suicidios que se

producen en el mundo. (23)

Las medidas de reglamentacion adoptadas en Bangladesh, la Republica
de Corea, Sri Lanka y otros paises indican que es posible prevenir muchas muer-

tes por suicidio prohibiendo determinados plaguicidas. (23)

En Sri Lanka las prohibiciones han evitado 93,000 muertes por suicidio
entre 1995 y 2015. (23)

Los plaguicidas estan ideados para que sean toxicos para organismos Vi-
vientes, y a menudo esa toxicidad no es selectiva. Hay un reconocimiento cada
vez mayor de que hay alternativas al uso intensivo de plaguicidas, en particular
los enfoques consistentes en la gestion integrada de las plagas y la gestion inte-

grada de los vectores que promueven la FAO (FAO, 2016) y la OMS, y de que
es posible una produccion agricola sostenible a través de la agroecologia. (23).

No hay pruebas de que las prohibiciones establecidas en esos paises hayan

afectado negativamente el rendimiento agricola.

Los factores de riesgo de suicidio son polifacéticos: psicolégicos, como la
depresion; sociales, como los conflictos familiares; culturales, como los puntos
de vista religiosos sobre el suicidio, y econémicos, como la pobreza, las deudas
y la insolvencia, entre otros. La intoxicacion voluntaria es el método utilizado con
mas frecuencia en los intentos de suicidio, y los suicidas actian a menudo de
forma impulsiva, ingiriendo el téxico al que pueden acceder con mas facilidad,

gue en los paises de ingresos bajos y medianos suele ser un plaguicida. (23)

En el mundo se producen anualmente entre 110,000 y 168,000 suicidios
por intoxicacion voluntaria con plaguicidas. Se estima que, desde la década de
1950, cuando la Revolucion Verde introdujo los plaguicidas muy peligrosos (que

se entienden como todo producto quimico formulado para su uso como
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plaguicida que produzca efectos graves para la salud o el medio ambiente ob-
servables en un periodo de tiempo corto tras exposicion simple o multiple, en sus
condiciones de uso) en la agricultura a pequefia escala, ha habido 14 millones
de muertes prematuras por intoxicacién voluntaria con plaguicidas. Mas del 95%
de esas muertes han tenido lugar en paises de ingresos bajos y medianos. Cabe
destacar que las muertes por intoxicacion voluntaria son menos numerosas en
los paises de ingresos altos, donde los plaguicidas muy peligrosos estan prohi-
bidos o restringidos, o solo son utilizados por fumigadores profesionales me-

diante métodos mecanizados.

Es un hecho reconocido que, en algunos casos, el peligro agudo para el
ser humano puede ser diferente del indicado Unicamente por las evaluaciones
de la DL50. Asi, por ejemplo, aunque hay investigaciones que han demostrado
qgue el herbicida paraquat tiene una tasa de letalidad extremadamente alta tras
su ingestion, en la clasificacién de la OMS, basada en los valores de la DL50 en
ratas, figura como compuesto de la clase Il (plaguicida moderadamente peli-
groso). Figura 2.

Numerosas investigaciones con resultados concordantes muestran que la
restriccion del acceso a métodos de suicidio muy letales, como los plaguicidas
muy peligrosos salva vidas. Las Autoridades de registro y reglamentacion de los
plaguicidas (ARRP), deberian establecer medidas reglamentarias para eliminar
gradualmente, a través de politicas nacionales de aplicacién obligatoria, los pla-
guicidas mas peligrosos, en particular los plaguicidas mas utilizados para intentar

suicidarse.

La prohibicién o la restriccion rigurosa de un plaguicida en un pais puede
llevar a su importacion, la produccién y el uso ilegales, especialmente si los agri-
cultores u otros usuarios (todavia) no consideran que las alternativas disponibles
son rentables. Sin inspecciones y controles eficaces, las decisiones de regla-
mentacion pueden verse debilitadas, por lo que es esencial velar por su cumpli-

miento.
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Algunos conceptos de factores de riesgo, factores prondsticos y supervi-

vencia

Hay que diferenciar los factores de riesgo de los factores prondstico, que
son aquellos que predicen el curso de una enfermedad una vez que ya esta pre-
sente. Existe también marcadores de riesgo que son caracteristicas de la per-
sona que no pueden modificarse (edad, sexo, estado socioecondémico, etc.). Hay
factores de riesgo (edad, hipertensién arterial, etc.) que cuando aparece la en-
fermedad son a su vez factores prondstico (mayor probabilidad de que se desa-

rrolle un evento).

En epidemiologia, los factores de riesgo son aquellas caracteristicas y
atributos (variables) que se presentan asociados diversamente con la enferme-
dad o el evento estudiado. Los factores de riesgo no son necesariamente las
causas, sino que solo estan asociadas con el evento. Como constituyen una pro-
babilidad medible, tienen valor predictivo y pueden usarse con ventajas tanto en

prevencion individual como en la comunidad.

Supervivencia, del latin supervivens (“que sobrevive”), es la accion y
efecto de sobrevivir. Este término, por su parte, hace referencia a vivir después

de un determinado suceso o vivir en condiciones adversas y sin medios.

