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ABSTRACT 

Sodium fluoroacetate is a banned rodenticide in some coun-
tries and allowed in others, which causes severe hu man and
animal poisonings. It acts for inhibition of krebs’s cycle and
interferes with energy production leading to irreversible cel-
lular dysfunction, specially in nervous central system and
heart. Ethyl alcohol, because oxidation to ace tic acid and to
its wide availability, is one of the drugs used in this poison-
ing, which should can cause ethical and legal controversies.
Biotransformation of chloral hydrate to trichlo roethanol and
trichloroacetic acid, the anticonvulsant effect and its wide-
spread use in Pediatrics, were the reasons for its evaluation
in fluoroacetate poisoning.

An experimental study was conducted, to compare effects of
chloral hydrate and ethanol in poisoned rats with sodium flu-
oroacetate. The statistical analysis applied was the chi
squa  re test. The results showed that chloral hydrate in low
do  ses allows survival in 100 % of the exposed animals. It
also confirms the effectiveness of ethyl alcohol at high do -
ses. This result suggests that chIoral hydrate may be an op -
tion as useful as ethanol and could be the choice drug in
those patients who could not receive monoacetin or ethanol
or because there is greater accessibility to chloral hydrate.

Keywords: fluoroacetate, rodenticide, poisoning, drug, etha -
nol, chloral hydrate.

RESUMEN

El fluoroacetato de sodio es un raticida prohibido en algunos
países y permitido en otros, que causa severas intoxicacio-
nes humanas y animales. Actúa por inhibición del ciclo de
krebs e interfiere con la producción de energía, lo cual con-
duce a disfunción celular irreversible, especialmente en sis-
tema nervioso central y corazón. El alcohol etílico, debido a
su oxidación a acido acético y a su amplia disponibilidad, es
uno de los fármacos usados en esta intoxicación, lo que
podría causar controversias éticas y legales. La biotransfor-
mación del hidrato de cloral a tricloroetanol y a ácido triclo-
roacético, el efecto anticonvulsivante y su amplio uso en
Pediatría, fueron las razones para su evaluación en la into-
xicación por fluoroacetato. Se realizó un estudio experimen-
tal, para comparar los efectos de hidrato de cloral y alcohol
en ratas intoxicadas con fluoroacetato de sodio. El análisis
estadístico aplicado fue la prueba de chi cuadrado. Los re -
sultados mostraron que el hidrato de cloral a dosis bajas,
per mite la sobrevivencia en 100% de los animales expues-
tos. Se confirmó igualmente la efectividad del alcohol etílico
a dosis altas. Este resultado sugiere que el hidrato de cloral
puede ser una opción tan útil como el etanol y que podría
ser el fármaco de elección en aquellos pacientes que no
puedan recibir monoacetin o etanol o porque haya mayor
accesibilidad al hidrato de cloral.

Palabras clave: fluoroacetato, raticida, intoxicación, fárma-
co, etanol, hidrato de cloral.
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INTRODUCCIÓN

El fluoroacetato de sodio (FS), ingrediente activo del
compuesto 1080 existe en forma natural en plantas tóxi-
cas de Australia, África y Suramérica; es un producto
ma nufacturado que se utiliza para el control de mamífe-
ros perjudiciales en Nueva Zelanda(1).

Es el método de control de animales salvajes en las
zonas rurales de Australia, tales como perros, cerdos,
ga tos, zorros y conejos que causan serios daños econó-
micos; en vista de su eficacia y la incapacidad de ser
sustituido por un control más eficiente, su uso se ha re -
glamentado rigurosamente en ese país(2). 

FS se comercializa ilegalmente en Colombia y Vene -
zuela, como Matarratas Guayaquil® y Exterminio®, ha -
biendo causado intoxicaciones animales y en seres
humanos(3-6). 

