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RESUMEN

Los piretroides y carbamatos son agentes toxicoldgicos usados en agricultura que se asocian a toxicidad
en algunos casos intencional y otros accidentes. El presente caso corresponde a una intoxicacion en un
adulto joven intencional con una mezcla de los 2 agentes mostrando toxicidad cardiovascular dado por
una miocarditis con cambios electrocardiograficos en cara anterior e inferior. Aunque la patogenia no
se comprende bien, una serie de caracteristicas sugieren que puede ser causada por un espasmo 0
disfuncion microvascular inducida por catecolaminas difusas, lo que resulta en un aturdimiento del
miocardio. El aumento de los niveles de acetilcolina en la arteria coronaria también induciria la
miocardiopatia, como se vio en un estudio anterior. La actividad de la acetilcolina aumenta después de
laintoxicacion por carbamatos. Postulamos que la miocardiopatia de nuestro paciente estaba relacionada
con el exceso de catecolaminas y los efectos muscarinicos colinérgicos directos causados por la
intoxicacion severa por carbamatos y piretroides. Este diagnostico debe considerarse después de
descartar el sindrome coronario agudo en un paciente intoxicado con plaguicidas que presenta dolor
torécico retroesternal. El reconocimiento precoz permitira mejores desenlaces razon por la cual
alentamos a los clinicos a considerar las alteraciones miocardicas en estos pacientes.
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Cardiomyopathy Related to Carbamate and Pyrethroid Poisoning,
Description of an Atypical Phenomenon in a South American Hospital

ABSTRACT

Pyrethroids and carbamates are toxicological agents used in agriculture that are associated with toxicity,
in some cases intentional and in others accidental. The present case corresponds to an intentional
poisoning in a young adult with a mixture of the 2 agents showing cardiovascular toxicity given by a
myocarditis with electrocardiographic changes in anterior and inferior face. Although the pathogenesis
is not well understood, a humber of features suggest that it may be caused by diffuse catecholamine-
induced microvascular spasm or dysfunction, resulting in myocardial stunning. Increased levels of
acetylcholine in the coronary artery would also induce cardiomyopathy, as seen in a previous study.
Acetylcholine activity increases after carbamate intoxication. We postulated that our patient's
cardiomyopathy was related to excess catecholamines and direct cholinergic muscarinic muscarinic
effects caused by severe carbamate and pyrethroid poisoning. This diagnosis should be considered after
ruling out acute coronary syndrome in a pesticide-poisoned patient presenting with retrosternal chest
pain. Early recognition will lead to better outcomes and we encourage clinicians to consider myocardial
abnormalities in these patients.
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INTRODUCCION

Los productos que contienen piretroides y carbamatos se utilizan ampliamente como insecticidas
comerciales y domésticos. Si bien los estudios en animales y los informes de casos clinicos han mostrado
resultados cardiovasculares agudos de la exposicidn de estas moléculas, se sabe poco sobre el efecto de
la exposicion en términos generales, asi como los mecanismos que los expliquen.

Presentacion del Caso

Presentamos el caso de un paciente de género masculino quien de forma intencional ingiere un volumen
de compuesto quimico plaguicida nombre comercial Baygon® con desarrollo de astenia, deterioro
neuroldgico y dolor toracico. Se presenta con tendencia al choque y evidencia de cambios
electrocardiograficos tipo supra desnivel del ST en cara anterolateral e inferior compatibles con un
compromiso tipo infarto agudo transmural (figura 1). En vista de la condicidn tan precaria se decide su
traslado a cuidados intensivos para monitorizacion y seguimiento. En tal sentido se considera realizar
ecocardiograma que muestra hipoquinesia apical. En vista de la presentacion de compromiso
cardiovascular tan atipico se procederd a realizar descripcién de las generalidades de los piretroides y
carbamatos asi como de su interaccion con el compromiso cardiovascular y de otros érganos, aparatos
y sistemas.

Figura 1. Electrocardiograma de 12 derivaciones realizado al paciente con los hallazgos descritos.
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Generalidades de los Carbamatos

Los carbamatos son una clase de insecticidas estructural y mecanicamente similares a los insecticidas
organofosforados (OP). Los carbamatos son carbamatos de N-metilo derivados de un &cido carbamico
y provocan la carbamilacion de la acetilcolinesterasa en las sinapsis neuronales y las uniones

neuromusculares. Si bien poseen un mecanismo de accién similar a la fosforilacion irreversible de la
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acetilcolinesterasa por los organofosforados, los carbamatos se unen a la acetilcolinesterasa de manera
reversible. Posteriormente, los carbamatos tienen una presentacion toxicoldgica similar a las
intoxicaciones por OP con una duracién de la toxicidad que suele ser inferior a 24 horas (Vale & Lotti,
2015). Los agentes comunes que resultan en exposicidn toxica son aldicarb, carbofuran, carbaryl,
ethinenocarb, fenobucarb, oxamil, methomyl, pirimicarb, propoxur y trimetacarb.

Etiologia

Las exposiciones toxicas a los carbamatos pueden ocurrir a través de exposiciones dérmicas, por
inhalacién y gastrointestinales (GI). La clasificacion de pesticidas de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) identifica cinco grupos basados en datos de LD50 orales en ratas. La gravedad de los
sintomas depende de la clasificacion del plaguicida, asi como de la dosis de exposicion.

