REPORTE DE CASO

Intoxicacion letal por dinitrofenol

Lethal poisoning by dinitrophenol

Melinda M.Valdivia-Infantas',
Edwin G. Hidalgo-Arroyo?

Valdivia-Infantas M, Herrera-Miranda O, Rodriguez-Benites A.
Intoxicacion letal por dinitrofenol. Rev Soc Peru Med
Interna. 2022;35(4): -. https://doi.org/10.36393/spmi.v35i4.697

RESUMEN

El 2,4 dinitrofenol (DNF) es un quimico que desacopla la fosforilacion oxidativa produciendo muerte celular. Se
presenta el caso de un individuo que ingirié 2 gramos de DNF con la finalidad de perder peso. Fue atendido a
las 22 horas de la exposicion, con diaforesis, agitacion, sensacion de alza térmica y palpitaciones. Presenté fiebre,
taquicardia y taquipnea; y, en los examenes auxiliares se evidencié acidosis lactica, azoemia y leucocitosis con
desviacion izquierda. Evolucioné desfavorablemente con rigidez muscular, estridor y asistolia, falleciendo a las 26
horas de la ingesta del toxico. El manejo en estos casos es de soporte y de decontaminacion gastrointestinal. No

existe antidoto.
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ABSTRACT

2,4 dinitrophenol (DNP) is a chemical that decouples oxidative phosphorylation leading to cell death. The case of an individual
who ingested 2 grams of DNP in order to lose weight is presented. He was treated 22 hours after the exposure, with diaphoresis,
agitation, sensation of fever and palpitations. He developed fever, tachycardia and tachypnea; and, in the lab tests, lactic acidosis,
azoemia and leukocytosis with left deviation were evident. He evolved unfavorably with muscle stiffness, stridor and asystole, dying
within 26 hours of ingestion of the poison. Management in these cases is supportive and gastrointestinal decontamination.There is

no antidote.
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INTRODUCCION

El 2,4 dinitrofenol (DNF) es un quimico que se empezo a
utilizar en Estados Unidos de Norteamérica alrededor de
1930 como un medicamento efectivo para el control de peso,
ya que al aumentar el rango metabolico el paciente perdia
peso. Mas tarde fue prohibido debido a los efectos adversos
como cataratas, hipertermia y muerte. En los ltimos afios
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se estd vendiendo por internet como la panacea para bajar
de peso. Presentamos el caso de un paciente que consiguiod
el 2,4 dinitrofenol por internet y que finalmente fallecio.

PRESENTACION DEL CASO

Varé6n de 21 afios, ingreso al Servicio de Emergencia en abril
de 2016. Su madre refirio que el paciente habia ingerido
para bajar de peso. Dicho producto lo habia adquirido por
internet y en cinco meses lo habia tomado en tres ocasiones
para bajar de peso. Esta vez, veintidds horas antes del
ingreso ingirié 2 gr de DNF. Presentd vomitos a las dos
horas de la ingesta, y fue traido al hospital por diaforesis,
agitacion, sensacion de alza térmica y palpitaciones.
Antecedentes patologicos: “prediabetes” y no habia tomado
medicacion alguna.
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Al examen fisico: frecuencia cardiaca 140/min, frecuencia
respiratoria 22/min, T° axilar 38,2 °C, PA 120/70 mm Hg.
En mal estado general, agitado, deshidratado, diaforético,
palidez marcada, piel caliente, con sobrepeso, aumento de
TCSC a predominio central, mucosas secas, no ictericia,
no tremor. Ruidos cardiacos ritmicos y taquicardicos, no
soplos. El resto del examen fue normal.

