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CASOS CLINICOS

Intoxicacion por fluoroacetato de sodio

Sodium fluoroacetate intoxication: case report
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| Resumen |

El fluoroacetato de sodio es conocido como compuesto 1080,
fue descubierto por quimicos alemanes durante la segunda
guerra mundial. Es un compuesto inodoro ¢ insaboro, soluble
en agua, la dosis letal 50 en humanos es de 2 a 4 mg/kg.
Debido a su letalidad, ha sido retirado del mercado en algunos
paises incluyendo Colombia. Este compuesto causa efectos
bioquimicos y fisiolégicos como acumulacion de citrato,
alteracion de los trasportadores mitocondriales del citrato,
acumulacion de acido lactico, alteracion de la regulacion de
la glucosa y alteraciones hidrioelectroliticas (principalmente
en los niveles de calcio). Las manifestaciones clinicas de
intoxicacion por esta sustancia son inespecificas, lo que dificulta
su identificacion y tratamiento oportuno, aumentando su
letalidad. El etanol aumenta el nivel de acetato, ofreciendo asi un
sustrato alterno al ciclo de Krebs y puede ofrecer beneficios en
el tratamiento agudo de estos pacientes. Sin embargo, el manejo
de soporte es el pilar fundamental del manejo de estos casos.
Se presenta un caso de ingestion intencional en un adolescente
con diagndstico tardio y con desenlace satisfactorio.
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Summary

Sodium fluoroacetate is known as compound 1080; it was
discovered by the German chemicals during World War II. It is

a compound soluble in water, odorless and tasteless. The lethal
dose 50 in humans is 2 to 4 mg/kg. Because of its lethality, it
has been recalled in several countries including Colombia. This
compound causes biochemical and physiological effects as
citrate accumulation, altered mitochondrial Citrate transporter,
the accumulation of lactic acid, impaired glucose regulation and
hidroelectrolyte disorders (mainly calcium disturbances). The
clinical manifestations of poisoning by this substance are non-
specific, which males their identificacion and treatment difficult,
making it to increase its lethality. Ethanol increases the level
of acetat, thus providing an alternative substrate Krebs cycle
and may offer benefits in the acute treatment of these patients;
however, management support is the mainstay of management
of these cases. Here it is reported a case of intentional ingestion
in an adolescent, with delayed diagnosis a successful outcome.
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Introduccion

El fluoroacetato de sodio es conocido como compuesto 1080,
nombre que le fue dado al ingresar la molécula a Estados Unidos
(1). Fue descubierto por quimicos alemanes durante la segunda
guerra mundial y patentado como rodenticida en 1930. Su
comercializacion inici6 en 1944. Se encuentra en alrededor de
40 especies de plantas en Australia, Brasil y Sudafrica (2). Esun
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polvo blanco, inodoro ¢ insaboro, muy soluble en agua y poco
soluble en productos organicos; es termoestable a temperaturas
tan altas como 100°C. La dosis letal 50 en humanos es de 2 a
Smg/kg (3,4).

El compuesto se absorbe adecuadamente por via
gastrointestinal, respiratoria, cutanea a través de heridas abiertas
y por exposicion ocular (3). Debido a su letalidad, ha sido
retirado del mercado en algunos paises incluyendo Colombia
(5); sin embargo, se presenta aun casos de intoxicacion por
este compuesto.

Reporte de caso

Paciente de 16 afios de edad, sin antecedentes personales ni
familiares de importancia, quien ingresa al servicio de urgencias
del Hospital de la Misericordia remitido de hospital de primer
nivel en compaiiia de su padre. El padre refiere cuadro clinico de
1 dia de evolucidn, el cual inici6 con cefalea de leve intensidad,
seguido de crisis convulsiva tonica de mas o menos dos minutos
de duracion, posterior agitacion psicomotora. En el hospital
local ingresa en estado postictal, presentando una hora después
nuevo episodio de hipertonia generalizada, supraversion de la
mirada y midriasis.