Los casos de envenenamiento por carbamato se relacionan con mayor frecuencia con la ingestion oral
intencional o la exposicion ocupacional dérmica. En el mundo en desarrollo, se han informado casos de
grandes brotes por alimentos y cultivos contaminados. Con base en la farmacocinética de varios
carbamatos encontrados, es posible un rapido inicio de los sintomas secundario a la exposicion dérmica.
La exposicion puede resultar de exposiciones dérmicas y por inhalacién combinadas después de trabajar
en areas recientemente rociadas o nebulizadas con insecticidas. Se han informado casos pediatricos
causados por jugar en un campo deportivo después de la fumigacion con insecticida. A continuacion en
la tabla 1 se presenta la clasificacion de los carbamatos.

Tabla 1. Clasificacion de los carbamatos.

CARBAMATOS

CATEGORIA NOMBRE GENERICO | NOMBERE COMERCIAL
toxicologicA

I Aldicarb Temik

I Carbofuran Furadan, Curater

I Metomml Methavin 90 SP — Lannate SL

I Methiocarh Mesurol

I Propoxur Baygon, Unden, Okocebo

III Carbaril Kevin 80 WP

Epidemiologia
Los datos de la Asociacion Estadounidense de Centros de Control de Envenenamiento (AAPCC),

recopilados entre 2002 y 2006, mostraron que los envenenamientos por carbamato representaron 14,000
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exposiciones informadas y tuvieron una tasa de letalidad de 10 a 20% (Boucaud-Maitre, y otros, 2019).
En 2008, Estados Unidos reportd 8 000 casos a la AAPCC, lo que representa 14 muertes.

En las areas en desarrollo del mundo, la falta de control de pesticidas por parte de la industria permite
que las précticas agricolas locales usen libremente pesticidas altamente toxicos, lo que genera el riesgo
de exposiciones laborales graves e involuntarias y toxicidad después de actos de autolesion. En las zonas
rurales de Asia, los carbamatos y los organofosforados se usan a menudo para comportamientos
autolesivos intencionales y representan un estimado combinado de 200 000 muertes por afio. Los datos
del modelo estiman de 1 a 2 millones de casos en las zonas rurales de Asia por afio y esperan que entre
el 20 % y el 30 % de los pacientes desarrollen insuficiencia respiratoria secundaria a exposiciones
intencionales a carbamatos y OP. combinado, Se calcula que estas dos clases de insecticidas requieren
entre 1 millén y 2 millones de dias de ventilacién cada afio y representan una gran carga de morbilidad,
mortalidad y gastos médicos en todo el mundo (Patel & Sangeeta, 2018).

Fisiopatologia

La acetilcolinesterasa (AChE) normalmente hidroliza la acetilcolina a &cido acético y colina, lo que
lleva al cese de la sefializacion de los neurotransmisores. Los carbamatos provocan una inhibicion
reversible de la enzima acetilcolinesterasa, que esta presente en los ganglios parasimpaticos y
simpaticos, las uniones terminales muscarinicas parasimpaticas, las fibras simpaticas ubicadas en las
glandulas sudoriparas y los receptores nicotinicos en la union neuromuscular esquelética. Los niveles
de acetilcolina persistentemente elevados debido a la inhibicién de la AChE conducen a un aumento de
la sefializacion de los neurotransmisores. Los sintomas del sistema nervioso central por el aumento de
la acetilcolina incluyen confusion, delirio, alucinaciones, temblores y convulsiones. EI aumento de los
niveles de acetilcolina en el sistema nervioso autbnomo aumenta la actividad simpatica y parasimpatica.
Las mnemotécnicas clésicas enfatizan los sintomas parasimpéticos de la toxicidad de carbamatos y OP.
Por ejemplo, "DUMBBELS * significa defecacion, miccion, miosis, broncoespasmo o broncorrea,
emesis, lagrimeo, salivacion (Choudri, Charabi, Al-Nasiri, & Al-Awadhi, 2019).

Es importante recordar que los sintomas adrenérgicos de taquicardia, hipertension y midriasis también
pueden estar presentes debido a la activacion dependiente de la acetilcolina de los receptores nicotinicos

en los ganglios simpéaticos. Los casos de intoxicacién por carbamatos pueden tener sintomas
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parasimpaticos predominantes. Sin embargo, las presentaciones autonémicas mixtas son comunes. Los
receptores nicotinicos en la unién neuromuscular provocan fasciculaciones musculares similares a los
efectos de los blogueadores neuromusculares despolarizantes (es decir, succinilcolina), y las
intoxicaciones graves provocan paralisis flacida. Los carbamatos también pueden producir el sindrome
intermedio que se observa en las intoxicaciones por OP, pero no provocan toxicidad cronica ni
sindromes tardios ya que los enlaces carbamato se hidrolizan de la acetilcolina de forma espontanea y
rara vez causan sintomas después de 24 a 48 horas.

Toxicocinética

La exposicion puede ser cronica o aguda y absorberse por la piel, los pulmones, la conjuntiva, las
membranas mucosas, los pulmones y el tracto gastrointestinal. La absorcién dérmica parece ser baja y
aumenta la absorcién en casos de alteracion de la piel y exposicién a carbamatos altamente toxicos. Los
datos en ratas muestran una inhibicion maxima de las colinesterasas 30 minutos después de la
administracion oral.

Después de exposiciones masivas, los pacientes pueden volverse sintométicos en 5 minutos. El tiempo
de aparicién de los sintomas depende de la dosis de exposicion y la toxicidad del carbamato
administrado. Los carbamatos altamente lipofilicos se redistribuiran en las reservas de grasa desde el
liquido extracelular rapidamente y tendran efectos clinicos reducidos inicialmente.

