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Resumen

El paraquat es un herbicida bipiridílico que actúa por contacto, se presenta en  forma líquida 
en concentraciones del 20% para uso agrícola. Su nombre químico es eI 1-1´-dimetil-4-4- 
bipiridilo, con el nombre comercial de Gramoxone. La intoxicación por paraquat tiene una 
tasa de mortalidad elevada. La intoxicación grave se caracteriza por la afectación de múltiples 
órganos, principalmente los pulmones, los riñones y el hígado. El pulmón es el órgano diana 
en la intoxicación por paraquat y la insuficiencia respiratoria con  fibrosis pulmonar aguda es la 
causa más común de muerte. 
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Abstract

Paraquat (1-1´-dimetil-4-4-bipyridylium dichloride) is still widely used in Costa Rica as a contact 
herbicide and is marketed as a 20% aqueous solution (Gramoxone) .Paraquat poisoning carries 
a high mortality rate. Severe paraquat poisoning is characterized by multiple-organ involvement, 
mainly the lungs, kidneys, liver. The lung is a major target organ in paraquat poisoning, and 
respiratory failure from acute pulmonary fibrosis is the most common cause of death.
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Introducción

El paraquat es un herbicida bipiridílico que actúa por contacto, se presenta en  forma líquida en 
concentraciones del 20% para uso agrícola. Su nombre químico es eI 1-1´-dimetil-4-4- bipiridilo (1-2) 
(Figura 1). 

Figura1: Estructura química del Paraquat 

Fuente: (2)

Su uso es frecuente en zonas agrícolas. Se encuentra al alcance de los agricultores desde hace más de 
40 años, es el segundo agroquímico mas vendido en el mundo. Las propiedades herbicidas del paraquat 
fueron descubiertas en 1955 y el principio activo fue introducido en los mercados mundiales en 1962 con 
el nombre de marca GRAMOXONE®, presentación en solución acuosa al 20 o al 40% (2,4,8). 

Su acción herbicida se ejerce por idénticos mecanismos que su acción tóxica ya que bloquea los procesos 
de respiración celular.

La OMS en su Clasificación Recomendada de Plaguicidas según sus riesgos, clasifica el paraquat como 
“Moderadamente peligroso, clase II”. La dosis letal mínima estimada para humanos es 10 - 15 ml del 
producto concentrado, dosis letal media 110 - 150 mg/kg por vía oral en ratas (3). 

Etiología

La mayoría de los casos son por  ingestión suicida, algunos accidentales, los cuales se han visto en niños 
o en adultos en estado de ebriedad. También se han encontrado casos que corresponden a accidentes 
laborales. La etiología homicida es siempre importante descartarla. (2)

Fisiopatología

Toxicocinética 

Vías de absorción 

La intoxicación por paraquat suele ser por vía digestiva, ya que su absorción no se realiza por vía 
respiratoria ni por la piel íntegra. Una vez en el organismo, el tóxico se distribuye por la sangre, se fija en 
diversos tejidos (sobre todo en el pulmón) y ocasiona un cuadro grave con una mortalidad muy elevada. 
La toxicidad del paraquat está relacionada con la generación de iones superóxido(5-7).

Tipos de intoxicaciones

 Se habla de intoxicación leve con dosis menores de 20 mg/kg las cuales producen síntomas leves y se 
logra recuperación sin secuelas importantes. La intoxicación moderada a severa se produce con dosis 
entre 20 y 40 mg/kg y generalmente se acompaña de daño hepático, renal y pulmonar fulminante. Con 
exposiciones mayores a 40 mg/kg se observa falla orgánica multisistémica y muerte en las siguientes 24 
- 48 horas (5-8).

Vías de intoxicación: 

-  Vía oral: la absorción intestinal es tan sólo del 5 al 10%, sin embargo, es la vía más importante mediante 
la cual se han reportado la mayor parte de los casos fatales. (2,10,12)

- Vía ocular: produce irritación ocular severa, máximo 12 - 24 hs post exposición corneal, es de 
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cicatrización lenta con recuperación completa. Eventualmente la lesión puede evolucionar hacia la 
opacificación corneal. 

- Vía inhalatoria: no hay evidencia de intoxicación sistémica por esta vía. (2,10,12)

- Vía dérmica: se ha demostrado que el 0,3% de una dosis administrada en forma tópica puede 
absorberse, si hay daño extenso puede haber absorción del producto y generar toxicidad sistémica, 
pero en la práctica es de rara ocurrencia. (10-12)

La concentración máxima en sangre se alcanza 1 hora después de la ingestión. 

