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Efecto de la N-acetilcisteina inhalada en el
desarrollo de fibrosis pulmonar de ratas intoxicadas
con Paraquat.

Effect of n-acetylcisteine inhaled in the development of
pulmonary fibrosis of intoxicated rats with paraquat

Tibisay Rojas de M *, Gabriel Rincén?.

RESUMEN

El Paraquat (PQ) es un herbicida de contacto bipiridilico
ampliamente utilizado en agricultura. La intoxicacion en
humanos por este agente ocasiona fibrosis pulmonar.
Evaluamos los cambios histolégicos pulmonares de ratas
intoxicadas con PQ y tratadas con N-aceticisteina (NAC)
administrada via inhalatoria. Realizamos un estudio
experimental descriptivo con 25 ratas adultas, machos
cepa Wistar, divididas en cinco grupos. Al grupo | no se les
administro ni PQ ni NAC. Grupo I, recibié NAC inhalada
a 15mg/kg diaria c/12 horas. Grupo lll, PQ via oral (VO)
15mg/kg. Grupo IV, PQ a 15mg/kg, por VO y a la hora
NAC 150mg/kg. Grupo V, PQ a 15mg/kg, por VO y a las
seis horas NAC dosis de 150mg/kg. Los pulmones fueron
extraidos y se evaluaron mediante cortes histologicos.
Resultados: Los grupos | y Il (supervivencia del 100%, n=10)
no desarrollaron sintomatologia de intoxicacién. Grupos
[, IV y V predominaron sintomas respiratorios, diversos
grados de edema pulmonar, enfisema, congestion vascular
y hemorragia intra-alveolar focal. La eficacia de la NAC
sobre la intoxicacién por PQ en términos de sobrevivencia
al primer dia, fue del 100% y al segundo dia, fue del 80%
(p= 0,005; prueba Chi-cuadrado). El PQ indujo un proceso
inflamatorio (agudo-crénico) por infiltrado de segmentados
neutrofilos y linfocitos, lo cual fue revertido parcialmente
por la administracion inhalada de NAC. Conclusién: Los
cambios histopatolégicos observados a nivel pulmonar
fueron aminorados por el tratamiento con NAC, lo que
sugiere un posible efecto protector de este farmaco sobre
el dafio oxidativo inducido por el herbicida.

ABSTRACT

Paraquat (PQ) is a bipyridyl contact herbicide widely used
in agriculture. Intoxication in humans by this agent causes
pulmonary fibrosis. We evaluated pulmonary histological
changes of rats intoxicated with PQ and treated with
N-acetycysteine (NAC) administered via inhalation. We
conducted a descriptive experimental study with 25 adult
rats, male Wistar strain, divided into five groups. Group | was
not administered PQ or NAC. Group ll, received NAC inhaled
at 15mg/kg daily c/12 hours. Group Ill, PQ orally (VO) 15mg/
kg. Group IV, PQ at 15mg/kg, by VO and at hour NAC 150mg/
kg. Group V, PQ at 15mg/kg, by VO and at six hours NAC dose
of 150mg/kg. The lungs were extracted and evaluated by
histological sections. Results: Groups | and 11 (100% survival,
n=10) did not develop intoxication symptoms. Groups Ill, IV
and V predominantly respiratory symptoms, various degrees
of pulmonary edema, emphysema, vascular congestion and
focal intra-alveolar hemorrhage. The efficacy of NAC on PQ
poisoning in terms of survival on the first day was 100% and
on the second day it was 80% (p = 0.005, Chi-square test).
The PQ induced an inflammatory process (acute-chronic)
by infiltration of segmented neutrophils and lymphocytes,
which was partially reversed by the inhaled administration
of NAC. Conclusion: The histopathological changes observed
at the pulmonary level were reduced by the treatment with
NAC, which suggests a possible protective effect of this drug
on the oxidative damage induced by the herbicide.
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INTRODUCCION

El paraquat es un herbicida del grupo bipiridilico
cuyo nombre quimico es el 1-1"-dimetil-4-4- bi-
piridilo es un potente herbicida de contacto, de
amplia utilizacién en la agricultura (", se presenta
en forma liquida en concentraciones del 20%

para uso agricola, sintetizado en 1882. Sin em-
bargo, sus propiedades plaguicidas fueron des-
cubiertas para el afio de 1959, introduciéndose
en el comercio en 1962. Su uso como herbicida
agricola de amplio espectro se extendio en la dé-
cada de los 60°s, siendo ampliamente utilizado
debido a su rapida desactivacion en contacto con
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el suelo. Sus propiedades fisico-quimicas son: in-
coloro-amarillo, sélido, cristalino, insoluble en
hidrocarburos, pero muy soluble en agua, no se
degrada rapidamente en soluciones acidas, solo
en soluciones alcalinas @,