Los carbamatos se metabolizan en el higado mediante hidrélisis, hidroxilacion y conjugacién, y el 90%
se excreta por via renal en cuestion de dias. Los datos sobre la penetracion de los carbamatos en el SNC
y en el liquido cefalorraquideo son contradictorios. Los adultos tienden a tener menos toxicidad del
SNC, mientras que, en exposiciones pedidtricas, la depresion del SNC suele ser un sintoma
predominante. Es importante destacar que los carbamatos no experimentan el "envejecimiento™" que
ocurre durante la fosforilacion de los organofosfatos a acetilcolinesterasa, y el enlace carbamato-
colinesterasa se hidroliza espontaneamente en cuestion de horas (Duk Hee Lee MD, Jung MD, Choi
MD, & Cheon, 2014).

Historia y Examen Fisico

Un alto grado de sospecha basado en las caracteristicas historicas y la presencia de un toxidrome clinico

es importante para detectar la toxicidad por carbamatos. Los pacientes con toxicidad del SNC pueden

pag. 9574



presentarse con un estado mental alterado y es posible que no puedan proporcionar una historia clinica
detallada al momento de la presentacion. Inicialmente, el tratamiento de la toxicidad por carbamatos y
OP va a ser el mismo, ya que las manifestaciones de la intoxicacion aguda son similares. Si hay
historiadores adicionales disponibles, la identificacion de qué compuestos se ingirieron
intencionalmente o estuvieron involucrados en las exposiciones no intencionales al verificar una Hoja
de datos y seguridad del material puede ayudar a identificar a qué clase de insecticida estuvo expuesto
el paciente. Esto ayudara a orientar las decisiones sobre el tratamiento con pralidoxima, como se explica
en secciones posteriores.

La evidencia de hipersalivacion, lagrimeo, malestar gastrointestinal, broncorrea y diaforesis en el
examen respaldan el diagndstico. Los pacientes pueden tener bradicardia o taquicardia, y el examen de
la pupila puede mostrar miosis o midriasis debido a la estimulacién mixta de los sistemas nerviosos
parasimpatico y simpatico. Se debe considerar la toxicidad de OP y carbamato para el diagndstico
diferencial en pacientes que presentan pupilas puntiformes, sudoracion excesiva y dificultad para
respirar. Puede desarrollarse neuropatia cronica (Yang, C.Y. Tsao, Lin, Lyu, & Chiang, 2000).
Evaluacion

Esperar las pruebas de laboratorio puede retrasar los tratamientos que pueden salvar vidas y, a menudo,
no son Utiles, ya que es probable que los sintomas de toxicidad por carbamato mejoren antes de que
estén disponibles los resultados de las pruebas de laboratorio. Los niveles de butirilcolinesterasa
(BuChE) y acetilcolinesterasa de glébulos rojos (RBC AChE) se pueden obtener en la evaluacion de la
toxicidad potencial de OP y carbamato. BUChE se produce en el higado y se secreta en la sangre. RBC
AChE se expresa en las sinapsis neuronales. Los niveles de RBC AChE vuelven rdpidamente a la
normalidad en la intoxicacién por carbamatos. Los niveles de RBC AChE también pueden ser
falsamente bajos en casos con sintomas colinérgicos clinicamente graves si el ensayo no se obtiene
rapidamente o si la muestra no se enfria o congela rapidamente. Debido a una amplia variacion en los
valores medios de la actividad de BUChE, los resultados son dificiles de interpretar sin los valores de

referencia de un paciente determinado (DiBartolomeis, Kegley, Mineau, Radford, & Klein, 2019).
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Tratamiento / Manejo

Debido a la continua absorcion cutdnea de los pesticidas carbamatos, la descontaminacion debe
realizarse lo antes posible. Los proveedores médicos deben evitar la autocontaminacién usando equipo
de proteccion personal (EPP). Los guantes de neopreno o nitrilo brindan una proteccion adecuada contra
las exposiciones cutaneas, y el proveedor debe usar EPP completo con un minimo de bata, mascara y
careta. Los guantes de latex no brindan la proteccion adecuada para los insecticidas. Se debe quitar toda
la ropa de los pacientes y se debe lavar la piel tres veces con agua, luego aguay jabdn, y luego enjuagar
nuevamente con agua. EI vomito y la diarrea pueden causar absorcidn cutanea en proveedores en casos
de ingestiones gastrointestinales.

En caso de ingestiones masivas que pongan en peligro la vida, se puede considerar la descontaminacion
Gl si (Vale & Lotti, 2015) el paciente no ha tenido episodios de emesis (Boucaud-Maitre, y otros, 2019),
la ingestion ocurrid dentro de 1 hora y (Patel & Sangeeta, 2018) si el paciente esta protegiendo sus vias
respiratorias. En este caso, se puede instituir un lavado nasogastrico. En caso de toxicidad grave, los
pacientes pueden tener convulsiones, paralisis respiratoria y coma. La proteccidn de las vias respiratorias
debe llevarse a cabo antes de la descontaminacion Gl si se presenta alguna de estas caracteristicas. Se
disputan los datos con respecto a la adsorcion adecuada de la toxicidad del carbamato por el carbédn
activado. Algunos expertos recomiendan administrar 1 g/kg de carbén activado en dosis Unica si el
paciente se presenta dentro de la primera hora de una ingestién gastrointestinal masiva que pone en
peligro la vida.

Respiratorio

La insuficiencia respiratoria y la hipoxemia son la principal causa de muerte después de la exposicion
toxica a los inhibidores de la AChE. Esto es multifactorial secundario a broncorrea, debilidad muscular
con posible pardlisis flacida y depresion del impulso respiratorio del SNC. Después de la
descontaminacidn, la evaluacion inicial del paciente debe estar dirigida a garantizar una ventilacion y
oxigenacion adecuadas. El aumento de las secreciones respiratorias puede tratarse con atropina mediante
la inhibicion competitiva de la excitacion excesiva del receptor muscarinico. Se debe realizar una
intubacién endotraqueal temprana en pacientes con dificultad para controlar sus secreciones

respiratorias, estados mentales comatosos o gravemente deprimidos o debilidad muscular esquelética
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significativa. Deben evitarse los blogueadores neuromusculares despolarizantes como la succinilcolina,
ya que los inhibidores de la AChE inactivan las colinesterasas séricas y puede ocurrir una paralisis
prolongada que dura hasta varias horas. En su lugar, se debe inducir la paralisis con blogueadores
neuromusculares no despolarizantes como el rocuronio.