Los factores que modifican la supervivencia de un paciente pueden ser
variables fijas en el tiempo como el sexo, factores genéticos, entre otros, o va-
riables que se modifican en el tiempo como la intensidad de exposicion a una

dieta, los cigarrillos/dia, las intervenciones o tratamientos, la recurrencia, etc.
Resefa historica del Hospital General Dr. Vinicio Calventi

El Hospital General Dr. Vinicio Calventi es un hospital de tercer nivel de
atencion, localizado en el sector Los Alcarrizos de Santo Domingo Oeste, Repu-
blica Dominicana. Los Alcarrizos tiene una poblacion de 526,465 habitantes y el
hospital tiene un area de influencia de un millén de habitantes. La construccion
del hospital data de diez o un poco mas de afios previos a su inauguracion, por

lo que se estima que su disefio estructural obedece a las necesidades y
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conceptos de un hospital de los afios 1980. Su nombre es en honor al destacado
médico Dr. José Vinicio Calventi Gavifio, ginecélogo-obstetra, y maestro de la

medicina.

Dispone de 140 camas habiles, unidad de hemodialisis, laboratorio clinico,
departamento de imagenes, odontologia, unidad de cuidados intensivos con ca-
pacidad para 7 camas y 35 consultorios para las diferentes especialidades tales
como: medicina interna, cardiologia, endocrinologia y diabetologia, nefrologia,
neumologia, neurologia, hematologia, oftalmologia, urologia, cirugia general, co-
loproctologia, cirugia oncoldgica, gineco-obstetricia, ginecologia oncolégica, pla-
nificacion familiar, pediatria, perinatologia, cardiologia pediatrica, ortopedia y
traumatologia, salud mental (psiquiatria y psicologia), otorrinolaringologia, geria-
tria, nutricion, medicina familiar, odontologia, terapia fisica y rehabilitacion, der-
matologia, cirugia maxilofacial, neurocirugia, servicio de atencion integral, gas-

troenterologia y otras.

Cabe destacar que en sus inicios el Hospital General Dr. Vinicio Cal-
venti, pertenecia directamente al Ministerio de Salud Publica, hasta febrero del
2008, cuando pasa a ser un hospital descentralizado, aunque manteniéndose
bajo las directrices del Ministerio de Salud Publica y actualmente del Servicio

Nacional de Salud.

Cuenta con 2 residencias médicas en Geriatria y en Medicina Familiar y
Comunitaria y rotan médicos residentes de cirugia general, ortopedia, anestesio-
logia, gineco-obstetricia y pediatria de otros hospitales docentes, asi como mé-

dicos internos de diferentes universidades.

El Hospital General Doctor Vinicio Calventi, fue inaugurado el 15 de julio
del 2007, siendo su primer director el Dr. José Alfredo Espafiol Yapor, desde el
dia de su inauguracién hasta el afio 2011, sustituido por la Dra. Juana Pefia Ri-
vera, quien permanece en el cargo hasta octubre 2012, relevada por el Dr. José
Alberto Diaz Paulino, el cual estuvo desempeiiando dicha funcion hasta Octubre
2014, cuando es sustituido por Dr. Marcelo Antonio Puello Vales, este a su vez
fue sustituido por el Dr. José Alfredo Espafiol Yapor en enero del 2017 el cual
fue relevado por el Dr. Orlando Vargas Almonte, éste sale de la Institucion el
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siete (07) de enero del 2020, siendo intervenido por la direccién del Servicio
Nacional de Salud (SNS), en la persona de su director Lic. Chanel Rosa Chu-
pany; asumiendo el dia veintinueve (29) de abril del 2020 el Dr. Pedro Guillermo
Rojas Acevedo, quien asume la direccion general; siendo sustituido por el Dr.
José Pichardo el 7 de octubre del 2020.

En la actualidad asume la direccion general el Dr. José Alfaro Pla.
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1.3 DISENO METODOLOGICO

44



1.1 VARIABLES:

Edad

Sexo

Procedencia
Ocupacioén
Circunstancias relacionadas
Comorbilidades
Habitos toxicos

Dosis

Vias de exposiciéon
Organos afectados
Medidas terapéuticas
Tiempo

Mortalidad
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l1.2 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Definicion Indicador Escala
Edad Tiempo cronolégico 15-29 afos Cuantitativa discreta
desde el nacimiento 30-44 aios
hasta el momento 45-59 afnos
del ingreso hospita- Mayor de 60 afios
lario.
Sexo Proceso de mezcla Femenino Cualitativo nominal
de rasgos genéticos Masculino
que definen el gé-
nero
Procedencia Lugar donde se Rural Cualitativo nominal
desarrolla o convive Urbana
un individuo
Ocupacion Tipo de trabajo Agricultor Cualitativo nominal
desarro- Aplicador de toxico
llado, con especifi- Estudiante
cacion del puesto de Otro

trabajo desempe-
fado.

Circunstancias
relacionadas

Razon que esta re-
lacionada al hecho

Conflicto de pareja
Conflicto familiar
Socioecondmico

Enfermedad mental

Accidental
No especificado

Cualitativa nominal

Comorbilidades

Son cualquier enfer-
medad adicional a la

Diabetes Mellitus
Hipertension arterial

Cualitativo nominal

enfermedad de estu- Negados
dio.
Héabitos toxicos Consumo frecuente Cualitativo nominal

de alguna sustancia
dafiina para la salud Café

y que resulta a ve- Tabaco

ces dificil de su- Alcohol

perar, a pesar de te- Negados

ner conocimientos

del peligro que su
utilizacién ocasiona.