La intoxicacidbn en humanos y animales por este
agente puede ocasionar lesiones en multiples or-
ganos como rifidn higado, corazény tracto gastro-
intestinal, pero destaca de forma especial el com-
promiso pulmonar, responsable de gran parte de
los casos de fallecimiento ©.

La toxicidad especifica en el pulmoén se puede
explicar en parte por la acumulacién selectiva
de PQ en este 6rgano en comparacion con otros
tejidos. La toxicidad es debida a que el PQ es
reducido por la NADPH-citocromo C-reductasa
en presencia de NADPH y a continuacién es
reoxidado por el oxigeno con gran produccion de
radicales superdxido (02-) que luego se oxidan
a peroxido (H202). Estas especies de radicales
de oxigeno atacan las membranas celulares
produciendo una gran agresién a la estructura
y funcidon celular por peroxidacion lipidica
contribuyendo a la fibrosis pulmonar G4,

Para contrarrestar los efectos oxidantes de los
radicales libres, el organismo cuenta con un sis-
tema de defensa antioxidante que interactla con
las especies reactivas de oxigeno para mantener
el equilibrio prooxidante/antioxidante. Este siste-
ma esta constituido por antioxidantes primarios o
endogenos como la superoxido dismutasa, cata-
lasa, glutatién peroxidasa, ferritina, ceruloplasmi-
na y antioxidantes exdgenos como la vitamina A,
E, Cy la N-acetilcisteina (NAC) ©.

La NAC, un compuesto precursor del glutation
y potente antioxidante, ha demostrado que es
capaz de aumentar los niveles de glutation tanto
in vivo como in vitro, cuando es administrado
previo a la exposicion al PQ. Este compuesto
actua suprimiendo los niveles séricos de
malondialdehido y la produccién de aniones
su peroxido y es efectivo en tratamiento de la
intoxicacion por PQ al reducir la destruccion del
tejido pulmonar a través de la disminucién de la
infiltracion de células inflamatorias en el estroma
intersticial y la menor congestion vascular ©.

Tomando en consideracion que el principal
dafio producido por el PQ ocurre a nivel
pulmonar y que la NAC puede ser utilizada para
remover radicales libres en estados agudos
de peroxidacién lipidica se decidié realizar
la siguiente investigaciéon con el objetivo de
evaluar los cambios histolégicos en pulmén de
ratas intoxicadas con PQ y tratadas con NAC
administrandose esta ultima de forma inhalada.

El uso de PQ ha sido objeto de controversia a lo
largo de las ultimas dos décadas, especialmente
con respecto la seguridad de los agricultores y
trabajadores agricolas en los paises en desarrollo.
Las intoxicaciones intencionales y no intencion-
ales con PQ, sobre todo entre los trabajadores
agricolas y los habitantes de las zonas rurales,
han dado lugar a preocupacion entre las autori-
dades sanitarias nacionales, los sindicatos de tra-
bajadores y organizaciones no gubernamentales
en diferentes paises .

De acuerdo con la Agencia de Proteccion
ambiental de Estados Unidos, el PQ en animales
de laboratorio ha demostrado ser altamente
toxico cuando es inhalado y moderadamente
toxico cuando la intoxicacién ocurre por via oral
(8). La molécula de PQ tiene predileccion por
los tejidos con mayor saturacion de oxigeno,
debiéndose el dafio causado principalmente a
la peroxidacion lipidica de la membrana celular.
La muerte en el individuo ocurre principalmente
por el dafio a nivel pulmonar debido a la fibrosis
pulmonar que lleva a insuficiencia respiratoria y
la muerte. Las propiedades antioxidantes de la
NAC han sido probadas en numerosos estudios
clinicos y experimentales observandose que in
vitro disminuye el dafio producido a las células
epiteliales por perdxido de hidrégeno, previene
la inactivacién oxidativa de la a-1-antitripsina y la
activacion del NF-kB ©.