Atropina

La atropina antagoniza de manera competitiva los niveles elevados de acetilcolina en los receptores
muscarinicos y disminuye los sintomas de lagrimeo, salivacion, miosis, emesis, diarrea, diaforesis,
incontinencia urinaria, broncoespasmo y secreciones respiratorias excesivas. Se debe administrar
atropina, comenzando con dosis de 1 a 3 miligramos por via intravenosa (I1V) en adultos o 0,05 mg/kg
IV en pacientes pediatricos con una dosis minima de 0,1 mg. La dosis debe duplicarse cada cinco
minutos si la dosis anterior proporciona una respuesta inadecuada. Las descripciones previas de
"atropinizacion" (piel y membranas mucosas secas, disminucion de los ruidos intestinales, taquicardia,
ausencia de broncoespasmo y midriasis) no enfatizaron puntos finales significativos de reanimacion y
el tratamiento debe estar dirigido a lograr la estabilidad cardiorrespiratoria. Una dosis adecuada de
atropina se alcanza cuando hay atenuacion de las secreciones traqueobronquiales y disminucion de la
broncoconstriccién acompafiada de presion arterial y frecuencia cardiaca adecuadas para la perfusién
tisular. Después de alcanzar una dosis estabilizadora de atropina, la respuesta al tratamiento se mantiene
mediante una infusion constante de atropina que suele ser del 10% al 20% de la dosis en bolo por hora.
La taquicardia no es una contraindicacion para la administracion de atropina en pacientes que presentan
intoxicacion por carbamatos, ya que la taquicardia puede ser secundaria a hipoxia y secreciones
broncopulmonares excesivas. Se han registrado dosis de mas de 1000 mg de atropina durante 24 horas
para tratar intoxicaciones graves con inhibidores de la AChE. La atropina no revierte la debilidad del
musculo esquelético causada por la estimulacion del receptor nicotinico en la toxicidad por carbamatos.
Oxima

La pralidoxima (2-PAM) se administra cominmente a pacientes con toxicidad por OP al principio de la
presentacién para prevenir el proceso de "envejecimiento” a medida que los OP se unen
irreversiblemente a la AChE. Los carbamatos se disociaran espontaneamente de la AChE y recuperaran

su funcién dentro de las 24 a 48 horas. Los estudios han demostrado un aumento potencial de la
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inactivacién de la AChE si se administra pralidoxima en casos de intoxicacion por carbaril. Sin embargo,
se ha descrito el beneficio potencial de la terapia con oxima en la intoxicacién por aldicarb. En casos de
toxicidad conocida de carbamato como agente Unico sin preocupacion por una posible exposicion
concomitante a OP, se puede suspender la terapia con pralidoxima. Sin embargo, cuando se enfrenta a
una toxicidad indiferenciada por insecticidas, se puede administrar pralidoxima, ya que es poco probable
gue la administracion en caso de toxicidad por carbamatos sea perjudicial, y el beneficio para la
intoxicacion por OP esté bien descrito.

Benzodiazepinas

Las benzodiazepinas se utilizan para el tratamiento de las convulsiones y la agitacion de los pacientes
intubados después de la toxicidad por carbamatos. Existen datos limitados que evaldan la eficacia de las
benzodiazepinas para las convulsiones secundarias a intoxicaciones por insecticidas, ya que las
convulsiones son poco comunes en grandes series de casos de toxicidad por carbamatos y OP. Debido
a esta falta de datos, comlUnmente se instituye la terapia estdndar de convulsiones abortivas con
benzodiazepinas.

DISPOSICION

Los carbamatos suelen tener un curso clinico mas benigno en comparacion con las intoxicaciones por
OP debido a la inhibicion transitoria de la colinesterasa y la rapida reactivacién de la actividad
enzimatica de la AChE. La mayoria de los pacientes experimentaran una recuperacion completa dentro
de las 24 horas. Los pacientes que tienen niveles de conciencia deprimidos pueden tener una mortalidad
significativa. Los pacientes con sintomas iniciales leves que no requieren atropina pueden ser dados de
alta de manera segura después de la observacion. Los envenenamientos moderados requerirdn 24 horas
de observacion, y los pacientes que requieran atropina deben ingresar en un entorno monitoreado para
una evaluacion continua de su estado respiratorio.

Diagnostico Diferencial

Cuando se trata a un paciente con envenenamiento por colinesterasa, el diagnéstico diferencial incluye
tres categorias amplias de toxicidad colinérgica: (Vale & Lotti, 2015)inhibidores de la colinesterasa,
(Boucaud-Maitre, y otros, 2019)colinomiméticos y (Patel & Sangeeta, 2018) alcaloides de nicotina.

Incluidos entre los inhibidores de colinesterasa estan los inhibidores de colinesterasa insecticidas tales
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como carbamatos y organofosfatos e inhibidores de colinesterasa no insecticidas tales como
piridostigmina fisostigmina, neostigmina y ecotiofato. De los inhibidores de la colinesterasa no
insecticidas, la etiologia mas comun de toxicidad es la ingestion de dosis adicionales de piridostigmina
para el tratamiento de la miastenia grave. La toxicidad de los inhibidores de la colinesterasa para el
tratamiento de la demencia de Alzheimer (es decir, donepezilo) es rara.