Toxicodinamia

La molécula de Paraquat posee características similares a un receptor de membrana a nivel alveolar; lo 
que explica la selectividad del toxico para concentrarse en el tejido pulmonar. En general tiene predilección 
por tejidos con saturación importante de oxígeno como el pulmón, hígado y riñón.   

La carga con la que cuenta la molécula en conjunto con su estructura electrónica  conjugada, le da la 
propiedad de producir radicales libres que reaccionan con el oxígeno formando radicales iónicos de 
superóxido y peróxido de hidrógeno que regeneran el bipiridilo. (13-15)

El daño causado por el Paraquat se debe principalmente a la peroxidación lipídica de la membrana y 
a la disminución de NADP. El paraquat actúa reduciendo al transportador de electrones NADP y luego 
este nucleótido es reducido por el oxígeno molecular con la formación de superóxidos, que luego por un 
proceso de óxido reducción (en donde participan grupos metálicos) se convierten en peróxidos, que al 
descomponerse en grupos oxidrilos oxidan a los ácidos grasos poliinsaturados de los fosfolípidos de la 
membrana de los diferentes organelos celulares, perdiendo con ello la permeabilidad de la membrana con 
el consiguiente cese de transporte de membrana y luego, muerte celular (14-19) .  (Figura 2).

Figura 2: Ciclo de Redox por Paraquat 

Fuente: (26)
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Desde el punto de vista fisiopatológico, el órgano diana es el pulmón. La fase inicial es destructiva, y empieza 
afectando a las células alveolares de tipo I, que aparecen tumefactas y con mayor contenido de ribosomas 
y mitocondrias, lo que indica un aumento de la actividad metabólica, evolucionando hacia la degeneración 
celular y el edema citoplasmático que acaban en la ruptura celular. Con un ligero retraso, cambios similares 
se observan en las células de tipo II, incluyendo la pérdida de su contenido en surfactante. Por el contrario, 
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, así como con una respuesta aguda inflamatoria que se 
mantendrá durante la fase proliferativa, con un aflujo rápido y masivo de polimorfonucleares, macrófagos y 
eosinófilos hacia el intersticio y el alveolo. La fase proliferativa pulmonar se inicia varios días después de la 
intoxicación y se caracteriza por la formación de una rápida y amplia fibrosis. El primer signo morfológico 
de esta fibrosis es la aparición de profibroblastos en los espacios alveolares, que proliferan con rapidez y 
maduran a fibroblastos, los cuales producen colágeno y fibrosis. La proliferación fibrótica es muy rápida, 
lo que conduce a una pérdida de la arquitectura alveolar normal, interfiriendo con el intercambio gaseoso 
y produciendo una hipoxemia refractaria que conducirá a la muerte. Algunos autores consideran que la 
fibrosis no es sólo intraalveolar, sino también intersticial. El mecanismo íntimo para el desarrollo de esta 
fibrosis es mal conocido. Una de las hipótesis es que, una vez producido el daño epitelial en la fase 
destructiva, la reepitelización con células alveolares de tipo I está comprometida, ya sea porque también 
se han destruido sus progenitores (células de tipo II) o porque la respuesta inflamatoria hace aumentar la 
presencia de enzimas proteolíticas que van a degradar la membrana basal, impidiendo la regeneración 
alveolar. Se considera también que, en una determinada área dañada, la reepitelización y la proliferación 
fibrótica son mutuamente excluyentes, y que el balance entre ambas viene decidido por el grado de daño 
epitelial, de modo que si la reepitelización se retrasa, por el daño en las células de tipo II o por la destrucción 
de la membrana basal, aparece la fibrosis. (19-22)

Cuadro clínico 

Efectos locales:

Al ser un producto cáustico, produce lesiones en piel y mucosas. Como en todas las lesiones cáusticas, la 
gravedad de la lesión va a depender de la duración del contacto y de la concentración del producto. Según 
la localización puede ocurrir (2):

 - Piel: irritación y ulceraciones.
 -  Ojos: irritación conjuntival y queratitis.
 - Vías aéreas superiores: irritación, edema y hemorragias.
 -  Aparato digestivo: laringitis, esofagitis y gastritis.

Se puede presentar varias formas de intoxicación y dependiendo de esta los síntomas.

Forma aguda: representa la intoxicación más frecuente. Se produce tras una ingestión de 20-50 mg/kg. La 
muerte puede retrasarse hasta 70 días (2). 

Consta de tres fases: 

1) Fase gastrointestinal: el principal efecto es cáustico, produce náuseas, vómito, dolor retroesternal, 
epigastralgia, dolor abdominal, disfonía y la principal complicación es la perforación esofágica o gástrica.