Recientemente, se ha demostrado en diferentes
estudios que la NAC inhalada o administrada
es capaz de inhibir casi por completo la lesidon
fibrogénica inducida por agentes como la
bleomicina en ratones, de igual manera, es
capaz de inhibir la lesién fibrética inducida por el
cloruro de cadmio "9 Wong y cols ", en el afio
2000, reportaron los resultados de una revisién
de las intoxicaciones agudas por PQ atendidas
en el Instituto Autonomo Hospital Universitario
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de Los Andes, Mérida-Venezuela durante los
aflos 1982 a 1999. Encontraron que la etiologia
en el 75 % de los casos fue por intento suicida y
en mas del 90 % de los casos la via de absorcién
fue gastrointestinal. Sin embargo, el niumero de
pacientes fallecidos fue bajo con una media de 2,2
defunciones anuales y atribuyen el numero bajo
de decesos a la introduccién de la de NAC en los
protocolos de tratamiento usada via endovenosa.
No obstante, la literatura no ofrece informacion
del efecto del NAC utilizado en forma inhalada en
casos de intoxicacion por PQ al actuar de manera
directa sobre el parénquima pulmonar.

Conocer las caracteristicas de la intoxicacion por
PQy el efecto del NAC inhalado en la prevencion
del desarrollo de fibrosis pulmonar se considera
el punto de partida para establecer pautas de
tratamiento ante este problema. El presente
trabajo intenta determinar el posible efecto
benéfico que tendria el NAC utilizado de manera
inhalada en la prevencién de la fibrosis pulmonar
secundaria a intoxicacién por PQ en un modelo
experimental. Otro objetivo que persigue este
estudio, es determinar el grado de fibrosis
relacionado con el tiempo entre la administracion
del toxico y la administraciéon de NAC con el fin
de establecer pautas de manejo y mejorar el
prondstico del paciente.

MATERIALES Y METODOS.

El disefio del estudio es experimental y descriptivo.
En el Bioterio de la Universidad de Los Andes
(Mérida, Venezuela), se estudiaron un total de
25 ratas adultas, machos de la cepa Wistar, con
un peso promedio de 238,4 + 14,2 gramos, y sin
ningun tipo de tratamiento previo. Las mismas
fueron sometidas a un periodo de readaptacion
de 7 dias, durante el cual se les suministré una
atencion integral, en sus respectivas jaulas, adec-
uadas para su especie e identificadas con tarjetas
correspondientesy condiciones estandar de agua,
luz, humedad y temperatura; fueron alimentadas
con ratarina granulada y el consumo de agua fue
ad libitum, durante todo el periodo experimental.
Las 25 ratas fueron distribuidas en 5 grupos de la
siguiente manera:

Grupo 1: (control) 5 ratas a quienes no se les ad-
ministré PQ ni NAC.

Grupo 2: 5 ratas a quienes se les administr6 solo
NAC inhalada a dosis de 150 mg/kg de peso diaria

cada 12 horas.

Grupo 3: 5 ratas a quienes se les administré 15
mg/kg peso de PQ via oral.

Grupo 4: 5 ratas a quienes se les administré 15
mg kg peso de PQ via oral y posteriormente a la
1 hora se les administro 150 mg kg peso de NAC.
Grupo 5: 5 ratas a quienes se les administré 15
mg kg peso de PQ via oral y posteriormente a la
6 hora se les administr6 150 mg/kg peso de NAC.

Durante 16 dias a las ratas de los grupos 2, 4,
5 se le administré6 NAC cada 12 horas a la dosis
descrita. Al final de los 16 dias, los pulmones de
las ratas supervivientes de estos grupos fueron
extraidos y mediante cortes histolégicos se evalud
el grado de fibrosis que desarrollaron. Al grupo 3
posterior a la muerte de las ratas se extrajeron
los pulmones y mediante cortes histoldgicos se
evalu6 el grado de fibrosis que desarrollaron.
Grupo 1 al cabo de 16 dias se sacrificaron las
ratas por inyeccion intraperitoneal de propofol,
se extrajeron los pulmones y mediante cortes
histologicos se evaluaron.

ANALISIS DE LOS DATOS

El procedimiento estadistico se efectu6 mediante
el analisis de frecuencia a partir de estudio por
datos categoricos y se aplic6 ANOVA para el anali-
sis de las variables numéricas. En todos los casos
se aceptd un nivel de significacion de P < 0.05.