Los compuestos colinomiméticos estimulan los receptores nicotinicos o muscarinicos directamente, sin
inhibir la AChE. Las pruebas de laboratorio de actividad de BuChE y RBC AChE en estos casos seran
normales. Las exposiciones pueden ocurrir por medicamentos colinomiméticos como carbacol,
metacolina y pilocarpina o agentes no farmacol6gicos como hongos que contienen muscarina. Los
alcaloides nicotinicos como la nicotina y la conina causan sintomas similares a la toxicidad del
carbamato con excitacién del SNC, activacion autondmica y estimulacion del masculo esquelético a
través de la estimulacion autonémica ganglionar de los sistemas nerviosos simpético y parasimpatico,
asi como los receptores nicotinicos en el musculo esquelético.

Pronostico

Los estudios son limitados para evaluar inicialmente la morbilidad y la mortalidad de los pacientes. Los
datos a menudo se informan con estadisticas combinadas para las exposiciones a carbamatos y
organofosforados. Dada la duracién més corta de la toxicidad del carbamato, los datos que evaltan la
mortalidad, los dias de ventilacion y el costo de la atencién médica probablemente sean representativos
de las intoxicaciones por OP. Un ensayo prospectivo de pacientes con intoxicacion aguda con OP o
carbamatos encontr6 que una puntuacion de coma de Glasgow de menos de 13 en la presentacion era
indicativa de un mal pronéstico. El envenenamiento por metomilo se asocia especificamente con un alto
riesgo de paro cardiaco en la presentacion.

Perlas y otros temas

La toxicidad de los carbamatos resulta del aumento de los niveles de acetilcolina en las sinapsis
ganglionares de los sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico; los receptores muscarinicos en los
organos diana del sistema nervioso parasimpético; el sistema nervioso central; y receptores nicotinicos

en tejido muscular esquelético.
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La acetilcolinesterasa se inhibe de manera reversible, lo que lleva a un aumento de la neurotransmision
de acetilcolina y da como resultado sintomas parasimpéaticos (DUMBBELS: defecacion, miccion,
miosis, broncoespasmo o broncorrea, emesis, lagrimeo, salivacion), asi como posibles sintomas
simpaticos de taquicardia e hipertension. La parélisis flacida de los musculos respiratorios secundaria a
la estimulacion de los receptores nicotinicos es una de las principales causas de muerte en caso de
toxicidad por carbamatos.

El diagnostico debe basarse en la historia clinica y la presentacion de un sindrome colinérgico. Si bien
las pruebas de laboratorio estan disponibles, los resultados a menudo tardan muchas horas en llegar, y
los tratamientos que salvan vidas deben instituirse antes del diagnéstico de laboratorio.

Objetivos principales del tratamiento

Descontaminacion evaluacion respiratoria y, si €s necesario, intubacion administracion de atropina, a
menudo en grandes dosis, para reducir los sintomas cardiopulmonares; benzodiazepinas para las
convulsiones, y administracion de pralidoxima en casos no diferenciados que posiblemente impliquen
exposicion a organofosforados toxicos (Lamb, y otros, 2016).

Mejora de los resultados del equipo de atencion médica

El diagnéstico y el manejo de la toxicidad por carbamatos se realizan mejor con un equipo
interprofesional que incluye al médico del departamento de emergencias, al neumologo, al neurdlogo,
al enfermero practicante, al enfermero del departamento de emergencias, al intensivista y al
farmacéutico.

Se debe intentar obtener antecedentes colaterales sobre la presentacion inicial del paciente y, en casos
de exposiciones ocupacionales y conocidas, tratar de identificar el compuesto en la MSDS. Esta
informacién puede estar mas facilmente disponible que los niveles de BUChE o RBC AChE. En casos
de toxicidad indiferenciada por insecticidas, tratar empiricamente, como si fuera una ingestion
ambulatoria, ya que es poco probable que la pralidoxima sea dafiina en la toxicidad por carbamatos.
Los resultados de la toxicidad del carbamato dependen de la cantidad ingerida. Para los casos leves, se
espera una recuperacion completa, pero los casos graves pueden llevar a una hospitalizaciéon prolongada

con necesidad de ventilacion (Cavari, y otros, 2013).
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Generalidades de los piretroides

Los piretroides representan alrededor de una cuarta parte del mercado de insecticidas en los paises
industrializados. Estos se utilizan ampliamente para el control de insectos tanto en el hogar (por ejemplo,
spray Baygon, repelentes de mosquitos, etc.) como en campos agricolas para el control de insectos de
los 6rdenes Coleoptera, Diptera y Hemiptera. Ademas, se utilizan para el tratamiento de la sarna y los
piojos en humanos (Thatheyus & Gnana Selvam, 2013).

Los piretroides sintéticos han estado en uso desde 1940. Se derivan de las piretrinas, que son sustancias
naturales que se encuentran en el extracto de las cabezas de las flores de Chrysanthemum
cinerariaefolium. Si bien el potencial tdxico inherente de los piretroides es alto, con una LD 50 que
oscila entre 0,5 mg/kg y 250 mg/kg, especialmente para los compuestos de tipo Il, generalmente se
consideran seguros para los humanos (Ray, Ray, & Forshaw, 2000). Su alta selectividad y efectos de
eliminacion para los insectos, la absorcion dérmica lenta en humanos en vista de la gran area de
superficie corporal y el rapido metabolismo a los metabolitos no téxicos son factores que dan como
resultado una baja toxicidad en humanos.