El tóxico ejerce su acción bloqueando el ciclo de
krebs en la mitocondria, la cual contiene todas las enzi-
mas esenciales para el funcionamiento de dicho ciclo, en
el cual se incorpora el piruvato, producto final de la glucó-
lisis y lo oxida para formar CO2, una molécula de guano-
sina trifosfato y tres moléculas de nicotinamida adenina
dinucleótido reducido (NADH), que entran a la cadena
de transporte de citocromos para producir adenosintri-
fosfato (ATP). Estas reacciones proveen una mayor
fuente de NADH y son críticas para la respiración celular
oxidativa(7). El mecanismo de toxicidad consiste en la
incorporación del fluoroacetato como fluoroacetil-coenzi-
ma A, que se condensa con oxaloacetato para formar
fluorocitrato; éste inhibe la enzima aconitasa y evita la
conversión de citrato en isocitrato en el ciclo de krebs.
La inhibición de este sistema por el fluorocitrato resulta en
una disminución del metabolismo de la glucosa y de la
respiración celular y afecta los depósitos de energía celu-
lar(8). La DL50 de FS en ratas es de 1.2 a 5 mg / kg pe  so y
en humanos de 2 a 10 mg / kg peso(1,9); en relación
con los perros, son muy sensibles al FS(3).

En el tratamiento de la intoxicación humana por FS,
aparte del tratamiento general y de soporte, se usa el
mo  noacetato de glicerilo o monoacetín como terapia an -
ti dó tica; la dificultad para obtener oportunamente este
an tído to para una intoxicación que tiene una mortalidad
superior a 95%, obliga a utilizar el más accesible etanol,
para contrarrestar el bloqueo del ciclo de krebs por fluo-
roacetato(9). La respuesta terapéutica al etanol se basa
en su oxidación a acetaldehido por la alcohol deshidro-

genasa, que a su vez es oxidado por la aldehído deshi-
drogenasa a acido acético(10); en estudios en modelos
animales se concluye que el aumento del nivel de aceta-
to, representa un sustrato alterno al ciclo de krebs(11). 

No obstante su utilidad, el alcohol etílico como medi-
camento ha generado controversias por razones de ti po
ético o religioso; por ejemplo, personas que lo rechazan
ca tegóricamente para sí o para un pariente intoxicado
por FS, especialmente niños; adicionalmente existen las
limitaciones legales contempladas en la Ley Orgánica de
Protección al Niño y al Adolescente (LOPNA) y en la Ley
Orgánica de Sustancias Estupefacientes y Psicotró -
picas (LOSEP).

Por ello, en la búsqueda de otra opción terapéutica y
su comparación con el alcohol etílico, se investigó el
efecto que tendría el hidrato de cloral (HC) en la intoxica-
ción aguda por FS en ratas, tomando en cuenta su bio-
transformación a metabolitos racionalmente útiles en la
intoxicación por FS. Otras ventajas adicionales serían su
amplio uso como hipnosedante, especialmente en pe -
dia  tría y su efecto anticonvulsivante. 

HC es extensamente administrado en procedimien-
tos diagnósticos y en cirugía menor en pacientes ambula-
torios, con ventajas sobre otros fármacos similares tales
como, por ejemplo, su índice terapéutico relativamente
amplio, la vía de administración oral o rectal, sus mínimos
efectos adversos y la ausencia de depresión respiratoria
en dosis terapéuticas(12). Cuando se administra en so -
bredosis, se presenta coma profundo, depresión respira-
toria y arritmias cardíacas severas(13). HC se introdujo en
la práctica pediátrica hace más de un si glo y sigue sien do
una opción válida y vigente para la se dación; en la última
década, varias nuevas publicaciones han confirmado su
eficacia. La dosis recomendada para la sedación en niños
es de 15-75 mg / kg peso / dosis vía oral o rectal(13-14).
Tras su administración oral, no se en  cuentran cantidades
importantes en sangre, debido a su rápida reducción
hepática por la deshidrogenasa al cohólica, hasta el com-
puesto activo tricloroetanol (TCE), probable responsable
de los efectos hipnóticos del hidrato(15). TCE es luego glu -
curonoconjugado a áci do uroclorálico o se oxida a
acido tricloroacético(12). El metabolismo de HC a TCE se
afecta en casos de insuficiencia hepática(16).

