N,N-dietil-3-
metilbenzamida (DEET)

ASPECTOS
DESTACADOS

Pocos casos de toxicidad
cuando se usa
correctamente

Absorcién cutanea y
digestiva

SIGNOS Y
SINTOMAS

Irritacion de la piel,
dermatitis de contacto,
urticaria

Raros: dolor de cabeza,
inquietud, irritabilidad,
ataxia, pérdida del
conocimiento, hipotension,
convulsiones

TRATAMIENTO

Descontamine la piel y los
0jos.

Considere esteroides
topicos y antihistaminicos
orales para reacciones
cutaneas graves.

Considere la
descontaminacion digestiva
después de una ingestion
sustancial.

Controle las convulsiones
con anticonvulsivos.

CONTRAINDICADO

Emesis inducida
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CAPITULO 14

Repelentes de insectos

Los repelentes de insectos son por naturaleza diferentes de todos los demas pesticidas
porque son la Unica clase de productos quimicos que se aplican intencionalmente a los
humanos. Las excepciones a esta regla son varios insecticidas (permetrina, lindano y
malation) que pueden aplicarse intencionalmente a la piel o el cabello humanos para
tratar la sarna y los piojos. Los repelentes no son insecticidas, mas bien ocultan la piel
humana para que no la detecten insectos y artrépodos (mosquitos, jejenes, garrapatas).

Cientos de repelentes de insectos se comercializan en Estados Unidos. Los principales
repelentes de insectos sintéticos utilizados en Estados Unidos son la N,N-dietil-3-
metilbenzamida (también conocida anteriormente como "'N,N-dietil-m-toluamida”, "DEET")
y KBR 3023 (picaridina). La DEET fue desarrollada por el Ejército en la época de la Segunda
Guerra Mundial y, durante mucho tiempo, se ha considerado el estandar de los repelentes de
insectos. La picaridina se desarrollo a finales de la década de 1990 y, antes de comercializarse
en Estados Unidos a mediados de la década de 2000, estaba disponible en Europa y en
Awustralia. Varios productos naturales se han utilizado como repelentes de insectos, y la EPA
los incluye como pesticidas de riesgo minimo, lo que los exime de la regulacion federal. Estos
incluyen aceite de citronela, aceite de cedro, aceite de limoncillo y otros que estan disponibles
en el mercado minorista.! Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
recomiendan el aceite de eucalipto limon, su analogo sintético PMD, picaridina e IR3535 como
alternativas a la DEET para controlar los mosquitos portadores del virus del Nilo Occidental .2
La picaridina tiene una duracion de accion comparable a algunas formulaciones con el 20-30 %
de DEET y otros repelentes. No ha sido aprobada para las garrapatas.

N,N-DIETIL-3-METILBENZAMIDA (DEET)

Este producto quimico es un repelente de insectos liquido muy utilizado, adecuado para
su aplicacion sobre la piel o las telas. Viene en una amplia gama de concentraciones
desde el 5% (Off! Skintastic for Kids) hasta el 100 % (Muskol). A pesar del uso
generalizado del producto, hay relativamente pocos casos de toxicidad informados en la
literatura.* El uso inadecuado, la ingestion y el uso de concentraciones elevadas en nifios
son factores de riesgo para la toxicidad grave raramente observada.®

Toxicologia

La toxicocinética ha sido estudiada en modelos de animales y en humanos.
Aproximadamente entre el 19-48 % de la DEET penetra la epidermis en unas 6 horas
en los conejillos de indias. La DEET se puede detectar en la sangre y en otros tejidos de
ratones dentro de las 2 horas posteriores a la aplicacion, y la excrecion en forma de
metabolitos inactivos es el principal modo de eliminacién.®” En humanos, la absorcién,
distribucién, metabolismo y excrecién son semejantes.? La DEET se absorbe
eficazmente a través de la piel y del tubo digestivo. Se han informado concentraciones
en sangre de aproximadamente 3 mg/l varias horas después de la aplicacion dérmica de
la forma indicada. La DEET se absorbe rapidamente, alcanza su punto maximo
alrededor de las 6 horas, y en 24 horas, sus metabolitos se excretan por completo.® La
permeabilidad de la piel a la DEET se ve reforzada por un sustrato de etanol, que es la
forma en que se preparan la mayoria de las formulaciones.'® La permeabilidad de la piel
humana a la DEET se reduce si se utiliza un disolvente de polietilenglicol . 2
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Durante muchos afios, la DEET ha sido eficaz y, en general, bien tolerada como

repelente de insectos aplicado sobre la piel humana, aunque la aplicacién repetida ha N,N-dietil-3-metilbenzamida

provocado hormigueo, irritacion leve y, a veces, descamacion. Cabe sefialar que, en la etiqueta, (DEET)
se recomienda “evitar una aplicacion excesiva” y que el producto debe lavarse al regresar al PRODUCTOS
interior. La sustancia quimica tiende a dejar un residuo aceitoso en la piel y puede disolver COMERCIALES
plastico u otros materiales sintéticos como ropa, relojes de pulsera y otros objetos.
Auton