A pesar de esto, hay informes de que los compuestos piretroides pueden no ser tan seguros como se
afirmd anteriormente. Dado su uso generalizado como insecticida, es importante comprender su posible
toxicidad en humanos. Esta revision tiene como objetivo actualizar el conocimiento actual sobre la
toxicidad de los piretroides en humanos.

Estructura Quimica

Las piretrinas naturales son susceptibles de ser destruidas por la luz. Para hacer que las piretrinas sean
maés estables a la luz, la estructura basica del éster carboxilico de ciclopropano de las piretrinas fue
modificado, resultando en la formacion de piretroides sintéticos. La adicion de un grupo ciano a la
estructura basica mejora ain més su actividad insecticida. Segun estas diferencias estructurales y las
manifestaciones clinicas asociadas, los piretroides se clasifican en dos tipos. Los piretroides de tipo |
son aquellos que no tienen un grupo alfa ciano. Los piretroides tipo Il tienen una adicion de un grupo
ciano en el &tomo de carbono bencilico. Los piretroides tipo Il son insecticidas mas potentes debido al
grupo ciano en su estructura (Bradberry, Cage, Vale, & Proudfoot, 2005).Cada tipo esta asociado con

un sindrome clinico distinto, como se analiza mas adelante.
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Mecanismo de Accion

El mecanismo de toxicidad de los piretroides es complejo debido a su accion sobre varios canales y
proteinas. (Yang, C.Y. Tsao, Lin, Lyu, & Chiang, 2000) Los piretroides acttan principalmente sobre los
canales de sodio y cloruro. Las células excitables (nerviosas y musculares) son, por lo tanto, los objetivos
clave de la toxicidad de los piretroides.

Se ha descubierto que los piretroides modifican las caracteristicas de activacion de los canales de sodio
sensibles al voltaje, lo que retrasa su cierre. Esto da como resultado una entrada de sodio prolongada
(denominada "corriente de cola" de sodio), que si es lo suficientemente grande y/o prolongada, reduce
el umbral del potencial de accidn y provoca disparos repetitivos. La amplitud de la corriente depende de
la concentracion de piretroide y del nimero de canales de sodio afectados. Sin embargo, la duracién de
la corriente depende principalmente del tipo de compuesto; Se ha encontrado que los piretroides tipo Il
tienen una duracion més prolongada. A altas concentraciones de piretroides, la corriente de cola de sodio
puede aumentar hasta el punto de bloquear la generacién de potencial de accion adicional y puede
resultar en un "blogueo de conduccién”. Esta accidn sobre los canales de sodio puede ser el mecanismo
responsable de la clinica de parestesia y potencial proarritmogénico (Leng, y otros, 2003).

Los piretroides también han disminuido las corrientes de los canales de cloruro en el cerebro, los nervios,
los musculos y las glandulas salivales. (DiBartolomeis, Kegley, Mineau, Radford, & Klein, 2019). Es
posible que esto resulte en salivacion y miotonia. Los piretroides de tipo Il actian sobre los canales de
cloruro dependientes de voltaje y esta accién probablemente contribuye significativamente a las
caracteristicas del envenenamiento con compuestos de tipo Il. En concentraciones relativamente altas,
los piretroides también pueden actuar sobre los canales de cloruro activados por el acido gamma
aminobutirico (GABA), que pueden ser responsables de las convulsiones que se observan con el
envenenamiento grave de tipo Il. La ivermectina y el pentobarbital, que abren los canales de cloruro,
antagonizan estos efectos y, por lo tanto, pueden ser beneficiosos en el tratamiento de estos efectos. Sin
embargo, se necesitan mas estudios para comprender mejor esta accion en los canales de cloruro.
Toxicocinética

Los piretroides son compuestos lipofilicos y se distribuyen ampliamente en el cuerpo en el higado, el

estdmago, el intestino, los tejidos adiposos, el sistema nervioso y los rifiones. A pesar de su naturaleza
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lipofilica, no se observd bioacumulacidn después de la administracion subaguda a mamiferos. Por lo
general, se absorben poco a través de la piel en los seres humanos y se metabolizan rapidamente
mediante la escision del éster, la hidroxilacion y la conjugacion en el higado. Varios metabolitos
hidrofilos se excretan en la orina. En un estudio en el que se administrd cipermetrina a voluntarios, se
encontro una excrecion maxima en la orina entre las 8 y las 24 horas; sin embargo, también se han
informado informes de piretroides detectables en la orina hasta 14 dias después (Glickman & Casida,
1982).

Como se menciond anteriormente, los piretroides generalmente son altamente selectivos para los
insectos. En vista de la creciente resistencia a los insecticidas, los piretroides sintéticos se han
modificado de la forma descrita a continuacion. Estos han potenciado la toxicidad de los piretroides en
humanos.

Sinergistas de piretroides: los piretroides sintéticos ahora se fabrican combinandolos con butdxido de
piperonilo o compuestos organofosforados. El butdxido de piperonilo es un compuesto sinérgico que
inhibe la degradacién metabolica normal de los piretroides, lo que reduce la resistencia a los plaguicidas.
Los compuestos organofosforados pueden aumentar la toxicidad de los piretroides al inhibir su
desintoxicacion por las carboxilesterasas. Un resumen de los efectos de estos sinergistas en la absorcion
y metabolismo de los piretroides se proporcionatabla. Estas combinaciones no solo mejoran la potencia
insecticida sino también su toxicidad en humanos.

Manifestaciones Clinicas

Dada la amplia disponibilidad de piretroides en forma de repelentes domésticos y otros insecticidas, la
toxicidad por piretroides es comun.