La vida media estimada de TCE es de 7 a 40 horas,
mientras la vida media del ácido tricloroacético es 4 a 6
días(17-21). En el Cuadro 1 se comparan algunos as pec tos
farmacocinéticos de HC en seres humanos y en ratas.
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Tipo de investigación: 

Se basó en un estudio básico de tipo experimental,
con el objeto de evaluar el efecto de HC y compararlo con
el del alcohol etílico (ETOH 16%) en la intoxicación agu da
por FS en ratas Sprague-Dawley.

Muestra: 

Se utilizaron 138 ratas machos Sprague-Dawley, con
peso corporal entre 110 y 214 gramos, suministradas por
el bioterio central del Decanato de Ciencias Veterinarias
de la UCLA, las cuales se mantuvieron en el bioterio del
Departamento de Ciencias Funcionales del Decanato de
Ciencias de la Salud de la Universidad Centroccidental
Lisandro Alvarado, en jaulas adecuadas para su especie
e identificadas con tarjetas correspondientes al trata-
miento, condiciones de luz, humedad y temperatura,
siguiendo lo establecido en las Normas para Manejo y
Cuidados de Animales(22); alimentadas con Ratarina® y
agua ad libitum. Los animales se dividieron al azar en 17
grupos heterogéneos, de entre 6 y 10 ejemplares: 

Grupo A: 8 Ratas a las cuales se les administró una
dosis única de FS de 2,5 mg / kg peso. 

Grupo B: 8 Ratas a las cuales se les administró una
dosis única de FS de 5 mg / kg peso. 

Grupos C, D y E: 8 Ratas cada uno, a las cuales se
les administró una dosis única de FS de 2,5 mg / kg pe so.
Luego HC a 100 mg / kg peso / dosis, 200 mg / kg peso /
dosis y 300 mg / kg peso / dosis respectivamente, a ad -
ministrar cada 12 horas durante 3 días. Todos los anima-
les de los tres grupos, fallecieron posterior a la primera
dosis de HC.

Grupos F y G: 8 Ratas cada uno, a las cuales se les
administró una dosis única de FS de 2,5 mg / kg peso.

Especie % HC >TCE % HC > TCA T ½ HC T ½ TCE T ½ TCA

Humanos 92 8* ↓↓min 7-40 hs 4-6 d

Ratas 15 77 3 min 5-7 min 8-11 hs

Clave: %= porcentaje; HC=Hidrato de cloral; > = Se oxida a; TCE = Tricloroetanol;
TCA = Acido tricloroacético; T ½ = Vida media; ↓↓min = pocos minutos; min = minu-
tos; d= días; hs= horas
Fuente: (17-21)

Luego HC a 50 mg / kg peso / dosis y 25 mg / kg peso /
do  sis respectivamente, administrado cada 12 horas du -
rante 3 días. 

Grupos H e I: 8 Ratas cada uno, a las cuales se les
administró una dosis única de FS de 3 mg / kg peso.
Lue go HC a 25 y 50 mg / kg peso / dosis respectivamen-
te, administrado cada 12 horas durante 3 días. 

Grupo J y K: 8 Ratas cada uno, a las cuales se les
ad  ministró una dosis única de FS de 5 mg / kg peso.
Lue go HC a 25 y 50 mg / kg peso / dosis, administrado
cada 12 horas durante 3 días. 

Los grupos J y k se incluyeron con la finalidad de
probar el rango de protección del hidrato de cloral.

Grupo L y M: 10 Ratas cada uno, a las cuales se les
administró una dosis única de FS de 2,5 mg / kg peso.
Luego ETOH a 1,5 y 3 mg / kg peso / dosis respectiva-
mente, administrado a los animales sobrevivientes cada
6 horas durante 3 días. 