Signos y sintomas de intoxicacion Cutter
La mayoria de los informes de eventos adversos después de la exposicion a la DEET Detamide
son hallazgos relacionados con la piel. Estos incluyen irritacion leve de la piel,
dermatitis de contacto, exacerbacion de enfermedades cutaneas preexistentes y urticaria Metadelphene
generalizada.’> ** La DEET es muy irritante para los 0jos, pero no es corrosiva. MGK

Se han producido efectos cutaneos adversos graves en condiciones tropicales,
cuando se aplica en &reas de la piel que se obstruyen durante el suefio (principalmente Muskol
las fosas antecubital y poplitea). En estas condiciones, la piel se torna roja y sensible, OFFE!

después presenta ampollas y erosiones, dejando areas lastimadas y dolorosas que
exudan y que se curan con lentitud. En ocasiones, algunas de estas reacciones graves Sawyer
produjeron cicatrices también graves.®

En raras ocasiones se han informado reacciones encefalopaticas toxicas después de la
ingestion o de la aplicacion dérmica. Las manifestaciones de encefalopatia toxica han sido Skeeter Cheater
dolor de cabeza, inquietud, irritabilidad, ataxia, pérdida rapida del conocimiento, hipotension
y convulsiones. Algunos casos han provocado paralisis flacida y arreflexia. Después de la
exposicion a grandes dosis, se han presentado muertes.* > ¢ Los niveles plasméticos de DEET
encontrados en intoxicaciones sistémicas mortales oscilan entre 168 y 240 mg/l.° Existe el
informe de un caso bien documentado de reaccion anafilactica a la DEET.Y” Un caso mortal
de encefalopatia en un nifio heterocigoto por deficiencia de ornitina carbamoiltransferasa fue
similar al sindrome de Reye, pero la apariencia post mortem del higado no era caracteristica
del sindrome.*®

Si bien los informes de toxicidad mas graves se relacionan con mudltiples
aplicaciones dérmicas de diversas concentraciones, incluso de solo el 10 9,6 19 20. 2
también se han informado convulsiones después de una exposicion dérmica menos
frecuente.?> 2% Encontrara un resumen de los 22 casos informados en la literatura médica
en Pediatric Annals.?* La dificultad de estos informes de casos es que no siempre se
pueden determinar los detalles de la exposicion. Los casos mas graves de toxicidad
sistémica a menudo se han producido después de la ingestion.* No parece existir ningtin
patrén dosis-respuesta entre el pequefio nimero de informes de toxicidad humana.

El Sistema Nacional de Datos de Intoxicaciones, anteriormente conocido como
"Sistema de Vigilancia de Exposiciones Toxicas", es utilizado por la Asociacion
Estadounidense de Centros de Control de Intoxicaciones (AAPCC) y permite una revision
retrospectiva de los informes enviados a los centros de control de intoxicaciones. Cada afio, en
el informe anual de los centros de control de intoxicaciones (PCC), los informes de eventos
adversos provocados por repelentes de insectos llegan a cientos, pero la mayoria se enumeran
como efectos de leves a moderados, y no se brindan detalles sobre la naturaleza de los
sintomas. Generalmente, los datos se basan en informes enviados a los PCC, a veces con o sin
informacion de seguimiento, por lo que los datos estan limitados por lo que se informa y
recopila. Se pueden encontrar mas detalles en una revision publicada en 2002, basada en
informes de control de intoxicaciones de 1993-1997. De 20 764 exposiciones notificadas a los
PCC, se presentd informacion sobre los resultados de 11 600. De ellas, 11 159 (96,2 %) se
consideraron leves, y 437 (3,8 %) se clasificaron como moderadas (409), graves (26) o
mortales (2). Las 2 muertes ocurrieron en adultos, ambas después de la exposicion a una
concentracién superior al 50 % de DEET. De los 26 casos con efectos importantes, la mitad
eran adultos, y la otra mitad tenian entre 0-19 afios. Dos pacientes estuvieron expuestos a
menos del 11 % de DEET, uno de los cuales tuvo efectos neurolégicos y el otro fue ingresado
en cuidados intensivos, aunque no se informaron sintomas. Trece de los 26 casos no tenian
concentraciones de DEET disponibles, y 7 no tenian datos de sintomas disponibles.

Skeeter Beater
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De aquellos con datos sobre sintomas disponibles (17), 11 informaron sintomas
neuroldgicos.?

