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PALABRAS CLAVE Resumen

Fosfuro aluminico; Se describen los casos de 2 hermanas de 6 y de 9 aios con intoxicacion letal por inhalacion
Pesticidas; de fosfuro aluminico, tras su uso inadecuado en el medio rural. La clinica consistio en la
Intoxicacion letal; rapida instauracion de vomitos, arritmias cardiacas, shock, disnea, edema pulmonar/
Nifos distrés respiratorio agudo, acidosis metabolica y disfuncion hepatica. Las pacientes

fallecieron pese a la instauracion de medidas de soporte vital avanzado. Aunque
tedricamente un diagnostico precoz podria mejorar el pronostico, la alta tasa de letalidad
y la ausencia de un antidoto especifico para este toxico deben dirigir los esfuerzos a la
prevencion, a la restriccion de su uso como plaguicida y a alertar acerca de su toxicidad.
© 2009 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaifa, S.L. Todos los
derechos reservados.

Fatal poisoning by accidental inhalation of aluminium phosphide

KEYWORDS

N The cases of two 6 and 9-year-old sisters with lethal poisoning by inhalation of aluminium
Lethal poisoning; . . . . . . .
Children phosphide, after its inadequate use in a rural environment, are described. The clinical

symptoms consisted of sudden vomiting, cardiac arrhythmias, shock, dyspnea, pulmonary
edema/acute respiratory distress, metabolic acidosis and hepatic dysfunction, and the
patients died in spite of advanced life support. Although an early diagnosis might
theoretically improve the poisoning outcome, its high lethality rate and the absence of a
specific antidote, efforts must be directed towards prevention and restricting its use as
pesticide and being aware of its toxicity.
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Introduccion

La intoxicacion aguda por fosfuro aluminico es una causa
relativamente frecuente de suicidio en paises poco desa-
rrollados. En nuestro medio se describen intoxicaciones
letales por su empleo como pesticida sin seguir las
recomendaciones de seguridad’>.

Cuando entran en contacto con el aire o la humedad, las
tabletas de fosfuro de aluminio liberan por hidrolisis fosfina
(hidrégeno fosforado), que en lugares cerrados puede
acumularse en cantidades toxicas. El olor picante del
amoniaco es la primera sefal de que se ha iniciado la
descomposicion y se empezara a liberar el gas fosfina por
la hidrolisis del fosfuro de aluminio. El didxido de carbono y
el amoniaco proporcionan una atmosfera inerte que inhibe
cualquier posible tendencia de autoignicion de la fosfina
liberada. Dependiendo de la humedad y de la temperatura,
se requieren entre 24 y 48 h para que el fosfuro de aluminio
se descomponga y libere la mayor parte de la fosfinaZ.

La fosfina produce un efecto pancitotoxico por inhibicion
de la fosforilacion oxidativa mitocondrial, causante de su
alta letalidad (fig. 1).

Describimos los casos de 2 pacientes que fallecieron tras
la inhalacion accidental de fosfina en su domicilio.

Casos clinicos

Dos ninas de 6 y de 9 anos de edad que estando previamente
bien comienzan con vomitos y deposiciones diarreicas.
Procedentes de un medio agricola rural, ambas carecen de
antecedentes personales o familiares de interés. Acuden a
su Centro de Salud donde se las diagnostica de gastroente-
ritis aguda y se les indica un tratamiento dietético. En las
12 h siguientes presentan grave deterioro del estado general
y llegan al Servicio de Urgencias en situacion de shock, con
depresion del sensorio, cianosis acra e hipotension arterial.
Ingresa simultaneamente en la UCI la madre con un cuadro
clinico semejante y taquiarritmia.

Fosfuro aluminico

Fosfina

l

Endotelios:
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Figura 1 Consecuencias celulares de la intoxicacion por fosfuro de aluminio.
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Exploracion, datos complementarios y
evolucion

Primera paciente: el Glasgow Coma Score es de 14/15.
Presenta muy mal estado general, con saturacion trans-
cutanea de oxigeno (SatO,) del 90% con oxigeno al 100% en
mascarilla/reservorio. La frecuencia cardiaca es de 160 lpm
en ritmo sinusal. La presion arterial (PA) es de 56/34 mmHg
con muy mala perfusion periférica y pulsos centrales
débiles. Presenta hipoventilacion en ambos hemitérax e
hipotermia. El pH es de 7,06, el exceso de bases (EB) es
de —19,5, la glucemia es de 382mg/dl y el lactato es de
14,4mmol/l.

A los pocos minutos de su llegada a urgencias presenta
taquicardia ventricular que evoluciona a fibrilacién ventri-
cular. Tras una hora de reanimacion cardiopulmonar en
urgencias se traslada hemodinamicamente muy inestable a
la UCIP donde permanece en shock cardiogénico y, a pesar
de las medidas de soporte vital, fallece a las 4h de su
ingreso tras una nueva parada cardiorrespiratoria sin
respuesta a las maniobras de reanimacion cardiopulmonar.