El hemograma mostr6 leucocitosis de 16 360 con 5% de
abastonados. El resto de los resultados se muestran en la
tabla N°1 donde se observoé alcalosis respiratoria, acidosis
metabolica, lactacidemia, hipoxemia, azoemia y gradiente
alveolo arterial elevada. No hubo metahemoglobinemia.
En el electrocardiograma se evidencié taquicardia sinusal.
Se indic6 metamizol lgr, omeprazol 40 mg y
dimenhidrinato 50 mg, todos por via endovenosa; ademas,
se indic6 fluidoterapia con cloruro de sodio al 9 %o, se pasé
3 000cc, presentd diuresis de 50 cc/h. A las 4 horas del
ingreso, el paciente inicié mal patron respiratorio, estridor,
rigidez generalizada, cianosis y trismus que impedia la
apertura bucal, presentd paro cardiorespiratorio, se le
realiz6 reanimacion cardiopulmonar (RCP) avanzada y
cricotiroidectomia, canalizandose la via aérea, se administro
adrenalina. El Glucotest mostro 58 mg %, procediéndose
a administrar dextrosa al 33 %, se continud con la RCP,
present6 asistolia objetivada en el monitor, y fallecié a los
45 minutos de haberse iniciado la reanimacion.

Tabla 1. Examenes auxiliares

Valores normales

pH 7,453
FiO2 0,21
paO2 (mmHg) 84,8
pCO2 (mm Hg) 32,7
HCO3 (mEq/L) 22,5
Lactato (mmol/L) 1,9
Sodio (mEq/L) 146
Potasio (mEq/L) 4,4
Cloro (mEq/L) 113
Glucosa (mg%) 168 70-110
Creatinina (mg/dl) 1,33 05-1,4
Urea (mg/dl) 33
DISCUSION

El 2, 4 dinitrofenol (figura 1) es un quimico cristalino,
amarillo, solido y de olor rancio, con CAS No. 51-28-
5, que se utiliza en la industria para la fabricacion de
tintes, conservantes de madera, explosivos, insecticidas,
reveladores fotograficos y otros productos quimicos.'

En 1930 fue usado para perder peso a dosis de 3 a 5 mg/kg
de peso, y también fue utilizado por los fisicoculturistas.”*
Tiene un margen terapéutico estrecho y, posteriormente, fue
prohibido en EE.UU debido a los efectos adversos como
catarata, rash, prurito, coloracion amarillenta de escleras
y de piel, neuritis periférica, agranulocitosis, hipoacusia,
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Figura 1. 2,4 dinitrofenol.

convulsiones, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal,
metahemoglobinemia y muerte.** Actualmente es vendido
por internet como un producto efectivo para perder peso sin
advertir los efectos graves a la salud, por lo que la Interpol
ha publicado una alerta mundial advirtiendo sobre sus
riesgos, también la Agencia de Alimentos del Reino Unido
y, en nuestro pais, DIGEMID.”'? A nivel mundial se observa
un incremento de intoxicaciones por este producto;asi, en
el Reino Unido hay un incremento considerable desde el
2012."12 En nuestro pais, este es el primer caso que se
reporta.

La dosis letal de DNFen adultos es de 1 a 3 gr por via oral
y en ratones se ha visto que cuando aumenta la temperatura
ambiental, la dosis letal 50 (DL50) disminuye, de una
DL50 de 36 mg/kg a 18 a 20 °C a una de 5 mg/kg a 39
a 41 °C."*!" Nuestro paciente ingird 2 gramos de DNF. Se
absorbe muy bien por via oral y también por via dérmica ¢
inhalatoria. Debido a esta ultima se ha descrito muerte en
trabajadores que estuvieron expuestos por mucho tiempo
a concentraciones de 40 mg/m’ en el ambiente laboral.'s
Cuando hay exposicion dérmica, la absorcion es mayor si
hay aumento de la temperatura ambiental y si el trabajador
no usa el equipo de proteccion personal adecuado.'®

Se absorbe muy bien por via oral debido a su bajo peso
molecular y porque es muy lipofilico, se une a las proteinas
plasmaticas y se distribuye muy bien a los tejidos, su
metabolismo es hepatico y la excrecion es renal; y, los
metabolitos que se encuentran en orina y bilis son 2-amino-
4-nitrofenol, 4-amino-2-nitrofenol y 2,4-diaminofenol. La
vida media va de 3 a 14 dias.'”'®

El DNF actia en la mitocondria, desacoplando la
fosforilacion oxidativa, lo que genera energia térmica sin
produccién de ATP; por lo tanto, aumenta el metabolismo
de grasas y carbohidratos y reduce el tejido graso.
Esta disminucion de ATP lleva a un aumento de calcio
intracelular, lo que causaria la hipertonia, que en nuestro
paciente se evidencié como rigidez generalizada y trismus.
Finalmente, no ocurre la respiracion celular, lo que lleva
a muerte celular, hiperkalemia, acidosis lactica, falla
multiorganica y finalmente la muerte.?