RESULTADOS

Al valorar la acciéon global de la NAC sobre la in-
toxicacion por PQ en términos de la sobreviven-
cia al primer dia, se encontr6 que el 100 % (n=5)
de las ratas de los grupos IV y V sobrevivieron, en
comparacion con el 100 % (n= 5) de las ratas del
grupo lll, todas las cuales murieron al primer dia
de haber sido intoxicadas. Mientras que todas las
ratas de los grupos | y Il también sobrevivieron al
primer dia. La asociacion planteada fue estadisti-
camente significativa (p< 0,05; prueba Chi-cuadra-
do) (Tabla 1).

En cuanto a la sobrevivencia al segundo dia, al
valorar la accién global de la NAC sobre la intoxi-
cacion por PQ, se encontr6 que el 80 % (n=4) de
las ratas de los grupos IV y V sobrevivieron (sélo
una rata fallecié en cada grupo), en comparacion
con el 100 % (n= 5) de las ratas del grupo llI, to-
das las cuales ya habian muerto al primer dia de
haber sido intoxicadas. Todas las ratas de los gru-
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pos |y Il también sobre- Tabla 1. Accién global de la NAC en ratas intoxicadas con PQ, segtn la pres-
vivieron al primer dia. encia de Muerte al primer dia. Departamento de Farmacologia y Toxicologia
La asociacién planteada de la Facultad de Medicina de la ULA.

fue estadisticamente

significativa (p= 0,001; Grupos Muerte al primer dia
prueba Chi-cuadrado) tratamiento Si No Total p
(Tabla 2).
| N - 5 5 <0,05

La eficacia de la NAC % - 100,0 100,0
sobre la intoxicacién por N - 5 5
PQ en términos d.e la Il % : 100,0 100,0
sobrevivencia al primer
dia, fue del 100 % = 5 2 - 2
debido a que todas las % 100,0 = 100,0
ratas de los grupos IVy V N - 5 5
(n=5; respectivamente) v % _ 100.0 100.0
sobrevivieron, en - -
comparacion con el 100 \Vj A = 2 >
% (n=5) de las ratas del % - 100,0 100,0
grupo lll, todas las cuales N 5 20 25

; ; 0 Total
murieronal primerdiade % 20.0 800 100.0

haber sido intoxicadas.

La aSOCIaCIC')n, p!anteada Fuente: Formato de Recoleccién de Datos; I= no PQ; no NAC; lI= sélo NAC; IlI=
fue estadisticamente ggjo PQ; IV= PQ y NAC a la hora; V= PQy NAC a las seis horas

significativa (p= 0,001;

prueba  Chi-cuadrado)

(Tabla 3).

Tabla 2. Accién global de la NAC en ratas intoxicadas con PQ, segun la presen-

cia de Muerte al segundo dia. Departamento de Farmacologia y Toxicologia la La eficacia de la NAC

Facultad de Medicina de la ULA. sobre la intoxicacion por
PQ en términos de la
s sobrevivenciaal segundo
SLCLE Muerte al segundo dia dia, fue del 80 %, debido
tratamiento Si No Total P a que cuatro de las ratas
N ) 5 5 0.001 de los grupos IVy V (n=
| - 4, respectivamente)
% - 100,0 100,0 sobrevivieron, en
N - 5 5 comparacion con el 100
I % ) 100.0 100.0 % (n=5) de las ratas del
° ! ! grupo lll, todas las cuales
" N 5 - 5 murieronal primer diade
% 100,0 - 100,0 haber sido intoxicadas.
La asociacion planteada
v N ! 4 2 fue  estadisticamente
% 20 80,0 100,0 significativa (p= 0,005;
N 1 4 5 prueba  Chi-cuadrado)

v % 20 80,0 100, (Tabla 4)
N 7 18 25 En los dos primeros
Total % 28,0 72,0 100,0 grupos, ninguna de las

ratas estudiadas murid

Fuente: Formato de Recoleccién de Datos. (n=10).Nodesarrollaron
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Tabla 3. Eficacia de la NAC en ratas intoxicadas con PQ, segun la presencia de
Muerte al primer dia. Departamento de Farmacologia y Toxicologia la Facul-

tad de Medicina de la ULA.

Fuente: Formato de Recoleccién de Datos.

sintomatologia de intoxicacion. En cuanto a los
hallazgos histopatoldgicos, en el grupo I, en dos
de las ratas estudiadas se encontr6 “congestion
vascular”y en una “edema pulmonar”. En el grupo
I no se encontré ningun hallazgo histopatolégico.

