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Resumen

El Paraquat (PQ) es un herbicida tipo bipiridilo muy utilizado en la agricultura para el
control de las malas hierbas, su uso indebido representa una elevada tasa de mortalidad.
Actualmente no existe ningun tratamiento efectivo para tratar al paciente intoxicado con
este herbicida, por lo que se han instaurado numerosos esquemas terapéuticos para
minimizar el dafio pulmonar producto del estrés oxidativo. Este estudio pretende hacer
un aporte comparando la capacidad antioxidante de la Coenzima Q10 (CoQ10) no usada
en estos casos y la Vitamina E, la cual es ampliamente utilizada en todos los esquemas
terapéuticos. Este trabajo se basdé en la determinacion del marcador indirecto del estrés
oxidativo Malondialdehido (MDA) en ratas BIOU: Wistar intoxicadas con PQ. Se
manejaron 46 ratas BIOU: Wistar a las cuales se les administré PQ via oral (V.0)
clasificadas de la siguiente manera: n=6 grupo control experimental (CE) de los cuales 3
con dosis de 15 mg/kg de peso y 3 con dosis de 30 mg/kg de peso de PQ , un grupo
experimental A (EA) n=10 Hembras con dosis de 15 mg/kg de Peso de PQ con una
administracién diaria de 100 mg/kg de peso de CoQ10, un grupo experimental B (EB)
n=10 machos con dosis de 30 mg/kg de Peso de PQ con una administracién diaria de
100 mg/kg de peso de CoQ10, grupo experimental C (EC) n=10 Hembras con dosis de
15 mg/kg de Peso de PQ con una administracién diaria de 80 mg/kg de peso de Vit E, un
grupo experimental D (ED) n=10 machos con dosis de 30 mg/kg de Peso de PQ con una
administracion diaria de 80 mg/kg de peso de Vit E, todos los grupos recibieron
simultaneamente tratamiento de sostén, se tuvo un grupo testigo (CT) n=2
monitoreando condiciones ambientales. Los niveles hematoldgicos y bioquimicos se
realizaron al inicio y fin del experimento. Las concentraciones de MDA se hicieron el dia
4,10 y 20 del ensayo. A los 21 dias experimentales las ratas que culminaron el
experimento fueron sacrificadas por la técnica de dislocacién cervical con observaciones
anatomopatoldgicas. Los resultados de bioquimica sanguinea mostré una uremia debido
a la deshidratacién y dafio toxico tubular con aumento igual de creatinina en ambos

grupos siendo mas marcado en la dosis de 30 mg/kg de peso. La capacidad antioxidante
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se midid a través de la enzima MDA mediante la técnica de espectrofotometria de luz

ultravioleta. Los resultados demostraron que la CoQ10 tiene mayor efectividad que la
Vitamina E como antioxidante con la dosis de 15 mg/Kg de peso corporal de PQ. En dosis
de 30 mg/Kg de peso corporal de PQ las ratas con Vit E observaron mayor sobrevida en
comparacién con las tratadas CoQ10, mas sin embargo, las diferencias estadisticas no
fueron significativas. Estos resultados demostraron que la CoQ10 puede resultar un
sustituto competitivo ante la Vit E para reducir el dafio causado por el PQ a nivel

pulmonar.

Palabras Claves: Antioxidante, Coenzima Q10, Espectrofotometria, Estrés Oxidativo,

Malondialdehido, Paraquat
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Summary

Comparison of the antioxidant capacity of Coenzyme Q10 and Vitamin E in rats
BIOU: Wistar intoxicated with variable doses of Paraquat

Paraquat (PQ) is a bipyridyl herbicide widely used in agriculture for the control of weeds;
its improper use represents a high mortality rate. Currently there is no effective
treatment to treat the patient intoxicated with this herbicide, which is why numerous
therapeutic schemes have been established to minimize lung damage due to oxidative
stress. This study aims to make a contribution by comparing the antioxidant capacity of
Coenzyme Q10 (CoQ10) not used in these cases and Vitamin E, which is widely used in
all therapeutic schemes. This work was based on the determination of the indirect marker
of oxidative stress malondialdehyde (MDA) in BIOU: Wistar rats intoxicated with PQ. 46
BIOU: Wistar rats were administered to which they were administered PQ orally (VO)
classified as follows: n = 6 experimental control group (CE) of which 3 with a dose of 15
mg / kg of weight and 3 with dose of 30 mg / kg of weight of PQ, an experimental group
A (EA) n = 10 Females with a dose of 15 mg / kg of Weight of PQ with a daily
administration of 100 mg / kg of CoQ10 weight, an experimental group B (EB) n = 10
males with a dose of 30 mg / kg of Weight of PQ with a daily administration of 100 mg /
kg of CoQ10 weight, experimental group C (EC) n = 10 Females with a dose of 15 mg /
kg of Weight of PQ with a daily administration of 80 mg / kg of weight of Vit E, an
experimental group D (ED) n = 10 males with a dose of 30 mg / kg of Weight of PQ with
a daily administration of 80 mg / kg of weight of Vit E, all groups were simultaneously
receiving supportive treatment, had a control group (CT) n = 2 monitoring environmental
conditions. The hematological and biochemical levels were performed at the beginning
and end of the experiment. The concentrations of MDA were made on day 4, 10 and 20
of the trial. After 21 experimental days, the rats that culminated the experiment were
sacrificed by the cervical dislocation technique with anatomopathological observations.
The results of blood biochemistry showed a uremia due to dehydration and toxic tubular