Segunda paciente: el Glasgow Coma Score es de 10/15.
Presenta muy mal estado general. La SatO, no es detec-
table, presenta taquicardia de 185Ilpm y no se detecta PA.
La ventilacion es de tipo gasping. El pH es de 6,88, el EB es
de —25,8, la glucemia es de 528 mg/dl y el lactato es de
27,04m0sm/l. La SatO, (arterial) con fraccion inspiratoria
de oxigeno (FiO,) de 1 es del 60%. Desarrolla rapidamente
fibrilacion ventricular que evoluciona a disociacién electro-
mecanica y asistolia, sin respuesta a las maniobras de RCP,
por lo que fallece a las 2h de su ingreso.

La tabla 1 muestra los resultados analiticos mas
relevantes en ambas pacientes. El screening de toxicos en
orina en ambas pacientes es negativo. Tras una nueva
anamnesis que esta dirigida a investigar la posibilidad de una
intoxicacion, se descarta la ingesta de alimentos en mal
estado y de toxicos. No obstante, al detectarse en la
vivienda un olor extrano, se investiga exhaustivamente
la posible inhalacion de un téxico y se documenta el empleo
de pastillas de fosfuro aluminico (fosfina) en la casa contigua
(un almacén agricola). En la entrevista se comprueba como
no se habian seguido las recomendaciones de seguridad
establecidas en el empleo de plaguicidas para la
desinsectacion.

En las muestras tomadas pre moértem y mediante la
aplicacion de cromatografia de gases-espectrometria de
masas, no se detecta fosfina en suero y jugo gastrico en
ninguna de las pacientes.

Resultados del estudio post mortem

Informe del Instituto Nacional de Toxicologia y
Ciencias Forenses

Investigacion toxicolégica en sangre, humor vitreo y
liquido pleural mediante inmunoanalisis enzimatico: no se
observan compuestos opiaceos, cocainicos, cannabicos,
anfetaminicos, barbituricos, benzodiacepinicos, metadona,
propoxifeno o dietilamina del acido lisérgico. Tampoco se
demuestra fosfina en muestras necropsicas de ambas

Tabla 1 Resultados analiticos en ambas pacientes
Caso 1 Caso 2
Fosforo total en suero 100 mg/l 86,7 mg/l
Fosforo total en sangre 256 mg/l 487 mg/|
Glucosa en plasma 82 md/dl 191 mg/dl
Urea 43 mg/dl 55mg/dl
Creatinina 1,34 mg/dl 1,25 mg/dl
Colinesterasa 2.317U/1 3.394U/1
Bilirrubina total 1mg/dl 0,98 mg/dl
CK-NAC 6.127U/1 10.182U/1

CK-MB (% de CK total) 4.573U/L (75%) 4.557 U/l (45%)

CK: creatinquinasa; CK-NAC: creatinquinasa total activada por
N-acetilcisteina; CK-MB: creatinquinasa formada por subunidades
monoméricas M y B de origen fundamentalmente cardiaco.

pacientes de sangre, humor vitreo, bilis y liquido pleural,
ni se detecta fosfina.

Resultados del estudio anatomopatologico

Examen macroscopico: el encéfalo presenta edema cerebral
intenso que afecta al neuropilo y al espacio perivascular. El
corazbn muestra congestion y edema miocardico intersticial
y focal, y dilatacion de las cavidades derechas. En los
pulmones hay congestion intensa, edema alveolar de as-
pecto proteinaceo, focalmente hemorragico y descamacion
de macrofagos en espacios alveolares.

Microscopia Optica y electronica: en el higado mas del 65%
de los hepatocitos presenta microvacuolizacion citoplasmica
fina y difusa que corresponde a mitocondrias. En algunos
hepatocitos se observan mitocondrias gigantes. Se observan
depdsitos intracitoplasmicos de pigmento biliar. En los
capilares sinusoidales hay abundantes restos de membranas
eritrocitarias por hemolisis y trombos de fibrina. También se
observa dano mitocondrial agudo con signos de regeneracion
mitocondrial (megamitocondrias). Presenta colestasis y trom-
bos de fibrina en capilares sinusoidales. En los rinones hay
abundantes restos eosinofilicos en espacios de Bowmann vy
fragmentos eritrocitarios por hemolisis en tubulos proximales.
Se observan pigmentos biliares en epitelio de tubulo distal.

Estos hallazgos son comunes a ambas pacientes.