Toxicidad Aguda

La toxicidad de los piretroides en humanos puede deberse a la exposicion ocupacional a traves del
contacto con la piel o la inhalacion de aerosoles o la ingestion de compuestos piretroides. En la serie
mas grande publicada de 573 casos de intoxicacion aguda por piretroides, 229 se debieron a exposicion
ocupacional y 344 a exposicion accidental, principalmente por ingestion. Los sintomas comunes
informados incluyeron parestesia facial, picazén en la piel, ardor en la piel, mareos, nauseas, vomitos y

casos mas graves de fasciculaciones musculares (Soderlund, 2012).
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Con base en la exposicion aguda a los piretroides en estudios con animales, dos toxicromes distintos
(Tabla 2) han sido identificados. La exposicion a los piretroides tipo | produce hiperexcitabilidad refleja
y temblores finos o el sindrome T o el sindrome tipo | (Soderlund, 2012). La falta de coordinacion,
coreoatetosis, convulsiones, efectos directos sobre el muasculo esquelético y cardiaco y la glandula
salival, también conocida como coreoatetosis-salivacion o sindrome tipo Il, es causada por los
piretroides tipo II.

Tabla 2. Piretroides disponibles comercialmente y sus caracteristicas clinicas
Combinacion de organofosforados

Compuestos tipo | Compuestos tipo 11 (OP) y piretroides
aletrina Ciflutrina (Baygon) Cipermetrina—etion
bifentrina cihalotrina Deltametrina—triazofos
permetrina cipermetrina Deltametrina—clorpirifos
fenotrina Deltametrina Clorpirifos—cipermetrina
praletrina Fenvalerato
resmetrina fenpropatrina
teflutrina Tralometrina

terametrina

Sindrome tipo I “sindrome | Sindrome tipo II “sindrome ) )
Organofosforado—piretroide

T” CS”
) ) La presentacion depende de la
Temblor fino severo coreoatetosis » ) )
proporcion de OP y piretroide
Activacion simpatica de Combinacion asociada con menos dias
hiperexcitabilidad refleja Salivacién sin ventilador en comparacién con los
marcada compuestos individuales

Parestesia (exposicion
o temblor grueso
dérmica)

Aumento del tono extensor

Activacion simpatica de
hiperexcitabilidad refleja

moderada

La intoxicacion aguda rara vez representa un riesgo que ponga en peligro la vida, pero puede ocurrir una
intoxicacion grave con riesgo de mortalidad si se ingieren grandes cantidades de compuestos piretroides.
Las manifestaciones potencialmente mortales mencionadas en la literatura son convulsiones, coma,

edema pulmonar y hemorragia.
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Las manifestaciones atipicas son habituales en la intoxicacién por piretroides. En una serie de 59
pacientes que acudieron al servicio de urgencias en Corea, aproximadamente el 40 % de los pacientes
tenian manifestaciones atipicas (Forshaw, Lister, & Ray, 2000). Estos incluyeron sensorio bajo (34 %),
insuficiencia respiratoria que requirid asistencia respiratoria (18 %), lesion renal aguda (11 %),
hipotension (10 %), neumonia (7 %) y convulsiones (4 %). Dos pacientes de esta serie fallecieron. Se
encontré que la ingestion de mas de 250 ml y el lactato sérico de mas de 3,5 mmol predijeron una
presentacion atipica. (Forshaw, Lister, & Ray, 2000) Recientemente, ha habido un numero cada vez
mayor de informes de intoxicacion por piretroides que se presentan con estado epiléptico (Forshaw,
Lister, & Ray, 2000). Informes extremadamente raros de bloqueo cardiaco completo y mielopatia
también han sido publicados.

Se ha informado que la hiperglucemia est4 asociada con resultados adversos en la intoxicacion por
piretroides. En un estudio de 104 pacientes con intoxicacion por piretroides tipo Il, la hiperglucemia se
asocio con complicaciones de insuficiencia respiratoria, acidosis e hipotension. Se ha postulado que los
aumentos en la actividad adrenérgica son la causa de la hiperglucemia.

Los piretroides, cuando se combinan con compuestos organofosforados, se asocian con una mayor
toxicidad en el envenenamiento humano. En un estudio que comparo el perfil clinico y el resultado de
pacientes con intoxicacion aislada por clorpirifos ( n = 20) o cipermetrina ( n = 32) con intoxicacion
combinada (cipermetrina-clorpirifos) ( n = 32), se encontraron pacientes con intoxicacion por
organofosforados-piretroides tener menos dias sin ventilador en comparacion con los pacientes con
cualquiera de los dos envenenamientos solos. La mortalidad no fue significativamente diferente. Aunque
se considera que la potenciacion de la toxicidad en combinacion se debe al aumento de la toxicidad de
los piretroides debido a la inhibicion de la desintoxicacion de los piretroides por los compuestos
organofosforados, el estudio sefialé que las manifestaciones de los organofosforados predominaron en
la intoxicacion combinada. Es probable que la mayor concentracion de clorpirifos (50 %) en la
combinacion de organofosforados y piretroides en comparacién con la formulacion Gnica de clorpirifos
(20 %) haya contribuido al predominio y la persistencia de las manifestaciones colinérgicas en la
combinacion. Por el contrario, en otro estudio que informé sobre pacientes que habian ingerido una

combinacion 1:4 de metil paration (organofosfato): A-cihalotrina (piretroide), las manifestaciones fueron
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principalmente las del compuesto piretroide. El predominio de la sintomatologia colinérgica o piretroide
parece depender de la proporcion de compuestos organofosforados y piretroides en la formulacion del
plaguicida.

El diagnostico de intoxicacion por piretroides se basa principalmente en la presentacion clinica y la
identificacion del compuesto en el envase que trae el paciente o familiares. El papel de la cromatografia
de gases de alta resolucidén-espectrometria de masas de ionizacién quimica negativa para medir
metabolitos no esté claro en el diagnostico de intoxicacion por piretroides.