damage with equal increase in creatinine in both groups being more marked in the dose
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of 30 mg / kg of weight. The antioxidant capacity was measured through the MDA
enzyme by ultraviolet light spectrophotometry technique. The results showed that CoQ10
is more effective than Vitamin E as an antioxidant with the dose of 15 mg / Kg of body
weight of PQ. In a dose of 30 mg / Kg of body weight of PQ rats with Vit E observed
higher survival compared to those treated with CoQ10, but nevertheless, the statistical
differences were not significant. These results demonstrated that CoQ10 can be a
competitive substitute against Vit E to reduce the damage caused by PQ at the
pulmonary level.

Keywords: Antioxidant, Coenzyme Q10, UV-visible spectrophotometry, Oxidative Stress,

Malondialdehyde, Paraquat.
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Introduccion

El Paraquat pertenece a la familia de herbicidas del bipiridilo, su nombre quimico es 1,1'-
dimetil-4,4'-dicloruro de bipiridilo, con el hombre comercial de Gramoxone. Es de amplio
espectro, no selectivo que actla por contacto. La intoxicacién por Paraquat tiene una
tasa de mortalidad elevada a nivel mundial, es utilizado con fines suicida tanto por la
poblacién rural como urbana. (1,2).

En Venezuela investigadores refieren que las intoxicaciones voluntarias predominaron
con un 88,9%, sobre las accidentales con un 11,1%, resultado que coincide con lo
expuesto por Duran-Nah y Colli-Quintal (3,4) quienes establecen que la ingesta suicida o
voluntaria es la mas frecuente en un 79% de los casos. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en su Clasificacién recomendada de plaguicidas segun sus riesgos, clasifica
el Paragquat como “Moderadamente peligroso, clase II”. La dosis letal minima estimada
para humanos es 10 - 15 ml del producto concentrado (5,6).

La intoxicacién con fines suicida o por ingestién accidental al confundirlo con bebidas se
produce por via oral. Su ingesta produce causticaciones sobre la céornea y a nivel de
mucosa bucal. Se distribuye a todos los tejidos excepto cerebro y médula. La intoxicacion
se caracteriza por la afectacion de multiples érganos, principalmente los pulmones, los
rinones y el higado. El pulmén es el érgano diana y la insuficiencia respiratoria con
fibrosis pulmonar aguda es la causa mas comun de muerte. Su afinidad selectiva por el
pulmén, destruye los neumocitos tipo II por aumento de los radicales libres derivados del
oxigeno. El Paraquat es reducido en el organismo por el NADPH; posteriormente, se
reoxida por medio del oxigeno molecular con la produccidn concomitante de radicales
superoxidos, que atacan los lipidos insaturados de la membrana celular, dafiandola. La
toxicidad sistémica esta intervenida por la produccion de un radical superdxido, que por
medio de un intermediario reacciona con los lipidos para formar hidroperéxidos, que
causan la destruccién de las membranas celulares e interfieren con la funcién surfactante
pulmonar. El dafio celular se manifiesta por inflamacidn, edema y posteriormente

fibrosis. Este radical superéxido se forma mas rapidamente en presencia de oxigeno; por
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eso, el organo diana es el pulmén. También es el responsable de desencadenar la

cascada del acido araquiddnico, estimulando la sintesis de prostaglandinas, que producen
un incremento de liguido en el espacio intracelular, responsable del edema pulmonar
manifestado. Los iones superdxido son responsables de otras lesiones de membrana y
necrosis secundaria en el tracto digestivo superior, tubulos renales, higado y glandulas
adrenales (7,8).

La toxicidad del Paraquat es dosis dependiente y su concentracién en el pulmén aumenta
progresivamente después del contacto, a niveles mayores que los concentrados en el
plasma ya que se acumula en tejido alveolar por un proceso de trasporte activo. Aqui
alcanza su maxima concentracion a los 4 6 5 dias. También se acumula de manera
importante en el tejido muscular. La semivida de eliminacién es de 80hrs por lo que se
mantiene durante un largo periodo de tiempo en el organismo. Se elimina por filtracién
glomerular y secrecion tubular activa. En 48hrs es capaz de eliminarse el 70% y el 30%
restante se elimina en 2-3 semanas (2).