Enlos gruposlil, IVyV, predominaron la presencia
de sintomas de afectacion respiratoria y diversas
formas dedafo histopatologico. Asi, todas lasratas
de los grupos IVyV desarrollaron disnea, nauseas,
vomitos, tos y distensién abdominal, mientras

N 5 - 5
Se o e
w0 sp w00

que las del grupo Il
sélo desarrollaron
disnega, tos y distension
abdominal. En cuanto
a los hallazgos de
histopatologia,  todas
las ratas del grupo |l
presentaron evidencia
de edema pulmonar y
de enfisema, sélo tres
presentaron hallazgos
de congestion vascular
y dos hemorragias intra-
alveolar focales. En los
grupos IV y V, todas
presentaron evidencias
de congestion vascular
y edema pulmonar. El
enfisema pulmonar
se encontré en las cinco ratas del grupo IV y en
cuatro del grupo V. La hemorragia intra-alveolar
focal se reconocio en tres ratas del grupo IVy en
cuatro del grupo V. Finalmente, la inflamacién
cronica moderada intersticial se observo en dos
ratas del grupo IV y en tres del grupo V.

0,001

DISCUSION

En el presente estudio se pudo observar que el

PQ indujo un proceso inflamatorio (agudo-croéni-

co) representado fundamentalmente por infil-
trado de segmentados

Tabla 4. Eficacia de la NAC en ratas intoxicadas con PQ, segun la presencia neytréfilos y linfocitos,

de Muerte al seg!u‘ndo dia. Departamento de Farmacologia y Toxicologia la |5 (3] fue revertido
Facultad de Medicina de la ULA. parcialmente por la ad-
ministraciéon  inhalada

Grupos Muerte al segundo dia de NAC.
tratamiento S|’ No Total P Se pudo comprobar
N 5 _ 5 0.005 una relacién
m - estadisticamente
C% 200,00 00,00 significativaentre s
N 1 4 5 supervivencia entre
v las ratas que fueron
S 2008000 12000 intoxicadas con PQ
N 1 4 5 sin recibir tratamiento
Vv con NAC inhalada en
S 2008000 1200,0 | comparacien con las

N 7 8 15
Total
% a7 33 1000

Fuente: Formato de Recoleccién de Datos.

ratas de los grupos
que si recibieron esta
ultima.  Experimentos
tanto in vitro como in
vivo han demostrado
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que el estrés oxidativo producido a partir
de la intoxicacion por PQ es capaz de causar
alteraciones en componentes esenciales del
pulmén contribuyendo tanto a las anormalidades

histopatoldgicas como a los cambios funcionales
(12,13)

La presencia de radicales libres puede alterar
directamente la funcion de las membranas
y organelos intracelulares e incluso iniciar la
cascada de la inflamacién; la suplementacién con
antioxidantescomoestrategiaterapéuticaconlleva
a la inhibicion de formacién de dichos radicales 'y
de esta manera también se interrumpe el proceso
inflamatorio 4", En este sentido, la NAC exhibe
propiedades antioxidantes directas e indirectas;
su grupo tiol libre es capaz de interactuar con los
grupos electrofilicos de las especies reactivas de
oxigeno. Esta interaccion conduce a la formacién
intermedia de NAC-tiol con NAC disulfuro como
principal producto final. Ademas, ejerce un efecto
antioxidante indirecto al aumentar los niveles de
glutation (GSH) cuya concentracién intracelular es
esencial para superar los efectos nocivos de los
agentes toxicos como el PQ (1516),

Se pudo observar que la supervivencia fue mayor
en el grupo al que se le administré NAC a las seis
horas en comparaciéon al grupo en que se le ad-
ministro a la hora de la intoxicacion. Lo cual puede
ser de utilidad al establecer futuros protocolos de
tratamiento con NAC por via inhalada.

En el grupo Il al que no se le administré NAC se
observd cambios a nivel pulmonar dado por con-
gestion pulmonar, edema pulmonar, enfisemay
hemorragia intraalveolar focal, cuyo resultado es
similar a los reportados por Landaeta y col. ',
quienes han reportado que el principal dafio in-
ducido por PQ ocurre a nivel pulmonar debido
a que las toxinas se acumulan por medio de un
transportador activo en las células claras y los
neumocitos tipo | y Il. Bus y col. "® reportaron
que tanto el edema alveolar e intersticial como
la cascada de inflamacién aguda se desarrollan
posterior a la destruccién del epitelio alveolar
por el toxico.