El tiempo de latencia reportado es en promedio de 7 a 8 hr
y el tiempo entre la ingesta y la muerte es de 14 horas.*
El paciente que presentamos tuvo vomito a las 2 horas y
fallecié a las 26 horas de la ingesta, aunque se ha reportado
hasta 16 dias entre la ingesta y la muerte.?

Los sintomas y signos de la intoxicacién son fiebre,
sudoracion, agitacion, taquipnea, taquicardia e hipertonia.>
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Estos pueden ser confundidos con sepsis u otros cuadros
febriles por lo que la intoxicacion por dinitrofenol deberia
estar en el diagnostico diferencial de fiebre de origen
desconocido.”’” Luego se presentan shock, confusion,
convulsiones, falla multiorganica, actividad eléctrica
sin pulso, PCR y muerte. Este cuadro clinico ocurrié en
este paciente, la rigidez muscular fue tan severa que
impidid la intubacion endotraqueal, siendo necesaria una
cricotiroidectomia.

La mayoria de pacientes cursa con hiperglicemia, en el caso
que reportamos mas bien se encontrd hipoglicemia y fue
cuando el paciente estaba gravemente enfermo, por lo que
creemos que esta caida de la glucosa pudiera corresponder
a insuficiencia hepatica, aunque no pudimos verificarlo. Lo
que si evidenciamos fue el aumento de la creatinina y la
acidosis lactica.

Se reporta una coloraciéon amarillenta, y negra, cuando el
DNF toma contacto con la piel*, hallazgo que no presentd
nuestro paciente.

El dosaje de DNF no esta disponible, pero se puede
detectar el compuesto y sus metabolitos en sangre, orina y
contenido gastrico a través de la cromatografia de liquidos
con espectrometro de masas (LC-MS).?

No existe antidoto, el tratamiento consiste en la
descontaminacion gastrointestinal y/o dérmica y en el
manejo de soporte.?*3? Asi, antipiréticos y medios fisicos
para bajar la temperatura corporal, mantener la via aérea
permeable, dar una adecuada hidratacion para reponer las
pérdidas por sudor y fiebre y manejo de las complicaciones
(como trastornos electroliticos, metahemoglobinemia,
falla renal aguda, rabdomidlisis, convulsiones, arritmia,
hipotension e insuficiencia hepatica).

No se debe dar salicilatos ni anticolinérgicos porque
agravan la hipertermia, tampoco se debe dar sales de calcio
para el manejo de la hiperkalemia, por el aumento de calcio
intracelular ya mencionado.'®?

La intoxicacion es potencialmente mortal. Se ha rerportado
el caso de una paciente que sobrevivid s6lo con el manejo
de soporte y dantroleno, este Glltimo actia disminuyendo la
liberacion de calcio del reticulo sarcoplasmico, y en esta
intoxicacion hay un aumento de calcio intracelular que
provoca la hipertonia y agrava la hipertermia, por lo que se
ha sugerido su uso, aunque es controversial.*3-3

Hasta ahora se habian visto intoxicaciones por anfetaminas,
hormona tiroidea y diuréticos en pacientes que intentan
bajar de peso, este es el primer caso de intoxicacién por
DNF reportado en el pais.

En conclusion, deberiamos sospechar intoxicacion por
dinitrofenol en cualquier paciente que ha ingerido productos
para perder peso y que acude con signos que indiquen
desacople de la fosforilacion oxidativa, como hipertermia,
taquicardia, taquipnea, sudoracion e hipertonia.
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