Su volumen de distribucion es de 2-8L/kg por lo que se puede considerar bastante
hidrosoluble, accediendo a tejidos periféricos con facilidad. No se une a proteinas
plasmaticas asi que accede con facilidad a tejidos muy irrigados como rifién, higado,
corazén y pulmon.

Es bien conocido que el Paraquat se encuentra al alcance de los agricultores y poblacién
en general, sin distincion de género, raza y edad desde hace mas de 40 afos, es el
segundo agroquimico mas vendido en el mundo. Conociendo que su toxicidad esta
relacionada con la generacién de iones superoxido, es necesario ensayar con
medicamentos que presenten capacidad antioxidante y puedan ser utilizados como parte
del protocolo terapéutico. La Coenzima Q10 por sus caracteristicas farmacoldgicas
representa una alternativa a ser ensayada y probada frente a la vitamina E en cuadros
de intoxicacién leve y moderada a severa.

La coenzima Q10, también conocida como ubiquinona, ubidecarenona, coenzima Q, y
abreviada a veces a CoQ1o, CoQ, 0 Qio0, es una 1,4-benzoquinona, donde la Q se refiere al
grupo quimico quinona, y el 10 se refiere al nimero de subunidades del producto quimico
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isoprenilo en su cola. Esta sustancia soluble en aceite, similar a las vitaminas, esta

presente en la mayoria de las células eucariotas, principalmente en la mitocondria. Es un
componente de la cadena de transporte de electrones y participa en la respiracion celular
aerdbica, generando energia en forma de ATP.

El noventa y cinco por ciento de la energia del cuerpo humano se genera de esta manera
(9-11). Por lo tanto, los 6rganos con los requisitos mas altos de energia-tales como el
corazon, higado y rifidn tienen las concentraciones mas altas de CoQio. Hay tres estados
redox de la CoQio: totalmente oxidada (ubiquinona), parcialmente reducida (semiquinona
o ubisemiquinona), y completamente reducida (ubiquinol). La capacidad de esta molécula
para existir en una forma completamente oxidada y una forma completamente reducida
permite que pueda desempefar sus funciones en la cadena de transporte de electrones,
y como antioxidante, respectivamente (12-14).

Su mecanismo de accidn consiste en regular los procesos cataliticos energéticos es, por
tanto responsable de la produccién de la energia que todas las células necesitan para
realizar absolutamente todos sus procesos vitales. En este sentido, es de especial
importancia su accién a nivel de las células cardiacas. Es similar tanto estructural como
funcionalmente a las vitaminas E y K. Participa en las reacciones antioxidantes y en los
procesos de neutralizacion de los radicales libres. La toxicidad no se observa
generalmente con altas dosis de CoQio. Se ha determinado que una dosis diaria de hasta
3600 mg se tolera tanto por personas sanas como también enfermas. Sin embargo,
algunos efectos adversos, principalmente gastrointestinales, se reportan con el consumo
elevado. El método de evaluacion del riesgo "nivel seguro observado" (NSO) indicé que la
evidencia de seguridad es fuerte en la ingesta de hasta 1.200 mg/dia, y este nivel se
identifica como el NSO (15-17).

Descritas brevemente las caracteristicas generales y toxicocinética del Paraquat y su uso
como agente suicida, el mismo representa un problema de salud publica con altos indices
de mortalidad. Actualmente no existe ningun tratamiento efectivo de la intoxicacién por
Paraquat, por lo que se han instaurado numerosos esquemas terapéuticos dirigidos a
prevenir la absorcién, minimizar el dano pulmonar producto del estrés oxidativo y la
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eliminacién del toxico del organismo. El dafio a nivel pulmonar es en la mayoria de las

veces de pronostico reservado y de preocupacion al campo médico, ya que el arsenal
terapéutico antioxidante del cual disponemos (Vitamina E) ha resultado en accién

farmacoldgica insuficiente para minimizar el estrés oxidativo.

PARTE EXPERIMENTAL

Diseio de la investigacion

Se emplearon 46 ratas BIOU: Wistar las cuales se sometieron inicialmente a dosis de
Paraquat previamente probadas mediante un estudio piloto y soportados en reportes de
la literatura para crear cuadros de intoxicacion de tipo moderada y modera-severa para
luego administrar tratamiento con CoQio de la casa comercial Spring-Valley y Vitamina E
del Laboratorio Vivax, para contrastar los resultados inter e intra grupos se determino en
plasma malondialdehido (MDA). Cabe destacar que el comité de Bioética sugirio:
administrar en las ratas hembras dosis de 15 mg/kg de peso y las machos 30 mg/kg de
peso, igual administracién de un protector gastrico, como el Omeprazol con hidratacion
via intraperitoneal (VIP), esta propuesta es de rutina cuando se emplean agentes toxicos.
El objetivo de usar este medicamento es para evitar erosion estomacal lo que ocasionaria
sufrimiento al animal. El uso de este farmaco no interfiere con los resultados
experimentales. El volumen empleado para la hidratacion fue de 0,5 mL por capacidad de
la via utilizada en este tipo de animales. Finalmente los animales fueron sacrificados y

sometidos a estudios anatomopatoldgicos.