Dosis Cantidad de una 2-7.5ml Cuantitativo discreta

sustancia que se ad- 7.5-15 ml

ministra a un orga- Mayor a 15 ml

nismo o a la que
esta expuesto.
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Vias de exposicion

Mecanismo por el
cual una sustancia
guimica entra en
contacto con los se-
res vivos

Respiratoria
Oral
Dérmica
Optica

Cualitativa nominal

Organos afectados

Tejidos que empie-
zan a funcionar de
forma inadecuada y
producen sintomas.

Vias digestivas
Rifiones
Pulmones
Cerebro

Cualitativa nominal

Medidas terapéuti-

Conjunto de practi-

Lavado gastrico

Cualitativo nominal

cas cas y conocimientos Farmacos
encaminados al tra- Hemodialisis
tamiento de dolen- Hemocarboperfu-
cias sion
Tiempo 1 Lapso entre la con- Menos de 6 horas | Cuantitativa discreto
taminacion con el t6- 24 horas
xico y el inicio de la 48 horas
atenciéon médica 72 horas
Lapso entre el Menos de 12 hora Cuantitativa
Tiempo 2 tiempo de la conta- 24 horas discreto
minacion con el to- 48 horas
xico y el inicio de la 72 horas
dialisis
Mortalidad Cantidad de perso- Egresado Cualitativo dicoto-
nas que mueren en Defuncién mico

un lugar y en un pe-
riodo de tiempo de-
terminado
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111.3 DISENO METODOLOGICO:
Tipo de estudio:

Se realiz6 un estudio tipo observacional, descriptivo, retrospectivo dirigido
a los pacientes que asistieron a la emergencia de medicina interna del Hospital
General Dr. Vinicio Calventi en el periodo de enero 2021 hasta enero 2022.

Demarcacion geografica:

El Hospital General Dr. Vinicio Calventi esta localizado en la provincia
Santo Domingo Oeste, carretera de Hato Nuevo no. 43 paraje La Union del mu-

nicipio Los Alcarrizos.
Universo:

El universo de nuestra investigacion de los pacientes que acudieron via
emergencia del Hospital General Dr. Vinicio Calventi con intoxicacion en el pe-

riodo de enero 2021 hasta enero 2022 fue un total de 376 pacientes.
Muestra:

La muestra es no probabilistica constituida por un total de 14 pacientes
que fueron diagnosticados con intoxicacién por paraquat en la emergencia del
Hospital General Dr. Vinicio Calventi en el periodo de enero 2021 hasta enero
2022.

Criterios de inclusion:

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 15 afos registrados con
diagndstico de intoxicacion por herbicida tipo paraquat en el libro de emergencias
de medicina interna del Hospital General Dr. Vinicio Calventi en el periodo de

enero 2021 hasta enero 2022.
Criterios de exclusioén:

Fueron excluidos todos los pacientes que no cumplieron con los criterios
de inclusion establecidos en el formulario de recoleccion de los datos aplicados

a los récords.
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Tipos de fuentes:

La fuente de informacioén fue secundaria, se recolectd informacion de ré-

cords, revistas, articulos.
Método de recoleccioén:

La recoleccion de datos se llevo a cabo mediante una revision exhaustiva
de la historia clinica de cada paciente diagnosticado con intoxicacion por para-
quat. El instrumento de recoleccion de datos fue disefiado por los sustentantes

de esta investigacion.
Principios éticos:
Confidencialidad

No maleficencia
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CAPITULO IV
IV.1 RESULTADOS
IV.2 ANALISIS Y DISCUSION
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V.1 RESULTADOS

CUADRO NO. 1 Edad mas afectada de los pacientes que fueron
diagnosticados con intoxicacion por paraquat en la emergencia
de medicina interna del Hospital General Dr. Vinicio Calventi en
el periodo de enero 2021 hasta enero 2022

Edad
15-29 afos
30-44 afios
45-59 afnos

Mayor de 60 afios

Fuente: expedientes clinicos

Frecuencia

5

4
5
0

Porcentaje

35.7%

28.5%

35.7%
0%

Grafico no. | Frecuencia de edad afectada en

40.00%
35.00%
30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%

5.00%

0.00%

15-29 afos

Fuente: Cuadro no.1

porcentaje

30-44 afos

45-59 afos

0%

mayor de 60 afios



CUADRO NO. 2 Sexo més afectado de los pacientes que fueron
diagnosticados con intoxicacion por paraquat en la emergencia
de medicina interna del Hospital General Dr. Vinicio Calventi en
el periodo de enero 2021 hasta enero 2022.

Sexo Casos Porcentaje
Femenino 4 28.5%
Masculino 10 71.4%

Fuente: expedientes clinicos

Grafico no. Il Sexo mas afectado en porcentaje

® Masculino
® Femenino

Fuente: Cuadro no. 2



CUADRO NO. 3 Procedencia mas afectadas de los pacientes que
fueron diagnosticados con intoxicacién por paraquat en la emer-
gencia de medicina interna del Hospital General Dr. Vinicio Cal-
venti en el periodo de enero 2021 hasta enero 2022.