Se debe tener discrecion al recomendar DEET a personas que tienen acné,
psoriasis, predisposicion atopica u otra afeccion cutanea crénica. Segun la etiqueta, no
se debe aplicar sobre cortes, heridas o piel irritada. Ademas, no debe aplicarse en
ninguna zona que tenga la posibilidad de estar en contacto con otra area de la piel por
un periodo significativo (fosas antecubitales y popliteas, zonas inguinales).'®

Se debe tener mucha precaucion al usar DEET en nifios. Se ha asociado una
amplia variacion en las concentraciones aplicadas con los casos notificados de
convulsiones pediétricas o efectos importantes. Se debe tener cuidado de equilibrar los
riesgos de la prevencion de enfermedades transmitidas por artropodos, los posibles
efectos adversos y la cantidad de tiempo que el nifio puede estar expuesto. Los informes
de eventos adversos sugieren que las aplicaciones multiples pueden desempefiar un
papel en la toxicidad y refuerzan la necesidad de respetar la etiqueta del producto al
volver a aplicarlo. Especificamente, la etiqueta dice “Evite la aplicacion excesiva. La
reaplicacion y saturacion frecuentes son innecesarias”. El producto también debe
quitarse después de regresar a un lugar cerrado. Para evitar multiples aplicaciones,
utilice la concentracion que mejor se ajuste a la duracion de la posible exposicidn. Si el
nifio va a estar afuera durante 1-2 horas, es probable que un producto que contenga el
10 % de DEET sea efectivo. Si el tiempo de exposicion es mas largo, un producto con
5-7 horas de tiempo de proteccion (como el 25-30 % DEET) puede ser mas apropiado.®
La aplicacion debe limitarse a las zonas expuestas de la piel, utilizando la menor
cantidad de repelente posible. Si se produce dolor de cabeza o cualquier cambio
emocional o de comportamiento, se debe suspender el uso de DEET inmediatamente.
La Academia Estadounidense de Pediatria no recomienda el uso de productos que
contengan DEET en bebés menores de 2 meses.

Confirmaciéon de la intoxicacién

Existen métodos para medir la DEET en plasma y tejidos, y los metabolitos de DEET en orina,
pero no estan ampliamente disponibles. Los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) han desarrollado un método para medir la DEET (no el metabolito) en
la orina. En la muestra representativa a nivel nacional de residentes de Estados Unidos realizada
por los CDC durante los afios 2001 y 2002, se detectd DEET en aproximadamente el 10 % de
la poblacién de Estados Unidos, con una media geométrica del percentil 90 de 0,100 pg/l y una
media geométrica del percentil 95 de 0,170 pg/l.?* Debido a que el compuesto original se
excreta dentro de las 24 horas posteriores a la exposicion, esto probablemente refleja a los
individuos con exposicion reciente.

Tratamiento de la toxicosis por DEET

1. Descontamine la piel con agua y jabén como se describe en el Capitulo 3,
Principios generales. La contaminacion ocular debe eliminarse mediante un lavado
prolongado del ojo con abundante agua limpia o solucién salina. Si la irritacién
persiste, se debe obtener tratamiento médico especializado. Se han utilizado
esteroides topicos y antihistaminicos orales para las reacciones cutaneas graves que
son consecuencias ocasionales de la aplicacion de DEET.*

2. Si se ingiri6 una cantidad sustancial de DEET dentro de 1 hora después del
tratamiento, debera considerarse la descontaminacion digestiva como se describe
en el Capitulo 3. La emesis inducida suele considerarse contraindicada en estas
intoxicaciones debido a la rapida aparicion de las convulsiones.

3. Proporcione tratamiento de apoyo, controlando las convulsiones con anticonvulsivos
como se describe en el Capitulo 3. Las personas que sobreviven a la intoxicacion por
ingestion de DEET generalmente se recuperan en 36 horas 0 menos.*>



PICARIDINA

La picaridina, también conocida como "KBR 3023", es un repelente de insectos
sintético relativamente nuevo. Comercializada en Europa en la década de 1990, se
introdujo en el mercado estadounidense en 2005. Se demostr6 que tiene un tiempo de
proteccion relativamente similar al de la DEET cuando se la evalud en concentraciones
similares. Tiende a ser menos aceitosa, mejor tolerada y menos fuerte que la DEET, y
a diferencia de esta, no dafia los plasticos ni las telas sintéticas.?”