Discusion

Tras la inhalacion de fosfina, ésta pasa a la circulacion
sanguinea e induce la liberacion de radicales libres que son
los causantes de la degradacion de los lipidos de la
membrana celular y alteran su permeabilidad. Igualmente,
bloquea los sistemas enzimaticos encargados del transporte
de oxigeno, lo que provoca hipoxia celular por inhibicion de
la fosforilacién oxidativa mitocondrial. Al mismo tiempo
tiene un efecto metahemoglobinizante y activa la respuesta
inflamatoria sistémica y produce vasoplejia generalizada®™.
Esto explica que los signos y los sintomas de la intoxicacién
afecten a toda la economia. Las manifestaciones clinicas son
bastante comunes a todos los plaguicidas y su presencia e
intensidad permiten estimar la gravedad de la intoxicacion
(tabla 2).
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Tabla 2 Signos y sintomas causados por plaguicidas seglin la gravedad de la intoxicacion

Sistemas Grave (sintomas graves) Moderado (sintomas prolongados) Leve (sintomas transitorios)

Digestivo Hemorragia masiva/ Diarrea, melenas y vomitos Dolor abdominal, nauseas,

perforacion

vomitos, diarrea y anorexia

Respiratorio  Depresion respiratoria. Edema Dolor costal y pleural. Depresion respiratoria. Dolor en el tracto respiratorio

pulmonar. Cianosis. Parada Sibilancias. Disnea
respiratoria

superior. Disnea

Cardiovascular Arritmias. PCR. Bradicardia/  Arritmias. PCR. Bradicardia/taquicardia. Dolor

taquicardia precordial. Hipotension/hipertension

Nervioso Coma. Convulsiones. Paralisis Confusion. Alucinaciones. Miosis. Vision Hiperactividad. Cefalea.
generalizada borrosa. Ataxia. Lenguaje confuso. Sincope.  Bromhidrosis. Mareo. Ataxia.

Neuropatia periférica Neuropatia periférica.

Metabolico Acidosis/alcalosis graves Aumento de anion gap Fiebre

Rinon Insuficiencia renal. Anuria Oliguria. Hematuria. Proteinuria Poliuria

Piel Quemaduras de 2.° y de 3.°" Quemaduras de 2.° grado (<50% SC) Edema en la piel. Eritema.
grado Urticaria. Prurito

Muscular Rigidez muscular. Fasciculaciones. Rigidez muscular. Hipertonia Hipotonia. Dolor muscular

Rabdomiolisis

PCR: parada cardiorrespiratoria; SC: superficie corporal.

Endotelios:
TFosfolipasa y radicales libres
Vasoplejia generalizada

Hipoxia

Pulmén Corazén Rifion
2° mensajero lipidico
Produccion surfactante Pericarditis/miocarditis Dario endotelio
i N capilar renal
Pern)eabllld_ad membrana sangrado miocardico P
alveodlo-capilar
Arritmias
— Edema agudo de pulmén o
. Insuficiencia renal
Shock cardiogénico aguda
Hipotensién refactarica
Insuficiencia respiratoria

Parada cardiaca

Figura 2 Repercusion clinica sobre aparatos y sistemas de la inhalacion de fosfina.

La sintomatologia y la evolucion clinica de los casos que se
presentan son compatibles con el diagndstico de
intoxicacion por fosfuro aluminico®®7? (fig. 2). También
apoyarian el diagnostico los hallazgos necropsicos que,
aunque inespecificos, son compatibles con intoxicacion por
fosfina"2’®, la ausencia de datos objetivos de que las
menores o sus padres hubieran ingerido, inhalado o estado
expuestos a otros toxicos, sustancias o alimentos con-
taminados o en mal estado, y la constatacion de una

posible exposicion a la fosfina por inhalacion de los gases
procedentes de la casa contigua, donde desde el dia anterior
se estaban empleando pastillas de fosfuro aluminico como
plaguicida. Su ausencia en las muestras biologicas analizadas
es consecuencia de su volatilidad, su corta vida media y su
rapida eliminacion por via respiratoria, lo que se acentuo en
las pacientes presentadas al recibir ventilacion mecanica®®.

Tal y como sucedi6 en los casos que se presentan, esta
descrito que la intoxicacion por fosfuro aluminico es alta-
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mente letal, independientemente de las medidas de soporte
vital y del tratamiento intensivo aplicados'®. Aunque se han
realizado diferentes ensayos terapéuticos en animales de
experimentacion con pralidoxima y atropina, entre otros
antidotos'®'2, y se ha ensayado con bicarbonato sddico,
sulfato magnésico y gluconato calcico en humanos'3, todos los
tratamientos parecen descorazonadores, y son necesarios mas
estudios clinicos para recomendar la terapéutica mas apro-
piada. La estabilizacion hemodinamica y respiratoria precoz
podrian mejorar el pronodstico, aunque si se eleva la dosis
inhalada es probable que la evolucién sea fatal.

Al no existir tampoco un antidoto para la intoxicacion
aguda por fosfina, el énfasis debe dirigirse a limitar su uso
como plaguicida para la desinsectacién en el medio rural, tal
y como se emplea actualmente en Espana. Es necesario
insistir en las recomendaciones de seguridad para su empleo
y concienciar a los manipuladores y a los expendedores de
este tipo de sustancias de la alta peligrosidad de éstas.
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