Se inicia manejo con diazepam, sin respuesta, por lo que
impregnan con fenitoina e inician midazolam en bolos y
remiten. Al ingreso al Hospital de la Misericordia se encuentra
el paciente con agitacion psicomotora, sin respuesta al
interrogatorio, no sigue las 6rdenes, rubicundez facial, mucosa
oral seca, pupilas isocdricas de cuatro milimetros, lentamente
reactivas a la luz, retencion urinaria y subluxacion de la
articulacion temporomandibular, la cual resolvio con maniobras
usuales; el resto del examen fisico fue normal.

Se inicid reanimacion hidrica con solucion salina normal
y se considera como posibles diagnoésticos estado psicotico,
primera crisis convulsiva y posible intoxicacién exdgena.
Por persistencia del estado de agitaciéon psicomotora se
inicia manejo con midazolam; se obtuvo tomografia axial
computarizada de craneo, la cual fue normal. Se realizd
puncion lumbar con presion de apertura y citoquimico dentro
de lo normal, con tinciones para bacterias y hongos negativas,
hemograma, glicemia, funcion renal y electrolitos: todos fueron
igualmente normales. Se tomo prueba para drogas de abuso:
atropinicos, canabinoides, benzodiacepinas y cocaina, las cuales
fueron negativas.

Ante la sintomatologia, los hallazgos al examen fisico y la
no evidencia paraclinica de patologia infecciosa, se sospechd
que correspondia a sindrome atropinico y se inicié manejo de
soporte. Durante la observacion presenta nuevo episodio de

subluxacion de la articulacion temporomandibular asociado a
disautonomias, bradicardia, hipertension y diaforesis con nuevo
episodio de alteracion del estado de conciencia y hematuria.
Es valorado por el servicio de psiquiatria infantil, el cual, al
hablar con el paciente, encuentra ideas de muerte y suicidio que
lo llevaron a ingesta de “Guayaquil” (fluoroacetato de sodio).

El paciente refirio haber aplicado tres gotas de “Guayaquil”
enun vaso de agua que luego ingirio; dado que es una sustancia
prohibida en Colombia su comercializacion no es controlada y
las presentaciones no indican el contenido de los componentes,
por tanto, no fue posible calcular la dosis ingerida. Se establecio
comunicacién con la linea de toxicologia de la Secretaria
Distrital de Salud y se considerd que, por llevar mas de 48 horas
de ingesta, no era posible realizar pruebas de confirmacion ni
iniciar manejo especifico, por lo cual se continia manejo de
soporte y vigilancia en unidad de cuidados intermedios durante
tres dias con liquidos endovenosos, analgésicos y alimentacion
por sonda nasogastrica. La evolucion clinica y psicologica es
adecuada por lo que se da egreso para continuar controles por
la consulta externa de psiquiatria infantil.

Discusion

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion del fluoroacetato de sodio fue
descrito por primera vez por Paters en 1952, quien describid
que la toxicidad de este compuesto era secundaria a una serie
de conversiones metabodlicas que resultan en la formacion de
flouorocitrato en el ciclo de Krebs. Inicialmente se creia que
era a partir de un mecanismo de inhibicion competitiva con
la enzima aconitasa. A finales de los noventa se planted la
incapacidad de convertir citrato a isocitrato, accion mediada por
la aconitasa (6-8). Este compuesto causa efectos bioquimicos
y fisiologicos, como acumulacion de citrato, alteracion de los
trasportadores mitocondriales del citrato, acumulacion de acido
lactico, alteracion de la regulacion de la glucosa y alteraciones
hidrioelectroliticas, principalmente en los niveles de calcio (9).

Elfluoacetato de sodio ingresa al ciclo del acido tricarboxilico
al combinarse con la co-enzima A, formando fluoroacetil CoA,
la cual, al unirse con el oxaloacetato, produce fluorocitrato,
en lugar de citrato producido normalmente. El fluorocitrato
bloquea la conitasa y detiene el ciclo de Krebs. Este proceso
se conoce como “sintesis letal” (7,10) y produce deplecion de
metabolitos como el a-cetoglutarato, precursor del glutamato,
llevando a acumulacion de amonio, lo cual predispone a la
presencia de convulsiones. Ademas, hay una disminucion del
metabolismo oxidativo, lo que contribuye a la acidosis lactica;
se produce una deplecion de ATP (9), que lleva a una disrupcion
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de la produccion de energia que resulta en falla organica
multisistémica (10).