Procedencia Cantidad Porcentaje
Urbana 13 93%
Rural 1 7.%

Fuente: expedientes clinicos

Grafico no. Ill Procendencia mas afectada
en porcentaje

RURAL

93.00%

URBANO

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00%

Fuente: Cuadro no.3



CUADRO NO. 4 Ocupacién mas comun de los pacientes que fue-
ron diagnosticados con intoxicacién por paraquat en la emer-
gencia de medicina interna del Hospital General Dr. Vinicio Cal-
venti en el periodo de enero 2021 hasta enero 2022.

Ocupacion Cantidad Porcentaje
Agricultor 0 0%
Aplicadores del to- 4 29%
xico
Estudiante 3 21%
Otros 7 50%

Fuente: expedientes clinicos

Grafico no. IV Ocupacidn mas asociada en
porcentaje

FaYaVA
U/7u

AGRICULTORES APLICADOR ESTUDIANTE OTRO

Fuente: Cuadro no.4




CUADRO NO. 5 Circunstancias mas relacionada de los pacientes
gue fueron diagnosticados con intoxicacién por paragquat en la
emergencia de medicina interna del Hospital General Dr. Vinicio
Calventi en el periodo de enero 2021 hasta enero 2022.

Circunstancia Frecuencia Porcentaje
Conflicto de pareja 3 21%
Conflicto familiar 1 7%
Socioeconémico 1 7%
Enfermedad mental 0 0%
Accidental 4 29%
No especificado 5 36%

Fuente: expedientes clinicos

Grafico no.V Circunstancias mas relacionadas

B Conflicto de pareja

H Conflicto familiar

B Socioeconémico
Enfermedad mental

B Accidental

B No especificado




Fuente: Cuadro no.5

CUADRO NO. 6 Caracteristicas del nivel de riesgo de acuerdo a
los pacientes que fueron diagnosticados con intoxicacion por
paraquat en la emergencia de medicina interna del Hospital Ge-
neral Dr. Vinicio Calventi en el periodo de enero 2021 hasta enero
2022.

Diabetes mellitus e hi- 2 14.2%
pertension arterial

Café 2 14.2%
Tabaco 2 14.2 %
Alcohol 1 7.1%
Negados 9 64.2%

Fuente: expedientes clinicos

Grafico no. VI Comorbilidades y habitos toxicos
asociados

14.20% 14.20% 14.20%
7.10%

DM e HTA Café Tabaco Alcohol Negados




Fuente: cuadro no. 6

CUADRO NO. 7 Via de exposicion asociada con intoxicacion por
paraquat de los pacientes que fueron diagnosticados en laemer-
gencia de medicina interna del Hospital General Dr. Vinicio Cal-
venti en el periodo de enero 2021 hasta enero 2022.

Via de exposicion Casos Porcentaje
Oral 12 85.7%
Inhalada 2 14.2%
Dérmica 0 0%
Optico 0 0%

Fuente: expedientes clinicos

Grafico no.VIl Via de exposicidon asociada

L Via dérmica
Via inhalada 0%

14.2%

Via éptica
0%

Via oral
85.7%

Fuente: Cuadro no.7



CUADRO NO. 8 Dosis utilizadas segun la via oral en los pacien-
tes diagnosticados con intoxicacién por paraquat en la emer-
gencia de medicina interna del Hospital General Dr. Vinicio Cal-
venti en el periodo de enero 2021 hasta enero 2022.

Dosis del toxico Casos Egresos  Fallecidos
Intoxicacion leve 2- 7.5 ml 4 4 0
Intoxicacion moderada 7.5- 0 0 0
15 ml
Intoxicacién severa mayor a 0 0 0
15 ml
No especificado 8 4 4

Fuente: expedientes clinicos

Grafico no. VIl Dosis utilizadas

O Casos

VL | 4y | 4

Leve Moderada Severa No especificado

Fuente: cuadro no.8

Dichos datos son en base a los 12 pacientes diagnosticados con intoxicacion
por paraquat que utilizaron la via oral.



CUADRO NO. 9 Sobrevida segun la via de exposiciéon utilizada
por los pacientes que fueron diagnosticados con intoxicacién
por paraquat en la emergencia de medicina interna del Hospital
General Dr. Vinicio Calventi en el periodo de enero 2021 hasta
enero 2022.

Vias de exposi- Egresos Fallecidos
cion
Via oral 12 66.6% 33.3%
Viainhalada 2 100% 0%
Via dérmica 0 0% 0%
Via optica 0 0% 0%

Fuente: expedientes clinicos

Grafico no. IX Sobrevida segun la via de

exposicion
0% 0% 0% 0% 0%
ViA ORAL ViA INHALATORIA ViA DERMICA ViA OPTICA

m Egresos ™ Fallecidos

Fuente: Cuadro no.9



CUADRO NO. 10 Organos mas afectados en los pacientes que
acudieron ala emergencia de medicina interna del Hospital Ge-
neral Dr. Vinicio Calventi por intoxicacion por paraguat en el pe-
riodo de enero 2021 hasta enero 2022.

Organo Frecuencia Porcentaje
Vias digestivas 12 85.7%
Pulmones 7 50%
Rifiones 8 57%
Cerebro 5 35.7%

Fuente: expedientes clinicos

Grafico no.X Organos mas afectados en
porcentaje

mVias digestivas mPulmones = Rifiones Cerebro

Fuente: cuadro no. 10



CUADRO NO. 11 Medidas terapéuticas mas utilizadas en los pa-
cientes que fueron diagnosticados con intoxicaciéon por para-
guat en la emergencia de medicina interna del Hospital General
Dr. Vinicio Calventi en el periodo de enero 2021 hasta enero
2022.