Poblacion de estudio

Se utilizaron 46 ratas BIOU: Wistar de ambos géneros (20 hembras y 26 machos) con
pesos de 100 £+ 20 gr, en edad adulto-joven (P=51), criados y mantenidos en el Bioterio
de la Universidad de Los Andes (BIOULA). Los grupos experimentales se mantuvieron en
ambientes climatizados, bajo las siguientes condiciones: alojados en areas bajo barreras
de ventilacion y procedimientos estandarizados, temperatura de 23+2 ©°C, humedad
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relativa de 75%, con ciclos luz/oscuridad de 12 horas. Se les monitoreo niveles

hematoldgicos y bioquimicos al inicio y fin del experimento. Las concentraciones de MDA
se realizaron al dia cuatro, diez y veinte del ensayo. Adicionalmente diariamente se
realizaban observaciones clinicas (respiracion, fragilidad capilar, dafios a nivel de mucosa
oral, conduccién, ingesta de agua, alimento, entre otros). Semanalmente se
recalculaban las dosis de los medicamentos dependiendo el peso. A los 21 dias
experimentales las ratas que culminaron el experimento fueron sacrificadas por la técnica
de dislocacién cervical y se realizaron observaciones anatomopatoldgicas. Se dividieron
en seis grupos como se describen y se muestran en la Tabla 1 con las respectivas dosis

de Paraquat, medicamentos de soporte y de tratamiento.

Consideraciones éticas- legales

La presente investigacion fue realizada acorde con la legislacién internacional y
protocolos de investigacion y docencia que involucran animales de laboratorio. Se contd
con el aval de la Comisidon de Bioética de la Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela,

el cual quedo registrado bajo el PROTOCOLO CEBIOULA /096.

METODOLOGIA ANALITICA

Técnicas Analiticas

La concentracién de MDA como un indice de lipoperoxidacién fue determinada en plasma
sanguineo de ratas BIOU: Wistar mediante analisis por espectrofotometria ultravioleta-
visible. Se procedid de la siguiente manera: una muestra de 0,5 ml plasma sanguineo fue
colocada en un tubo de ensayo, junto con 1 mL de amortiguador de Tris (Tris-HClI,
0.15M, pH 7.0) e incubada a 37 °C por 30 minutos. Al término de la incubacion, se
agrego6 1.5 mL de acido acético (5% v/v) y 1.5 mL de &cido tiobarbittrico (0.8% p/v).
Las muestras fueron incubadas por 60 minutos a 90 °C. Después se enfriaron y se
agrego 1 mL de KCl (2% p/v) y 3 mL de una mezcla de butanol/piridina (1:10 v/v). La
mezcla asi obtenida se agitd y centrifugd durante 10 minutos a 3,000 rpm en una
centrifuga clinica; al término de esto, se recupero la interfase de butanol/piridina, la cual
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fue leida a 532 nm en un espectrofotometro (Shimazdu). La concentracion de MDA

(calculada a partir del coeficiente de extincion 1.54 x 10° M 1) fue expresada como
nmol/mL.
Los parametros hematoldgicos y bioquimicos fueron determinados mediante técnicas

bioanaliticas de rutina.

Materiales y reactivos
Todos los reactivos utilizados fueron del mas alto grado analitico marca Merck y Sigma.
El material de vidrio empleado fue lavado con solucién al 10 % de acido nitrico ultrapuro.

El agua empleada para la preparacion de estandares y patrones fue agua Milliq 18Q.

Analisis Estadistico

Los datos se procesaron en el programa Statistix for Window version 7.0., empleando
estimadores estadisticos como media, desviacion estdndar, coeficiente de variacién,
mediana, minimos y maximos intervalo de confianza para un 95%, para dar mas
confiabilidad a los resultados. De acuerdo con los hallazgos se utilizd6 una prueba ¢
pareada para establecer diferencias, considerando un valor de p < 0,05 como

estadisticamente significativo.