 Puede haber disfagia, sialorrea, diarrea y hemorragia digestiva. En ocasiones puede haber enfisema 
subcutáneo secundario a perforación esofágica y pancreatitis que provoca dolor abdominal intenso. 
Estas manifestaciones pueden ser inmediatas o presentarse en las primeras 24 horas. (15-19)

 2) Fase hepatorrenal: se presenta  a las 24 - 48 horas. Se manifiesta por afectación hepática con 
aumento de bilirrubina y transaminasas que indican necrosis centrolobulillar hepática, afectación renal 
caracterizada por aumento del nitrógeno ureico, creatinina y proteínuria. La oliguria o anuria indican 
necrosis tubular aguda. (15-19)
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3) Fase  pulmonar: los pulmones son el principal órgano blanco de la toxicidad, la acumulación del 
paraquat en los neumocitos es dependiente del tiempo y la cinética de saturación. Se caracteriza 
por lesión pulmonar. Los espacios alveolares son infiltrados por hemorragias, líquidos y leucocitos, 
después de los cuales hay una rápida proliferación de fibroblastos.

El cuadro pulmonar se inicia con tos, taquipnea y cianosis progresiva. Se presenta disnea e hipoxemia 
refractaria al tratamiento, atelectasias, formación de membranas hialinas y evolución hacia la fibrosis 
generalizada.  La muerte sobreviene como consecuencia de un severo deterioro del intercambio gaseoso 
que produce anoxemia y anoxia tisular. (15-19)

Cuando hay ingesta de grandes dosis de Paraquat, hay intoxicación aguda fulminante, con manifestaciones 
gastrointestinales severas tales como: ulceraciones bucofaríngeas (Imagen 1), perforación esofágica 
con mediastinitis, vómito y diarrea. Se presenta fallo multiorgánico, así como coma y convulsiones, 
produciéndose la muerte en un lapso de uno a siete días. (1-2,11)

Imagen 1:Ulceraciones extensas en cavidad bucal

 

Fuente:  (11)

La forma subaguda se da cuando se ingieren menos de 20mg/kg, se da un cuadro más atenuado y los 
trastornos digestivos y hepatorrenales son benignos. El cuadro pulmonar puede ser evidente, pero la 
evolución hacia la fibrosis es menos probable. La recuperación pulmonar se da pero pueden persistir 
compromiso funcional y radiológico (2). 

La forma crónica se da en trabajadores en contacto con el paraquat por largo tiempo en donde se han 
referido casos de parkinsonismo (2, 26). 

Pronóstico

El pronóstico de la intoxicación por paraquat se relaciona con dos factores principales:

 - El tiempo transcurrido desde la ingesta.
 - La concentración plasmática del tóxico.

Sin embargo, en muchas ocasiones, su valor práctico se encuentra limitado por circunstancias tales como 
no conocer la cantidad ingerida del herbicida ni el tiempo desde su ingestión, así como de no existir 
determinaciones rutinarias de esta sustancia en muchos centros (24). (figura 2)
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Figura 3

 
Fuente: Syngenta: Una guía práctica para el diagnóstico y tratamiento hospitalario.

La aparición de una insuficiencia renal rápida es de mal pronóstico, ya que altera la eficiencia del tratamiento. 
La fibrosis pulmonar es irreversible. 

Investigación Toxicológica 

Los niveles de Paraquat determinados por radioinmunoanálisis tienen valor pronóstico. Como se muestra 
en la figura anterior, cuando los valores están por encima de la curva, la muerte es probable. 
La investigación de Paraquat en orina, mediante el test de ditionito, es menos fiable, pero tiene un gran 
valor diagnóstico.

Conclusiones 

El Paraquat es el herbicida más utilizado y de más interés farmacológico de la familia de los bipiridilos.  Su 
etiología más importante es la suicida. Sin embargo hay que tener claras las circunstancias por los cuales 
se dio la intoxicación con este bipirilo ya que podría tratarse de un homicidio o un accidente incluso un 
accidente laboral.  La dosis letal mínima estimada para humanos es 10 - 15 ml del producto concentrado 
y la absorción intestinal es la vía más importante mediante la cual se han reportado la mayor parte de los 
casos fatales. En general tiene predilección por tejidos con saturación importante de oxígeno como el 
pulmón, hígado y riñón.  Siendo su órgano diana el pulmón donde los espacios alveolares son infiltrados 
por hemorragias, líquidos y leucocitos, después de los cuales hay una rápida proliferación de fibroblastos 
produciendo fibrosis irreversible. 
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