Medidas terapéuti- Casos Porcenta- Egresados % Fallecidos %

cas jes
Lavado gastrico 4 28.5%
Terapia farma- 14 100%
cologica
Hemocarboper- 0 0%
fusion
Hemodialisis 5 35.7% 40% 60%
2 (dializados 3 (dializados
antes de 12 luego de 48
horas luego horas luego
del ingreso) del ingreso)

Fuente: expedientes clinicos

Grafico no.XI Medidas terapéuticas mas utilizadas en porcentaje
180.00%

35.70%

160.00%

140.00%

100.00% 0.00%
120.00%

100.00%

80.00%

60.00%

40.00%

20.00%

0.00%
Terapia farmacoldgica Hemodialisis
Lavado gastrico Hemocarboperfusion
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Fuente: Cuadro no.11

CUADRO NO. 12 Lapso de tiempo entre el contacto con el agente
toxico y la llegada a la emergencia de medicina interna del Hos-
pital General Dr. Vinicio Calventi en el periodo de enero 2021
hasta enero 2022.

Tiempo Casos Porcentaje
Menos de 6 horas 8 57.1%

24 horas 0 0%

48 horas 2 14.2%

72 horas 1 7.1%
No especificado 3 21.4%

Fuente: expedientes clinicos

Gréfico no. Xll Tiempo entre el contacto con el
toxico y la llegada al centro

21.40%

= Menosde 6 h =24 horas =48 horas 72 horas = No especificado

Fuente: Cuadro no.12



CUADRO NO. 13 Lapso de tiempo entre el diagndéstico de intoxi-
cacion con paraguat y el inicio de la hemodidlisis de los pacien-
tes que visitaron la emergencia de medicinainterna del Hospital
General Dr. Vinicio Calventi en el periodo de enero 2021 hasta
enero 2022.

Tiempo Casos Porcentaje
12 horas 2 40%
24 horas 0 0%
48 horas 3 60%
72 horas 0 0%

Fuente: expedientes clinicos

Grafico no. Xlll Lapso de tiempo entre el
diagndstico y el inicio de hemodialisis

72 HORAS
48 HORAS
24 HORAS

12 HORAS

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

" Fallecidos mEgresados mDializados

Fuente: Cuadro no.13



Cuadro no. 14 Relacién de la sobrevida con el inicio de las me-
didas terapéuticas y el tiempo de contacto con el agente toxico
en los pacientes que acudieron via emergencia de medicina in-
terna del Hospital General Dr. Vinicio Calventi en el periodo de
enero 2021 hasta enero 2022.

Tiempo Casos Egresados Fallecidos
6 horas 8 8 0
24 horas 0 0 0
48 horas 2 1 1
72 horas 1 0 1
No especifi- 3 1 2
cado

Fuente: expedientes clinicos

Grafico no. XIV Relacion de sobrevida con el
inicio de las medidas terapéuticas

0% 0% 0%

6 HORAS 24 HORAS 48 HORAS 72 HORAS NO
ESPECIFICADO

m Egresos = Fallecidos

Fuente: cuadro no. 14



CUADRO NO. 15 Mortalidad global de los pacientes que fueron
diagnosticados con intoxicacion por paraquat en la emergencia
de medicina interna del Hospital General Dr. Vinicio Calventi en
el periodo de enero 2021 hasta enero 2022.

Mortalidad Casos Porcentaje

Fallecidos 4 28.5%

Fuente: expedientes clinicos

Gréafico no. XV Mortalidad global
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Fuente: Cuadro no.15



Relacion de factores entre los pacientes fallecidos

Edad Sexo Proceden- Comorbili- Habitos Circuns- Viade Dosis Horade Lapsoen-
cia dad toxicos tancia exposi- llegada  tre diag-
cion luego de nosticoy
la expo- dialisis
sicion
18 F Urbana Negado Negado Intento sui- Oral NE 72H 48 H
cida
29 M Urbana Negado Negado Intento sui- Oral NE NE 12 H
cida
45 M Urbana DM/ HTA Negado  Intento sui- Oral NE 48 H 48 H
cida
50 M Urbana DM/HTA Fuma- Intento sui- Oral NE 48 H 48 H
dor cida

F: femenino, M: masculino, DM: diabetes mellitus, HTA: hipertensién arterial, NE: no especificado
H: horas

Relacion de factores entre los pacientes sobrevivientes

Edad Frecuencia Sexo Via Intoxica- Tiempo de Dialisis LG
cion inicio de MT
M F Oral Inh
15-29 3 0 3 3 0 IL 3 px <6 H 3 px ND 3 px 2
30-44 4 4 0 3 1 IL 2 px <6 H 2 px ND 3 px 1
NE 2 px >48 H 1 px D 1 px <6
NE 1 px H
45-59 3 3 0 2 1 IL 1 px <6 H 3 px ND 2 px 1
NE 2 px D 1 px >48
H
>60 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 10 7 3 8 2 IL 6 px <6 H 8 px ND 8 px 4
NE 4 px >48 H 1 px D 2 px
NE 1 px