Resultados y Discusion

Resultados de los parametros hematoloégicos y bioquimicos

Los datos obtenidos se sometieron a la prueba de normalidad a través del test de Shapiro
Wills, obteniendo un W = 0.9891, p = 0.5911, indicando distribucién normal de todos los
datos obtenidos. Con los datos conseguidos se procedid a realizar estadistica descriptiva
simple y prueba de medias por cada grupo experimental. En la Tabla 2 se muestra la
estadistica simple de los resultados obtenidos de los parametros hematoldgicos y

bioquimicos del grupo control, los que se tomaron como basales.
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Los bajos Coeficientes de variacidon (CV) obtenidos que van entre 1,04 y 2,23% indican

una alta concentracidon de los datos, lo que permite asumir que no hay dispersion de la
poblacién muestreada, es decir hay homogeneidad en los valores de la variable, este
comportamiento se vuelve a evidenciar obteniendo valores de la mediana muy cercano a
la media aritmética lo que representa que el valor de las variables estan distribuidos
simétricamente dando confiabilidad a los resultados obtenidos.

En las figuras 1 y 2 se observan los resultados hematoldgicos y bioquimicos obtenidos en
los grupos experimentales hembras por dia de muestreo, grupo y dosis de PQ
suministrada. Cabe destacar que la toma de muestra para el grupo con dosis de 15
mg/kg de peso se realiz6 el dia 7 y 20 del ensayo por sacrificio de animal por grupo de
tratamiento. Para el grupo con dosis de 30 mg/kg de peso que corresponden al género
de ratas machos los muestreos se realizaron el dia 4 del experimento por observar la
gran mayoria de animales con alto compromiso de sus funciones vitales y al dia 10 se
agudizo la compatibilidad de vida, donde a este término solo 03 animales sobrevivieron
en condiciones muy inestables por lo que se decide su sacrificio para toma de muestras.
Los resultados de la estadistica descriptiva en ambos grupos experimentales
diferenciados por dosis de Paraquat suministrada y género pero idénticos tratamientos
(Vitamina E y CoQ10), muestran que sigue la tendencia de minima dispersion de los
datos analizados, con CV inferiores en todos los casos a 20%. La analitica sanguinea
permite observar deshidratacion en mayor grado en el grupo con dosis de 30 mg del
herbicida, con disminucion de la produccion de globulos rojos lo que directamente
disminuye los niveles de hemoglobina. Los leucocitos incrementaron lo que pudiera
senalar algun dafio a nivel de la medula dsea con repercusion al sistema inmunoldgico.
En las ratas sometidas al estudio piloto se observdé un aumento del bazo
(esplenomegalia), este comportamiento bien pudiera explicar el descenso de los niveles
de hemoglobina en este grupo experimental.

La bioquimica sanguinea se observo uremia que aumenta de forma progresiva, debida a
la deshidratacion y dafio toxico tubular; con aumento igual de creatinina. Los
incrementos sucesivos fueron progresivos a pesar de la sueroterapia. Estos valores
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obtenidos nos indicaron que estdbamos en presencia de un fallo renal agudo progresivo,

siendo mas marcado en el grupo de 30 mg/kg de peso.

Cabe destacar que el grupo de ratas hembras logro alcanzar niveles de vida superiores a
20 dias sin compromiso organico, con el tratamiento de CoQ10, observando este grupo
valores de analitica sanguinea dentro de los limites superiores normales, caso contrario a
lo observado con el grupo que recibia Vitamina E, el cual mostro uremia y creatinina
sobre los limites referenciales como normales, asi como las transaminasas. Ver Figura 1
y 2.

En las Tabla 3 se expresan los resultados de la estadistica descriptiva simple del grupo de
ratas (machos) que recibieron dosis de 30 mg/kg de peso de PQ discriminadas por dias
de muestreo y con tratamiento con Vitamina E, las ratas bajo tratamiento con CoQ10
observaron la misma tendencia, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas.
Este grupo a diferencia del anterior (15 mg/kg de peso de Paraquat), como era de
esperarse aun en menor tiempo de suministro del toxico, se observaron niveles mas bajo
de hemoglobina, con aumento de los leucocitos y la bioquimica sanguinea, indicando esto
compromiso renal y hepatico. En el dia 4 del ensayo fecha en la cual se realiza el primer
muestreo  para pruebas  analiticas, no se observaron clinicamente ni
anatomopatoldégicamente diferencias por tratamiento suministrado, lo que igual indico la
guimica sanguinea, lo que conlleva a presumir que la CoQ10 y la Vitamina E en este
intervalo de muestreo son iguales en capacidad antioxidante. Al realizar prueba de
medias entre los resultados obtenidos para cada variable, la misma arrojo no encontrar
diferencias estadisticamente significativas con p< 0,05 entre los grupos comparados. Se
sigue evidenciando bajos CV, indicando homogeneidad de los datos analizados con
medianas muy cercanas a la media muestral y el estimador de error estdndar de la
media (SE) manifesté que el tamafio muestral analizado carece de incertidumbre, lo que
permite confianza en los resultados obtenidos.