Akahori y col. ™ al evaluar las caracteristicas
morfolégicas de los pulmones de modelos
experimentales de ratas intoxicadas con PQ

demostré que la patogénesis de la fibrosis
pulmonar que ocurria era semejante a la
observada en el humano y dividié el proceso
en dos estadios: destructivo y proliferativo. El
destructivo corresponde a la fase aguda que
cursa con cambios inflamatorios a nivel pulmonar,
edema, congestion capilar y destruccion de los
alvéolos pulmonares o enfisema que se observd
de manera caracteristica en las ratas del grupo llI
a quienes no se les administro NAC. El estadio
proliferativo o fase cronica, es consistente
también con procesos inflamatorios y dispersion
de células libres dentro del espacio alveolar, que
se correlaciona con los hallazgos histopatolégicos
encontrados en el pulmén de las ratas de los
grupos IVy V.

En el presente estudio se observaron cambios
histoldgicos compatibles con ambos estadios
en los animales de experimentacién tratados
con NAC y no encontrandose la instauracién de
fibrosis pulmonar. Hallazgos similares fueron
demostrados porYehycol.®, eneltejido pulmonar
de ratas intoxicadas con PQ identificando
dafo alveolar difuso con congestion vascular,
edema intersticial y agregacién de leucocitos
polimorfonucleares, cambios que fueron
aminorados con el tratamiento con NAC post PQ
con menor infiltracion de células inflamatorias en
el intersticio y menor congestién vascular.

En el mismo estudio, se demostré6 que el
tratamiento con NAC es capaz de mejorar
significativamentelamortalidad enlaintoxicacion
por PQ en ratas. Estos autores describen que el
efecto benéfico del NAC es favorable cuando
el PQ es administrado a una dosis letal de 70
mg/kg y declina gradualmente a medida que
la dosis del toxico aumenta. El mismo autor
describe que la declinacién de la efectividad del
NAC a dosis mayores de 70 mg/kg de peso de
PQ puede deberse a una respuesta que es dosis
dependiente del toxico o0 a una dosis insuficiente
del NAC.

En el estudio de Hoffer y cols " se administro
NAC a una dosis de 50 mg/kg intraperitoneal
8 y 24 horas después de la administracién de
30mg/kg de peso de PQ donde no cambiaron de
manera significativa la mortalidad a los 7 dias.
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En nuestro estudio, se utilizaron dosis mucho
menores, con solo 15 mg/ kg de PQ, sin
embargo, se pudo evidenciar el dafio pulmonar
que indujo el téxico. De igual manera, la dosis
utilizada de NAC fue menor (150mg/kg) con una
supervivencia estadisticamente significativa al
primer y segundo dia mayor para el grupo al que
se le administré el antioxidante a las seis horas
de la intoxicacion en relacién al grupo que no
recibié NAC. Sin embargo, otros estudios son
necesarios para esclarecer la dosis 6ptima de
tratamiento con NAC.

Aunque todavia han de realizarse numerosos
estudios orientados al esclarecimiento del
papel exacto que se involucra en el efecto de la
NAC inhalada, los resultados sugieren que la
administracién de este farmaco por dicha via
podria resultar de utilidad en el tratamiento de
los pacientes intoxicados por PQ y asi establecer
pautas de manejo y mejorar el prondstico del
paciente.

CONCLUSION

El tratamiento con NAC inhalada demostrd ser
capaz de reducir los cambios histopatolégicos
observados a nivel pulmonar de las ratas
intoxicadas con PQ lo que sugiere un posible
efecto protector de este farmaco sobre el dafio
oxidativo inducido por este. Si este beneficio es
suficiente para justificar el uso de rutina de la NAC
por via inhalatoria en pacientes con intoxicacion
aguda por PQ es una linea de investigacién que
tiene que proseguirse con una mayor cantidad
de modelos experimentales donde se compare el
efecto con otras vias de administracion del NAC
y/o se incorporen en la estrategia terapéutica
otros compuestos con capacidad de eliminar
radicales libres, a fin de actuar sobre los procesos
inflamatorios responsables del dafio a nivel
pulmonar, complementandose con acciones que
disminuyan la absorcién y aumenten la remocién
del toxico.
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