Leyenda: F: femenino, M: masculine, Inh: inhalada, IL: intoxicacién leve, H: horas, ND: no dialisis,
D: didlisis, LG: lavado gastrico, Px: paciente



IV.2 Analisis y discusion

Segun la investigacién realizada en los expedientes clinicos de los pacien-
tes que asistieron a la emergencia del Hospital General Dr. Vinicio Calventi por
intoxicacion por paraquat en el periodo enero 2021 hasta enero 2022 se observé
que el 35.7% corresponde a las edades comprendidas entre 15-29 afos, 28.5%
entre 30-44 afios, 35.7% entre 45-59 afos y en las edades mayores a 60 afos
obtuvo un 0%. Cifras que coinciden con el estudio titulado Incidencia y morbi-
mortalidad por ingesta de paraquat en el Hospital Sagrado Corazén De Jesus en
la Universidad de Guayaquil de Ecuador en el cual se obtuvo un porcentaje de
56% de pacientes que oscilan entre 16 a 22 aflos que se ingresaron por emer-

gencia por intoxicacion por paraquat.

Se observo que el 28.5% corresponde al sexo femenino y 71.4% al sexo
masculino, resultados que coinciden con un estudio titulado Estudio de casos
de intoxicacion relacionados a Herbicidas y Plaguicidas de Grupos Agroquimicos
Organofosforado, Carbamato y Bipiridilo notificados en el Departamento de Sa-
nidad Vegetal del Ministerio de Agricultura de la Republica Dominicana durante
el periodo Enero 2017 a Mayo 2019, en el cual se comprobd que las personas
del sexo masculino resultaron ser las més afectadas en casos de intoxicacion
por paraguat, representando un 57% de los casos registrados. Esto nos dice que
el género masculino cuando decide atentar contra su vida lo hace con medios
mas letales a diferencia del sexo femenino. Igualmente, en otro estudio titulado
Factores que determinaron la supervivencia de los pacientes intoxicados por pa-
raquat, en el Ministerio de Salud Publica de Ecuador donde segun lo obtenido el
porcentaje del género mas afectado fue el masculino con un 66.6% y del feme-
nino un 33.3%.

En la emergencia de medicina interna del Hospital General Dr. Vinicio Cal-
venti, se reciben pacientes de diferentes partes del pais (ciudad de Santo Do-
mingo y las diferentes provincias), donde un total de 14 pacientes incluidos en la
muestra, 13 eran de la zona urbana correspondiente a un 93% y 1 de la zona
rural lo que corresponde a un 7% datos que no coinciden con el estudio titulado

Factores de riesgo que se asocian a la severidad y mortalidad en pacientes
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intoxicados por paraquat en el Hospital Victoria Mota de la Ciudad de Jinotega
de Nicaragua, donde el 98% de los pacientes intoxicados eran de procedencia

rural.

De los pacientes con intoxicacion por paraquat incluidos en la muestra,
0% eran de agricultura, 29 % pertenecieron a los aplicadores del herbicida, 21%
eran estudiantes y los que realizaban otras ocupaciones no especificadas co-

rrespondieron a un 50%.

Dentro de las comorbilidades y habitos toxicos mas asociados se observo
gue 2 pacientes correspondientes a un 14.2% eran diabéticos e hipertensos, 2
pacientes equivalentes a un 14.2% eran fumadores, 2 pacientes correspondiente
a un 14.2% tomaban café diario, 1 pacientes 7. 1% tomaba alcohol y 9 pacientes
no usaban habitos toxicos ni tenian antecedentes personales patoldgicos lo que

constituye un 64.2%.

Se identificé que las circunstancias mas frecuentes que llevaron a los pa-
cientes a la exposicion con este herbicida fueron 21% correspondientes a con-
flictos de pareja, 7% a conflictos familiares, 7% por causas socioecondémicas,
36% por causas no especificadas lo que nos da un total de 71% de manera in-
tencional, mientras que un 29% por causas accidentales. Datos que se relacio-
nan con el estudio Factores que determinaron la supervivencia de los pacientes
intoxicados por paraquat realizado en Ecuador, donde el tipo de exposicion mas
frecuente fue la intencional con un 86.57%, seguido de la accidental y ocupacio-

nal con un 6%.

La via de exposicion que mas se asocio a la intoxicacion por paraquat de
los pacientes que fueron diagnosticados en la emergencia de medicina interna
del Hospital Dr. Vinicio Calventi fueron 85.7% por via oral, 14.2% por via inhalada
y 0% por via dérmica. Dichos datos se corroboran con el estudio ya mencionado
Factores que determinaron la supervivencia de los pacientes intoxicados por pa-
raquat realizado en Ecuador, en el cual la via de exposicion mas utilizada fue la

via oral con un 94.9%, seguida de la via inhalatoria con 4.6% y dérmica 0.4%.