La tabla 4, permite observar que al dia 10 del experimento, las ratas ya presentaban
niveles de quimica y bioquimica sanguinea que indicaban un alto compromiso de vida,
donde los niveles de creatinina y urea sobre pasaron valores de 30 y 3 mgdL?,
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respectivamente. Estos resultados coinciden con la observacion clinica, los cuales a este

tiempo mostraban fuerte dificultad respiratoria, movimientos tonico-clonicos extremos,
estados de ansiedad, dafio en mucosa bucal exacerbada, fragilidad capilar, otorragia,
dificultad para consumo de alimento y agua. Los hallazgos anatomopatoldgicos
mostraron dafos morfolégicos a nivel pulmonar, renal y hepatico. Se observo una
hepatomegalia marcada y edema renal, siendo este mas marcado en rifidn izquierdo. Las
ratas bajo tratamiento con CoQ10 al dia 10 del experimento registro un 65 % de
mortalidad frente a un 55% de los animales bajo tratamiento con vitamina E. Este
resultado nos hizo presumir que la dosis administrada de CoQ10 pudo haber sido
insuficiente, estudios mas contundentes se haran necesarios para corroborar tal

presuncion.

Resultados del marcador del estrés oxidativo

La cuantificacion plasmatica de malondialdehido (MDA), resulta una medida bastante real
del proceso de oxidacién, especialmente peroxidacién lipidica. El nivel basal de MDA
obtenido de los grupos ensayados fue de 0,9567 £ 0,002 nmol/mL para las ratas machos
y de 0,8975 £ 0,002 nmol/mL para las ratas hembras.

Cabe destacar que las tomas de muestra para el grupo con dosis de 15 mg/kg de peso se
realizaron el dia 7, 14 y 20 del ensayo por sacrificio de animal por grupo. Para el grupo
con dosis de 30 mg/kg de peso los muestreos se realizaron el dia 4 del experimento por
observar la gran mayoria de animales alto compromiso de sus funciones vitales y 10
motivado a que este término lograron mantenerse en el experimento solo 03 animales,
en condiciones muy inestables por lo que se decide su sacrificio para toma de muestras.
La Tabla 5 detalla los resultados obtenidos durante el ensayo, en las tres etapas de
monitoreo: intermedia (dia 7 y 14) vy final (dia 20) en ratas hembras con dosis de 15
mg/kg de peso de Paraquat y diferenciadas por grupos experimentales seglin tratamiento
administrado y en la figura 3 se muestra graficamente el comportamiento observado. Los
resultados obtenidos de MDA por dias de tratamiento y medicamento suministrado no
mostraron diferencias significativas con un p= 0,003.
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La Tabla 5 detalla los resultados obtenidos durante el ensayo, en las 2 etapas de

monitoreo: intermedia (dia 4) y final (dia 10) en ratas machos con dosis de 30 mg/kg de
peso de Paraquat y diferenciadas por grupos experimentales segln tratamiento
administrado y en la figura 4 se observa graficamente. Los niveles de MDA al monitoreo
intermedio no mostro diferencias significativa entre los medicamentos suministrados con
un p=0,004. Mas sin embargo, al monitoreo final, cuando se decide eutanasiar a las
ratas por presentar las mismas condiciones incompatibles con la vida, los niveles de MDA
presentaron diferencias estadisticamente significativas con un p= 0,23. Lo que indica que
la COQ10, no logro en esta etapa minimizar el dafio producto del estrés oxidativo. La
figura 5 muestra esquematicamente el proceso donde el Paraquat ejerce su efecto a nivel
de la glutation peroxidasa formando los radicales libres lipidicos responsables del dano
multiorganico por lesidon a las membranas de las mitocondrias, ribosomas y lisosomas
con la consecuente liberacién de la MDA.

Los resultados obtenidos en los parametros hematoldgicos y bioquimicos en ambos
grupos experimentales coinciden con lo reportado por Bryson, Graner, Kelly, Smalley (8,
18- 20) quienes informan que producto de la deshidratacién interna los niveles de urea y
creatinina muestran tendencias al aumento, lo que es de diagnostico-pronostico de falla
renal. Igual sucede con las transaminasas debido al toque a nivel hepatico que produce
el toxico. Bryson y cols; explican que muy a pesar de la sueroterapia el dafio
multiorganico que produce el Paraquat no responde a la hidratacion. Con respecto a la
formula hematoldgica el descenso de la hemoglobina explica Smalley puede interpretarse
como una respuesta del sistema inmunoldgico cuando es atacado por toxicos y como
objecion a este evento se produce un aumento de los leucocitos. Kelly y cols; en su
trabajo con perros intoxicados con Paraquat describe que la bioquimica sanguinea es un
buen indicador de prondstico de la intoxicacidon y sus complicaciones.