Toxicologia

Se desconoce el mecanismo de accion de la picaridina.?® Los estudios en animales no
han demostrado toxicidad dérmica, reproductiva o de drganos especificos.?® La
duracién de la proteccion contra las picaduras de mosquitos depende de la
concentracion. Los estudios en animales no revelaron toxicidad aguda en dosis de hasta
200 mg/kg de peso corporal.® Asimismo, los estudios en animales no demostraron
ninguna anomalia teratoldgica, neoplasica o del desarrollo.®® 3 La mayoria de los
productos disponibles comercialmente contienen 7,5; 10 y 15 % de picaridina; el
producto de menor concentracion dura aproximadamente 2 horas, y los productos con
15 % de picaridina duran aproximadamente de 4-6 horas. Al parecer, la proteccion es
similar a la de la DEET, y este agente es mejor tolerado.?” 32 33.34.35

Signos y sintomas de intoxicacién

Se ha informado dermatitis alérgica de contacto en un humano después de una
aplicacion rutinaria que produjo eritema y prurito. No esta claro si el disolvente
glucosadioleato de metilo tuvo un efecto causal o aditivo.% Ademas de la irritacion de
la piel, no hay informes adicionales de efectos toxicos en el humano.

Tratamiento de la toxicosis por picaridina

1. Trate la irritacion de la piel con antihistaminicos orales y esteroides topicos.

2. Para la exposicion de los ojos, irriguelos con abundante agua o solucion salina
normal. Si la persona esta usando lentes de contacto, se deben quitar.

3. De lo contrario, proporcione tratamiento de apoyo.

ACEITES ESENCIALES

Existe una gran cantidad de productos naturales o a base de aceites esenciales que se
utilizan como repelentes de insectos. Se cree que la actividad repelente se deriva del
alcanfor en algunos de los productos, pero se desconoce otra actividad. Existe una
marcada variabilidad de los ingredientes de los aceites en varios repelentes y su eficacia,
dado que algunos resultados afirman que un aceite esencial es tan efectivo o casi tan
efectivo como la DEET®" 38 3% mientras que otros resultados no respaldan estos
hallazgos de eficacia.® “° De los aceites, el aceite de eucalipto limén es el Gnico
recomendado por los CDC como una alternativa eficaz a la DEET.** La EPA considera
que varios aceites esenciales son pesticidas de riesgo minimo, y no estan sujetos a
requisitos de registro federal.

Toxicologia

El aceite de eucalipto limon es incoloro o de color amarillo palido, y tiene un olor
aromatico y un sabor picante.

CAPITULO 14
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Picaridina
ASPECTOS
DESTACADOS

Tiempo de proteccion similar
al de la DEET con menos
efectos indeseables

Mecanismo de acciéon
desconocido

SIGNOS Y
SINTOMAS

Irritacion de la piel

TRATAMIENTO

Antihistaminico oral,
esteroide topico

Irrigue los ojos ante la
exposicion.
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Aceites esenciales

PRODUCTOS
COMERCIALES

aceite de cedro
aceite de hierba limén
aceite de citronela

aceite de eucalipto limon

ASPECTOS
DESTACADOS

Variabilidad de ingredientes y
eficacia

Impactos en el SNC por
ingestion

SIGNOS Y
SINTOMAS

Mayoria de las toxicidades
por ingestién

Vémitos, letargo, coma,
convulsiones
Posible irritacién dérmica

TRATAMIENTO
Apoyo

Considere la
descontaminacion
digestiva.

132

Contiene principalmente 1,8 cineol, junto con una pequefia cantidad de otros
compuestos, incluido el acido cianhidrico, que se cree que es la fuente de su toxicidad.
Se sabe que la ingestién de aceite de eucalipto causa una toxicidad neurol6gica
significativa, y se ha informado la muerte de un adulto después de la ingestion de tan
SO|0 3’5 m|.42’ 43,44, 45

Signos y sintomas de intoxicacion
La mayoria de los informes de toxicidad del aceite de eucalipto surgen de la ingestion.**
44,4546 | a mayoria de las preparaciones incluyen una combinacion de alcanfor, aceite
de eucalipto y mentol, como las que se usan en una solucién de vaporizador o para otros
fines medicinales.*” %8 Los principales sintomas informados incluyen vémitos, letargo,
coma y convulsiones.* 44

Se informé un caso clinico de toxicidad sistémica de aceites esenciales
relacionada con la aplicacion dérmica.*? En este caso, se aplicaron a una nifia de 6 afios
numerosas vendas oclusivas empapadas en una solucién casera que incluia aceite de
eucalipto. Aproximadamente 24 horas después de iniciadas las aplicaciones, presento
signos de intoxicacion que avanzaron hasta la pérdida total del conocimiento. La
eliminacion de la exposicién y el enjuague de la piel con agua dieron como resultado
una recuperacion completa en 24 horas.*> También se han notificado varios casos de
dermatitis irritante, con signos y sintomas que incluyen eritema, prurito y sensacién de
ardor.%>4°

Tratamiento de la toxicosis por aceites esenciales

1. Proporcione cuidados de apoyo, ya que no existe un antidoto.

2. Si el paciente presenta sintomas o ha ingerido una gran cantidad de aceites
esenciales, considere la descontaminacion digestiva.*> Para obtener informacion
especifica al respecto, consulte el Capitulo 3, Principios generales.
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