Las dosis segun aquellos pacientes que se intoxicaron con paraquat por
la via oral, donde dosis de 2-7.5 ml (menos de 20mg/kg) se constituye intoxica-

cion leve se encontrd 4 pacientes correspondientes a 33.3% de los cuales todos
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fueron egresados, 0 casos de ingesta de 7.5-15 ml (20-40mg/kg) del herbicida
correspondiente a intoxicacién moderada igual a un 0%, dosis mayor a 15 ml
(mayor a 20 mg/kg) correspondiente a intoxicacion severa no tuvimos casos co-
rrespondiente a un 0% y aquellos que se intoxicaron con una dosis no especifi-
cada fueron 8 pacientes igual a 66.6% de los cuales 4 fueron egresados y 4
pacientes fallecieron. Dichos datos no se relacionan con el estudio Incidencia 'y
morbimortalidad por ingesta de paraquat (6érganos fosforados) en el Hospital Sa-
grado Corazén De Jesus del afio 2018-2019 en el que segun los datos obtenidos
el 37% representd 104 historias clinicas de pacientes intoxicados por paraquat
gue ingirieron de 20-30mg/kg y el 34% que representa 97 historias clinicas de
pacientes intoxicados por paraquat ingirieron mas de 20-30 mg/kg pero menos
de 40-50mg/kg, y el 29% que representa 81 historias clinicas de pacientes into-
xicados por paraquat ingirieron mas de 40-50mg/kg. En vista de que los pacien-
tes que tuvieron una ingesta no especificada fallecieron 4 podemos decir que
estos fallecidos tuvieron una ingesta del téxico mayor a 15 ml debido a la tasa

de mortalidad que ya se ha descrito en otros estudios.

Segun nuestra investigacion, la sobrevida de los pacientes que se intoxi-
caron con paraquat por medio de la via oral fueron 8 pacientes egresados co-
rrespondientes a un 66.6% y 4 pacientes fallecidos correspondiente a un 33.3%;
por otro lado, los pacientes que se intoxicaron por via inhalada fueron 2 de los
cuales ambos fueron egresados correspondiente a un 100% y 0% fallecidos y

por via Optica no tuvimos casos.

Se observé que los pacientes que fueron recibidos en la emergencia de
medicina interna del Hospital General Dr. Vinicio Calventi en un lapso de tiempo
menor de 6 horas fueron 8 pacientes correspondientes a un 57.1% de los cuales
el 100% fue egresado en condiciones estables de salud, no siendo asi en el
estudio titulado Factores de riesgo que se asocian a la severidad y mortalidad en
pacientes intoxicados por paraquat en el Hospital Victoria Mota de la Ciudad de
Jinotega donde el tiempo para recibir atencién fue mayor de seis horas. También
en nuestro estudio aquellos que acudieron a las 24 horas no tuvimos casos, co-
rrespondiente a un 0 %, 2 pacientes correspondiente a un 14.2% que acudieron
en las 48 horas luego de su ingesta del téxico, 1 fue egresado y otro fallecido

correspondiente a 50% y 50% respectivamente, hubo 1 caso correspondiente a
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un 7.1% que acudio 72 horas luego de su ingesta el cual fallecio, lo que corres-
ponde a un 100% y de tiempo no especificado tuvimos un total de 3 pacientes

gue constituyen 21.4% de los cuales 1 se egreso 33.3% y 2 fallecieron 66.6%.

De nuestra muestra constituida por 14 pacientes encontramos 5 pacientes
que fueron dializados en diferentes tiempos y con sobrevida distinta, 2 pacientes
fueron dializados en un tiempo de menos de 12 horas correspondiente a un 40
% con una sobrevida del 100%, mientras que 3 pacientes correspondiente a un
60% fueron dializados luego de las 48 horas siguientes a su diagnostico de los

cuales el 100% falleci6.

Las medidas terapéuticas utilizadas en los 14 expedientes que componen
nuestra muestra fueron el lavado gastrico en 4 casos que corresponde a un
28.5%, terapia farmacoldgica en los 14 casos lo que corresponde a un 100%,
hemocarboperfusion en ninguno de los pacientes lo que corresponde a un 0%, y

hemodidlisis en 5 pacientes lo que corresponde a 35.7%.

Los dérganos o sistemas mas afectados fueron el sistema gastrointestinal
con un total de 12 casos correspondientes a 85.7%, sistema respiratorio tuvimos
7 pacientes correspondientes a 50%, el sistema renal 8 pacientes correspon-
dientes a un 57.1% y a nivel del sistema neurologico un total de 5 correspon-
diente a 35.7%.

De los 14 pacientes incluidos en la muestra de este estudio se evidencid
que 71.4% de los pacientes intoxicados por paraquat fueron egresados, mientras

gue el 28.5 % fallecieron.
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CAPITULO V
V.1 CONCLUSIONES
V.2 RECOMENDACIONES
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V.1 CONCLUSIONES

Al finalizar este arduo trabajo determinamos que:
El género mas afectado fue el masculino, provenientes de la zona urbana.

Las circunstancias mas asociadas a la intoxicacion por paraquat fueron
no especificadas seguidas por la causa accidental y conflictos de parejas, con
muerte de algunos de los casos, resultante de la hipoxemia importante y fallo

multiorgénico.

La hipertension arterial y diabetes mellitus son influyentes en la sobrevida
de intoxicacion por paraquat. Mientras que los habitos toxicos no son factores

predisponentes a la sobrevida.
La exposicion al toxico mas asociada a mortalidad fue la via oral.

Debe ser de conocimiento médico la cantidad o dosis ingerida por el pa-
ciente intoxicado por paraquat, ya que esto determina si el paciente tiene mas
probabilidades de ser dado de alta o cual es su morbilidad en los proximos dias.
También es relevante el tiempo entre la ingesta del téxico y la llegada al centro
hospitalario, entendiendo que las primeras 6 horas de abordaje con las medidas
terapéuticas iniciales permiten la salida de la mayor cantidad del toxico ingerido

por el paciente.