El citrato se acumula en los tejidos, incluyendo el cerebro,
corazon, rifidn, bazo e higado. Su concentracion presenta un
pico maximo entre las cuatro a seis horas después de la ingesta
de fluoroacetato y regresa a niveles basales a las 40 horas (7).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de las intoxicaciones por
fluoroacetato de sodio no son especificas. Tienen un periodo de
latencia de 30 minutos a tres horas, pero se ha observado retraso
en el inicio de los sintomas hasta de 20 horas (11,12). Durante
la primera hora de sintomatologia se producen nauseas, emesis,
dolor abdominal, temblor, salivacion excesiva, incontinencia,
debilidad muscular, incoordinacion e hipersensibilidad a los
estimulos externos; luego aparece diaforesis, agitacion y
confusion, se presentan convulsiones que inicialmente son
tonicas y luego se convierten en tonico-clonicas con periodos
de lucidez entre cada crisis (13). Se han reportado casos
de arritmias cardiacas como taquicardia supraventricular,
fibrilacion auricular, taquicardia ventricular y asistolia; es
comun encontrar cambios no especificos del segmento ST y
de la onda T asi como QT prolongado e hipotension (14-16).

Diagnéstico

Lo mas importante en el diagnostico es la realizacion de una
adecuada historia clinica, que permita esclarecer la exposicion
al compuesto, lo cual, sumado a los sintomas ya descritos,
permite llegar a un diagnostico (1). La confirmacion paraclinica
se puede realizar por medio de espectrometria de masas o
cromatrografia (1).

Se puede encontrar leucocitosis, alteracion de la funcion
renal, alteraciones hidroelectroliticas; en este aspecto es muy
importante identificar la hipocalcemia, ya que se relaciona con
alteraciones electrocardiograficas y neuroldgicas. Se puede
evidenciar acidosis metabdlica con anién gap elevado y, en
casos de intoxicacion severa, se podria encontrar elevacion
de enzimas hepaticas (1,9). Es fundamental la realizacion de
electrocardiograma y la monitorizacion cardiaca en busca de
arritmias (1).

Tratamiento

El manejo inicial corresponde al manejo general de las
intoxicaciones y de la reanimacién de pacientes criticos, es

decir el ABCD; se debe determinar la necesidad de obtener una
via aérea definitiva, corregir la inestabilidad hemodindmica,
inicialmente con cristaloides y, en caso de no respuesta, con
vasopresores, dado que la presencia de hipotension y acidemia
se relaciona con alta mortalidad. Es importante determinar si
requiere o no suplencia de oxigeno y glucosa (10).

En la descontaminacion inicial es importante retirar la ropa,
realizar lavado externo con agua y jabon y lavado gastrico, si el
paciente ingresa menos de una hora después de la exposicion
oral. No hay datos que demuestren que el carbon activado
mejora el desenlace clinico de los pacientes (9). Hasta la fecha
no hay ningin antidoto especifico para el manejo de esta
intoxicacion; se han descrito y utilizado diferentes opciones
experimentales, como el monoacetato de glicerilo, el cual
producia serios efectos adversos como hemolisis y edema
pulmonar, por lo que se abandono su uso.

El succinato de sodio a dosis de 240 mg/kg, administrado 15
minutos después de la intoxicacion, ha mostrado en modelos
animales que podria ser un reactivador del ciclo de Krebs. El
etanol en estudios animales demostré que aumenta el nivel de
acetato, ofreciendo asi un sustrato alterno al ciclo de Krebs
(17-19), ademas, disminuye la hiperglicemia e incrementa los
niveles de GABA en hemisferios cerebrales, con lo cual se
reduce la frecuencia de las convulsiones (20,21). Se ha usado
en intoxicaciones humanas por fluoroacetato de sodio.

El etanol se debe administrar a una dosis inicial de 40 a
60 ml de etanol al 96%, seguido de 1 a 1,5 g/kg de etanol al
5-10% 1V en la primera hora y luego 0,1g/kg cada hora por seis
a ocho horas (7). La dosis exacta de etanol en nifios no se ha
determinado, pero se ha demostrado que la meta es lograr una
concentracion sérica de etanol de 100 mg/dl (22).
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