Con respecto a los resultados obtenidos entre la CoQ10 y la Vitamina E, donde la CoQ10
aun siendo similar tanto estructural como funcionalmente a las vitaminas E y K vy
participar en las reacciones antioxidantes y en los procesos de neutralizacion de los
radicales libres, no mostro capacidad en igualdad de condiciones en las ratas con dosis
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de 30 mg/Kg de peso del toxico en inhibir la MDA. Sarter, Hyson y Hatcock (15-17)
exponen que el mecanismo de accién de la CoQ10 consiste en regular los procesos
cataliticos energéticos es, por tanto responsable de la produccién de la energia que todas
las células necesitan para realizar absolutamente todos sus procesos vitales. En este
sentido, es de especial importancia su accion a nivel de las células cardiacas. Es muy
probable que su accién a nivel de las células pulmonares es limitado y por lo tanto a
dosis menores del toxico si es capaz de minimizar la peroxidacion como se evidencio en
la dosis de 15 mg/kg de peso del toxico o la dosis suministrada a los biomodelos fue
insuficiente. La literatura reporta que se ha determinado que una dosis diaria de hasta
3600 mg se tolera tanto por personas sanas como también enfermas (21-24).

Los resultados observados en este trabajo de investigacion demostraron y corroboraron
lo reportado por otros investigadores que el Paraquat al ocasionar la peroxidacion
lipidica resulta dificultoso determinar la magnitud de dicha peroxidacion. Mas, sin
embargo, determinar los productos de su degradacion metabdlica, constituidos
fundamentalmente por aldehidos de alta capacidad reactiva es posible siendo el mas

significativo el malondialdehido (MDA).

Conclusiones

Los resultados obtenidos nos permiten concluir con un 95% de confianza lo siguiente

1. La Coenzima Q10 mostro capacidad antioxidante igual que la vitamina E a dosis de
Paraquat de 15 mg/kg de peso considerada dosis leve-moderada lo que equivale a 7 ml
de ingesta en un humano con peso corporal de 70Kg.

2. Los biomodelos bajo tratamiento con Coenzima Q10 E a dosis de Paraquat de 15
mg/kg de peso mostraron mejores condiciones clinicas e incluso expusieron menor
porcentaje de mortalidad.

3. La dosis suministrada de Coenzima Q10 resulto insuficiente en capacidad antioxidante
a dosis de Paraquat de 30 mg/kg de peso considerada dosis moderada-severa lo que

equivale a 14 ml de ingesta en un humano con peso corporal de 70Kg.
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4, La vitamina E mostro ser mas efectiva para la intoxicacion moderada-severa aun en

dosis igual a la administrada en la intoxicacion leve-moderada.
5. El marcador Malondialdehido es Util para establecer la magnitud de la peroxidacién
lipidica causada por el Paraquat ya que permite determinar los productos de su

degradacion metabdlica y servir de diagnédstico-pronostico.

RECOMENDACIONES
1. Se hace necesario ensayar con dosis mas altas de Coenzima Q10 para con certeza
poder descartar su uso en dosis moderada-severa.

2. Realizar analisis microscopico de morfologia pulmonar, lo que permitird contrastar los
resultados obtenidos con el marcador de estrés oxidativo malondialdehido.
Agradecimientos: los autores agradecemos al Ministerio del Poder Popular Para Los
Servicios Penitenciarios (MPPSP) por el financiamiento de este proyecto, el cual permitio
a la Médica Cirujana Dubelia Margarita Montoya Olivares, Medico MGI, obtener su titulo

de Especialista en Toxicologia Medica.

RETEL Sertox © Copyright 2003



http://www.sertox.com.ar/modules.php?name=Content&pa=list_pages_categories&cid=10

[ra'n'm:a de toxicologia an Ilnaa]

P&g/45

Tabla 1. Condiciones de los grupos experimentales bajo tratamiento e
intoxicados a dosis de 15 v 30 mg/kg de peso de Paraquat.

Grupos

Condiciones experimentales

Observaciones

Control testigo (CT)

Alimento no convencional (frico

Bajo condiciones nomales

(n=02) N°3) y agua potable Ad-Libitum
Control experimental (CE) | Alimento no convencional (frigo | 03 con dosis de 13 mg/kg de peso de PQ y 03
(n=6) M®3) y agua potable Ad-Libitum | con dosis de 30 mg/kg de peso

Experimental A
(n=10) hembras
Dosis de 15 mg/kg de peso
de PQ

(EA)

Alimento no convencional (trigo
N°3) y agua potable Ad-Libitum

Administracion diaria de 100mgikg de peso de
COQ10 VO, hidratacion (0.5 mL) y Omeprazol
VIP a dosis de Smg/kg de peso

Experdmental B (EB)
{n=10} machos
Dosis de 30 mg/kg de peso

de PQ

Alimento no convencional (frigo
M®3) y agua potable Ad-Libitum

Administracion diaria de 100mgkg de peso de
COQ10 VO, hidratacién (0.5 mL) y Omeprazol
VIP a dosis de smg/kg de peso