El tratamiento es en gran medida de apoyo y sintoméatico porque no hay antidoto disponible. La
optimizacién de las vias respiratorias, la respiracion y la circulacion es vital, como lo es para cualquier
paciente que acuda con una intoxicacion aguda. Se puede considerar la descontaminacion inmediata de
la piel con agua y jabon; sin embargo, no hay evidencia de que reduzca la toxicidad. Es mejor evitar el
lavado gastrico en caso de ingestion de piretroides, ya que el riesgo de neumonia por aspiracion con el
solvente es alto (Bhaskar, Moorthy, Ganeshwala, & Abraham , 2010). La evidencia del uso de carbéon
activado es limitada; sin embargo, esto puede considerarse si el paciente se presenta dentro de la primera
hora de la ingestion.

Las convulsiones deben controlarse adecuadamente con terapia antiepiléptica. Los datos experimentales
en ratones sugieren que las benzodiazepinas en comparacion con el fenobarbital pueden ser méas eficaces
para controlar las convulsiones debidas al tipo Il en comparacién con los compuestos del tipo I. Hay
informes de que la vitamina E es eficaz en el tratamiento de la parestesia aunque el mecanismo del
beneficio no esta claro; ademas, dado que este sintoma se resuelve en 12 a 24 horas, generalmente no se
requiere un tratamiento especifico.

Los investigadores también han analizado los efectos de los piretroides en los canales de sodio y cloruro.
Si bien existen datos de estudios en animales sobre los beneficios de la lidocaina y la tetracaina para
antagonizar los efectos sobre los canales de sodio, su uso esta limitado por la toxicidad cardiaca. Puede
haber un papel para la fenitoina, el fenobarbital y el valproato, que también se ha encontrado que acttan
por igual en las corrientes de sodio normales y evocadas por piretroides en el entorno de un modelo

animal experimental.
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Se descubrié que la ivermectina, un agonista del canal de cloruro dependiente de voltaje, controla la
salivacion y las descargas repetitivas en el musculo en ratas envenenadas con piretroides (Miyamoto,
Kaneko, Tsuji, & Okuno, 1995). Sin embargo, esto tiene una accion central limitada dada la actividad
de bombeo del receptor de multiples farmacos en la barrera hematoencefalica que excluye en gran
medida a la ivermectina del cerebro. Aunque se puede considerar que la atropina disminuye la
salivacion, es probable gque tenga efectos perjudiciales debido al potencial de reducir el umbral de
convulsiones en pacientes con envenenamiento por piretroides.

Se descubri6 que el metocarbamol, un derivado de la mefenesina, antagoniza los signos motores de los
piretroides en estudios con animales; esto, sin embargo, no ha sido estudiado en humanos. Debido a su
naturaleza lipofilica, la emulsion lipidica intravenosa se ha estudiado en gatos envenenados con
permetrina y se encontr6 que las manifestaciones clinicas mejoraron antes en comparacién con los gatos
de control (Kumar, y otros, 2004). Esto no se ha estudiado en humanos y, por lo tanto, no se recomienda
(Martin, Ochou G Ochou, Vaissayre, & Fournier, 2003).

CONCLUSIONES

La intoxicacion por piretroides es comun en la practica clinica. Dada su baja toxicidad para humanos,
la mayoria de los pacientes no manifiestan sintomas significativos. Sin embargo, en intoxicaciones por
megadosis 0 intoxicaciones mixtas, particularmente en combinacién con compuestos organofosforados,
los pacientes pueden presentar manifestaciones potencialmente mortales que requieren manejo de
cuidados intensivos. El tratamiento es de apoyo y sintomatico. Se puede esperar un resultado favorable.
En cuanto al diagnostico y el manejo de la toxicidad por carbamatos se realizan mejor con un equipo
interprofesional que incluye al médico del departamento de emergencias, al neumdlogo, al neurélogo,
al enfermero practicante, al enfermero del departamento de emergencias, al intensivista y al
farmacéutico.

Se debe intentar obtener antecedentes colaterales sobre la presentacion inicial del paciente y, en casos
de exposiciones ocupacionales y conocidas, tratar de identificar el compuesto en la MSDS. Esta
informacion puede estar mas facilmente disponible que los niveles de BUuChE 0 RBC AChE. En casos
de toxicidad indiferenciada por insecticidas, tratar empiricamente, como si fuera una ingestion

ambulatoria, ya que es poco probable que la pralidoxima sea dafiina en la toxicidad por carbamatos.
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Los resultados de la toxicidad del carbamato dependen de la cantidad ingerida. Para los casos leves, se
espera una recuperacion completa, pero los casos graves pueden llevar a una hospitalizacién prolongada
con necesidad de ventilacion.

En el presente caso se produce una toxicidad con repercusiones multiples pero llama la atencién el
compromiso cardiovascular reportado. Aunque la patogenia no se comprende bien, una serie de
caracteristicas sugieren que puede ser causada por un espasmo o disfuncién microvascular inducida por
catecolaminas difusas, lo que resulta en un aturdimiento del miocardio. El aumento de los niveles de
acetilcolina en la arteria coronaria también induciria la miocardiopatia, como se vio en un estudio
anterior. La actividad de la acetilcolina aumenta después de la intoxicacién por carbamatos. Postulamos
que la miocardiopatia de nuestro paciente estaba relacionada con el exceso de catecolaminas y los
efectos muscarinicos colinérgicos directos causados por la intoxicacion severa por carbamatos y
piretroides. Este diagndstico debe considerarse después de descartar el sindrome coronario agudo en un
paciente intoxicado con plaguicidas que presenta dolor toracico retroesternal.
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