Si se realiza el diagndstico de intoxicacion por paraquat de moderada a
severa es de suma importancia iniciar la hemodialisis, mejorando asi el pronoés-
tico de vida y mas si es con el método de hemocarboperfusién de manera inme-

diata.
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V.2 RECOMENDACIONES

Al Hospital General Dr. Vinicio Calventi

1. Sugerimos mejorar el sistema de busqueda tanto en el departamento de
archivo como de estadisticas de todos los pacientes ingresados, dados
de alta y fallecidos, ya que durante el estudio fue muy dificil encontrar los

expedientes involucrados en la investigacion.

2. Tener las pruebas de ditionito sédico para confirmar la intoxicacion por
este herbicida y asi realizarla inmediatamente al paciente que es recibido

en la emergencia con sospecha de esta.

3. Implementar el método de hemocarboperfusion que no solo es utilizado
en este tipo de intoxicaciones sino también en otras situaciones en las

gue los pacientes tienen riesgo alto de mortalidad.

4. Colocar en las diferentes emergencias un protocolo a seguir en estas in-

toxicaciones dependiendo la via de exposicion para cada paciente.

5. Capacitar los médicos que se encuentran en las diferentes emergencias
con talleres y promociones para el manejo correcto de este tipo de intoxi-
caciones como también para que realicen las analiticas correspondientes
al protocolo establecido y apliquen las diferentes escalas de severidad
expuestas en el marco tedrico de nuestra investigacion, con el fin de va-

lorar el prondstico de supervivencia de estos pacientes.

Al Ministerio de Agricultura:

1. Al Departamento de Inocuidad Agroalimentaria y Sanidad Vegetal, suge-
rimos que las empresas que comercializan el producto concienticen de la
alta toxicidad de estos plaguicidas a los compradores y que cumplan con

las restricciones expuestas en la resolucion no. Res-MA 2016-33.



Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social

1. Mejorar el equipamiento de las ambulancias y de las salas de emer-
gencias de todo el pais para que de esta forma se pueda iniciar de
manera temprana un buen manejo terapéutico y de descontaminacion
de los pacientes afectados por paraquat.

2. Garantizar que todos los centros hospitalarios cuenten con maquinas
de didlisis vy filtros de hemocarboperfusiéon, método que hasta el mo-
mento ha demostrado mejorar a nivel mundial la sobrevida de estos
pacientes.

3. Fortalecer la promocion de la salud en cuanto a la prevencion de los
trastornos mentales y los problemas psicosociales, ya que, con un me-
jor acceso a una atencion de salud mental, integral y de calidad po-
drian disminuir la cantidad de intentos autoliticos y suicidios en nuestro

pais.
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Anexo

Instrumento de recolecciéon de datos

1. Nombre

2. Edad

3. Sexo: Femenino [_] Masculino [

4. Nacionalidad: Dominicana [ Extranjero [ especi-
ficar

5. Procedencia: Zonarural [] Zona urbanal_]

6. Tipo de empleo:  Privadol ] Pablico [ ] Independiente[ ]
No especificado [ Estudiante [ ]

7. Comorbilidades asociadas:
Diabetes Mellitus[_] Hipertension arterial [ ] Otra [ ]
Especificar

8. Habitos tbxicos:
Café [ 1 Tabaco[ ] Alcohol [ ] Drogas [ ] Hookah [ ]

9. ¢Cual fue la causa relacionada con el contacto con este herbicida?
Conflicto de pareja [ ] Conflicto familiar[] Socioeconémico[ |
Enfermedad mental [_] Accidental L] No especificado[ ]

10. ¢ Cuél fue la via de exposicion al herbicida?
Inhalatoria [l Oral[] Dérmica [ Optica []

11..Si la via de exposicion fue oral, cual fue la dosis utilizada?
2-75ml [] 7.5-15ml [] més de 15 ml L1 no especificado [

12.Organos afectados:
Rifiones [ Pulmones ] Ambos[_]  Ninguno[_] Otro []

13.El tiempo transcurrido desde el contacto con este herbicida y su llegada
al centro hospitalario:
14. ¢ El tiempo trascurrido desde el contacto con esta sustancia hasta la lle-

gada al centro hospitalario se relaciona con la sobrevida?
sil] No []

15. Se hizo lavado gastrico a la llegada al centro hospitalario:

si [ No[ ]

16. ¢ Fue dializado?

sil] No[ ]



17.;Tiempo transcurrido entre el diagnoéstico y el inicio de la dialisis?
Menos de 12 horas [__] Menos de 24 horas [ ]
Menos de 48 horas [ |

18. ¢ Cuando se inicié la didlisis como se encontraban los azoados?
Normales[ ] [_] Disminuidos  Aumentados[ ]

19. ¢ Se realiz6 hemocarboperfusion en este paciente?

Si[] No[]

20. ¢ Se utilizaron las medidas farmacolégicas correctas segun la guia de
manejo en intoxicacion por paraquat?
si [ No []
21.¢Se relaciona el uso de las medidas farmacoldgicas correctas con la so-
brevida de este paciente?

Si[] No [| Fallecié[ ]

22.¢Sobrevivio a la intoxicacién por paraquat?

Si[] No [
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