Grupo N: 8 Ratas a las cuales se les administró una
dosis única de FS de 2,5 mg / kg peso. Luego ETOH a 4
mg / kg peso / dosis, administrado cada 6 horas durante
3 días.

Grupo O: 9 Ratas a las cuales se les administró una
dosis única de FS de 5 mg / kg peso. Luego ETOH a 1,5
mg / kg peso / dosis, administrado a los animales sobre-
vivientes cada 6 horas durante 3 días.

Grupo P: 7 Ratas a las cuales se les administró una
dosis única de FS a 5 mg / kg. Luego ETOH a 3 mg / kg
peso /dosis, administrado a los animales sobrevivientes
cada 6 horas durante 3 días.

Grupo Q: 6 Ratas a las cuales se les administró una
dosis única de FS de 5 mg / kg peso. Luego ETOH a 4
mg / kg peso /dosis administrado cada 6 horas durante
3 días.

RESULTADOS

Se realizó un análisis de tipo descriptivo en el cual se
utilizó el método del chi cuadrado, para comparar las va -
ria bles de sobrevivencia y muerte; se estableció como
significativa una P < 0,05 (nivel de confianza de 95%). Se
evaluaron los grupos A, B, F, G, J, k, L, M, N, O, P y q y
se obtuvieron los resultados mostrados en el cuadro 2
y gráfico 1. 

Cuadro 1

Comparación de Aspectos Farmacocinéticos
de Hidrato de Cloral en humanos y en ratas
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Grupos Estadístico p
aplicado

A – B 1.37 0,3017

A – F 15.6 0,0004*

A – G 15.6 0,0004*

B – J 25.3 0,0001*

B – k 25.1 0,0001*

A – L 5.21 0,0400*

A – M 5.20 0,0400*

A – N 16.1 0,0004*

B – O 1.78 0,3311

B – P 2.01 0,1044

B – q 22.3 0,0001*

F – L 4.31 0,0425*

F – M 4.31 0,0425*

G – L 4.31 0,0425*

G – M 4.31 0,0425*

J – O 28.2 0,0002*

J – P 7.81 0,0034*

* Diferencias estadísticamente significativas

de HC; esto podría explicarse por un posible sinergis-
mo de sumación de las acciones del FS con los efectos
ad versos típicos de una sobredosificación con hidrato,
específicamente arritmias cardíacas y depresión del
SNC. En relación a ETOH, las dosis bajas no brindaron
una protección absoluta de las ratas intoxicadas con FS
(Cuadro resumen 2).

Por el contrario, en los 4 grupos de ratas que recibie-
ron FS y dosis menores de HC (25-50 mg / kg. peso),
hubo una protección de 100% de las ratas expuestas.
Hubo diferencias estadísticamente significativas en esos
4 grupos. Asímismo, sobrevivieron los animales que  re -
cibieron dosis altas de alcohol (p=0,004) y (p=0,001).
(Cuadro resumen 3). 

Estas dosis de HC son equivalentes a aquellas co -
rrien temente usadas en Pediatría, en pacientes que re -
quieren el fármaco como hipnosedante(13-14). El hi drato se
administró cada 12 horas durante 3 días, tomando en
cuenta que la excreción completa de FS tarda entre 1 y 7
días, aunque su vida media plasmática, según estudios
animales es menor de 12 horas(1,4).

Cuadro 2

Comparación de los resultados entre los grupos de estudio

Gráfico 1. Distribución de los grupos de estudio
según Resultados de la intervención 

DISCUSIÓN

Las dosis de FS usadas en esta investigación origi-
naron una mortalidad entre 87.5 y 100% en los 2 grupos
que sólo recibieron dicho tóxico. No hubo diferencias
estadísticamente significativas entre ambos grupos. 