Expeimental C  (EC)
(n=10) hembras
Dosis de 15 mg/kg de peso

de Paraguat

Alimento no convencional (trigo
N°3) y agua potable Ad-Libitum

Administracion diaria de 80mgikg de peso de
Vit E VO, hidratacion (0.5 mL)y Omeprazol
VIP a dosis de Smg/kg de peso

Experimental D
(n=10) machos

(ED)

Dosis de 30 mg/kg de peso
de PQ

Alimento no convencional (trigo
N°3) y agua potable Ad-Libitum

Administracion diaria de 80 mg/kg de peso de
Vit E VO, hidratacion (0.5 mL)y Omeprazol
VIP a dosis de Smgkg de peso

Tabla 2. Niveles basales obtenidos del grupo control (n=6)

Parametro Hb Hto Leuc TGO TGP Urea Creat
estadistico (gdL™) %) | (mm*) (U/L) (U/L) (mgdL™")  (mgdL™)
X +DE 17.58 0,04 | 42+2 | 7333£250 | 12423 12105 [ 140,03 0,65+0,01
Mediana 174 41 7300 124 121 14 063

SE 0,025 0,14 [ 1379 1,09 1,20 0,22 0,02

CV (%) 2.09 23 [223 2.16 216 215 1.04

X= media, DE= desviacion estandar, C\V= Coeficiente de variacidn, SE= error de la

media,

HB= hemoglobina, Hto= hematocrio,

transaminasas, Creat= creatinina.

Leu= leucocitos, TGO vy TGP=
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Tabla 3. Estadistica descriptiva global de los parametros hematologicos vy

bioguimicos a dia 4 del experimento en ratas (machos) con 30 mg/kg de peso
de Paraquat de vitamina E.

Parametro Hb (gdL™) Hto (%) | Leuc { pL} TGO WL) | TGP (UW/L)| Urea Creat
estadistico (mgdL™ | (mgdL™)
X+ DE 10,6706 29112 18000£1732 | 140 154 23 2
Mediana 10,8 30 19000 140 195 23 2

SE 0,35 067 1000 2,89 1,2 0457 0

cv 5,73 3,93 962 3,87 1,35 434 0
Minimo 10 28 16000 134 152 22 2

W aximo 11,2 30 19000 145 156 24 2
1C95% 12,18 32,2 23300 152 159 26 2
superior

IC 95% 9.15 28,5 13,7 127 149 2
infenor

XK= media, DE= desviacion estandar, C¥= Coeficiente de variacion, SE= error de
media, HB= hemoglobina, Hto= hematocrto, Leu= leucocitos, TGO v TGP=
transaminasas. Creat= creatinina.

Tabla 4. Estadistica descriptiva global de los parametros hematologicos vy bioguimicos
a dia 10 del expenmento en ratas (machos) con 30 mg/kg de peso de Paraguat con
Vitamina E.

Parametro Hb Hio Leuc (mm~) | TGO TGP (UL} | Urea Creat
estadistico | (gdL™") (%) (/L) (mgdL™y | (mgdL™
X+ DE 8,4420.6 30+2 2033521528 | 153232 17553 271,15 2,6320,15
Mediana 10,2 30 20000 154 177 26 286

SE 0,36 1,15 882 1,86 3,05 0,67 0,08

CVv 6,25 6,67 7.51 2.10 3,02 433 5.08
Minima 9.3 28 19000 149 169 26 25
IMaximo 10,58 32 20000 165 179 28 2.8

IC 95% 11,58 34 24128 160 188 295 3.01
superiar

IC 95% 8,45 25 16539 144 162 24 2,25
inferior

X= media, DE= desviacion estandar, CV= Coeficiente de varacion, SE= error de la media,
HB= hemoglohina, Hto= hematocrito, Leu= leucocitos, TGO y TGP= transaminasas, Creat=
creatinina.
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Tabla 5. Niveles promedios de MDA en ratas hembras sometidas a dosis de 15 mg/kg de

peso de Paraquat segun tratamiento administrado

Parametro COQ10 hembras Vitamina E

(nmol/mL) hembras

Basal: 0,76+0,001 | Basal: 0,87+0,002

1,19 +£ 0,002 1,18 + 0,004
MDA :dia 7
MDA :dia 14 1,10 + 0,005 1,10 £ 0,004
MDA: dia 20 0,97+ 0,005 0,98 + 0,004

Tabla 5. Niveles de MDA en ratas machos sometidas a dosis de 30 mg/kg de peso de

Paraquat.
Parametro COQ10 machos Vitamina E machos
(nmol/mL)
Basal: 0,87+0,003 Basal: 0,87+0,002
1,80 £ 0,001 1,81 + 0,000
MDA :dia 4
MDA :dia 10 | 1,88 £+ 0,000 1,79 £ 0,004
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