También fallecieron todos los animales que recibie-
ron FS, seguido de dosis altas (100-300 mg / kg peso)

Evolución Solo FS FS + ↑HC FS + ↓ETOH Total

Sobrevivencia 1 0 15 16

Muerte 15 24 21 60

Total 16 24 36 76

Clave: FS: Fluoroacetato de sodio; ↑HC= Dosis altas hidrato de cloral;
↓ETOH= Dosis bajas alcohol etílico

Cuadro resumen 2

Resumen Evolución de ratas según exposición
a fluoracetato de sodio solo, con Hidrato de Cloral

(dosis altas) o con Alcohol Etílico (dosis bajas)

Evolución FS + HC (Dt) FS + ↑ ETOH Total

Sobrevivencia 48 14 62

Muerte 0 0 0

Total 48 14 62

Clave: FS: Fluoroacetato de sodio; HC (Dt) = Dosis terapéuticas hidrato
de cloral; ↑ETOH: 
Dosis altas alcohol etílico.

Cuadro 3

Resumen Evolución de ratas según exposición 
a fluoracetato de sodio, con hidrato de cloral 

(dosis terapeuticas) o con alcohol etílico (dosis altas)
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La comparación de dosis terapéuticas de HC con do -
sis bajas y medias de ETOH mostró diferencias estadís-
ticamente significativas. 

En el Centro Toxicológico Regional Dra Elba Luz  Ber -
múdez, en la intoxicación por FS se utilizan con éxi to,  do -
sis de ETOH de un mililitro de alcohol 40% (0.32 gramos =
320 mg) por kilogramo de peso cada 4-6 horas du rante 24
horas(23). Otra dosificación de ETOH utilizada en humanos
es de 0,8 gramos por kilogramo de peso(24). 

Para la administración de ETOH deben considerarse
aspectos farmacocinéticos tales como su proceso de eli -
minación, el cual sigue el modelo de Michaelis-Men ten y
su capacidad máxima de eliminación es de 8.5 gr /h/70 kg,
equivalente a una tasa de desaparición de ETOH de 230
mg/L/h (25). Asímismo se toma en cuenta su densidad de
0.79074 gr/ml(26).

Se concluye que en este estudio experimental en
particular, tanto el hidrato como el etanol a las dosis ade-
cuadas, fueron eficaces en el tratamiento de la intoxica-
ción por FS, aunque la potencia de ETOH fue mayor que
la de HC. Por el contrario, con la información disponible
en humanos(13-14, 23), se podría inferir que HC tiene ma -
yor potencia que ETOH en el tratamiento de esta in to xi -
cación, es decir 25-50 mg por kg. peso dosis de HC vs

320 mg por kg peso dosis de ETOH. 
Los datos farmacocinéticos de FS, HC y ETOH, su -

gie ren que unas pocas dosis de hidrato serían suficientes
en el tratamiento de la intoxicación por FS.

El resultado alcanzado en esta investigación permite
proponer la utilización de HC en pacientes con intoxica-
ción por FS, como alternativa terapéutica del ETOH; el
hidrato, fármaco ampliamente usado en Pediatría ade-
más de reactivar el ciclo de krebs, como el acetato pro-
ducido en la oxidación del ETOH, permite la prevención
y el tratamiento de las convulsiones, una de las compli-
caciones más frecuente en este tipo de intoxicaciones.

Asímismo, se describe una interacción entre etanol
e hidrato de cloral, en la que el NADH generado en el
pro ce so oxidativo del alcohol etílico permite la reducción
del hi dra to de cloral y promueve la formación de tricloro-
etanol(18).

Esta interacción podría ser de utilidad en determina-
das circunstancias, en las cuales no se presente una res-
puesta satisfactoria a un solo fármaco, especialmente en
animales domésticos o en humanos adultos. Sin embar-
go, puesto que ambos compuestos se oxidan por la al -
cohol.aldehido deshidroge nasa, se podría inferir la posi-
ble afectación del metabolismo de uno de los fármacos. 

Este resultado facilita la realización de investigacio-
nes adicionales, relacionada con otros compuestos aun
más inocuos y de mayor disponibilidad, en el tratamiento
precoz de dicha intoxicación.
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