ASPECTOS
DESTACADOS

Efectos muscarinicos,
nicotinicos y sobre el SNC
Se absorben por inhalacion,
por ingestion o por la piel.
Lipofilos

La intoxicacion tiende a ser de
menor duracién que los OP.

SIGNOS Y
SINTOMAS

Malestar, debilidad muscular,
mareos, sudoracion

Puede incluir visién borrosa,
falta de coordinacion,
espasmos musculares,
dificultad para hablar.

Puede incluir dolor de cabeza,
salivacion, nauseas, vomitos,
dolor abdominal, diarrea.

Las concentraciones de
colinesterasa en sangre no
son una indicacion fiable.

Los sintomas graves incluyen
coma, convulsiones,
hipotonicidad, hipertension,
depresion cardiorrespiratoria.

TRATAMIENTO

Asegurese de que las vias
respiratorias estén
despejadas.

Administre atropina.

Descontamine en
simultaneo.

Considere pralidoxima para
las intoxicaciones mixtas.

Considere la
descontaminacion digestiva.

CONTRAINDICADO

Aminas adrenérgicas sin
indicacion especifica (p. €j.,
hipotension)
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CAPITULO 6

Insecticidas
de carbamato de N-metilo

Toxicologia

Los ésteres de carbamato de N-metilo causan la carbamilacion reversible de la enzima
acetilcolinesterasa (AChE), lo que permite la acumulacion de acetilcolina, la sustancia
neuromediadora, en las uniones neuroefectoras parasimpaticas (efectos muscarinicos), en las
uniones mioneurales musculares esqueléticas y en los ganglios auténomos (efectos
nicotinicos), y en el cerebro (efectos sobre el SNC). La combinacion carbamilo-
acetilcolinesterasa se disocia mas facilmente que el complejo fosforilo-acetilcolinesterasa
producido por compuestos organofosforados. Esta labilidad tiene varias consecuencias
importantes: (1) tiende a limitar la duracion de las intoxicaciones por carbamato de N-metilo,
(2) explica la mayor diferencia entre las dosis que causan sintomas y las letales que existen
en el caso de la mayoria de los compuestos organofosforados, y (3) con frecuencia, invalida
la medicién de la actividad de la colinesterasa sanguinea como indice diagnostico de
intoxicacion (consulte méas abajo).

Los carbamatos se absorben por inhalacién, por ingestion y a través de la piel,
aunque esta ltima suele ser la via menos téxica. Por ejemplo, el carbofurano tiene una
LDs, oral en ratas de 5 mg/kg, en comparacion con una LDsy dérmica en ratas de
120 mg/kg, lo que hace que la via oral sea aproximadamente 24 veces mas toxica
cuando se ingiere.! La LDs es solo una medida de la toxicidad de los pesticidas.
También se debe considerar la dosis, ya que un compuesto con una LDs, elevada puede
producir sintomas potencialmente mortales si se ingiere una dosis lo suficientemente
grande. Los carbamatos de N-metilo se hidrolizan enzimaticamente en el higado, y los
productos de degradacion se excretan por los rifiones y el higado.

En las uniones de los nervios colinérgicos con el musculo liso y con las células
glandulares, la concentracion elevada de acetilcolina causa contraccion y secrecion
muscular, respectivamente. En las uniones del masculo esquelético, el exceso de
acetilcolina puede ser excitatorio (causar espasmos musculares), pero también puede
debilitar o paralizar la célula al despolarizar la placa terminal. En el cerebro, las
concentraciones elevadas de acetilcolina pueden causar alteraciones sensoriales y de
comportamiento, falta de coordinacion, convulsiones, y depresion de la funcién
motora, incluidos letargo y coma.? * 4 Los carbamatos de N-metilo son lipéfilos y
penetran en el sistema nervioso central, como lo demuestra su distribucién en todos
los tejidos, incluido el cerebro, después de la muerte.> ® La depresion respiratoria
combinada con edema pulmonar es la causa habitual de muerte por intoxicacién por
compuestos de carbamato de N-metilo.

Signos y sintomas de intoxicacion

Al igual que con la intoxicacién por organofosforados, los signos y sintomas se basan
en una estimulacion colinérgica excesiva. Las intoxicaciones por carbamatos tienden a
ser de menor duracién que las intoxicaciones por organofosforados debido a la
reversibilidad de la union de AChE y al metabolismo mas rapido de los carbamatos.”
Sin embargo, como se menciona en la siguiente seccién de este capitulo, las
concentraciones de colinesterasa en sangre pueden ser engafiosas debido a la
reactivacion in vitro de una enzima carbamilada.® ® Esta concentracién falsamente
normal o casi normal puede hacer que el diagnostico sea mas dificil en la presentacion
aguda en ausencia de antecedentes de exposicion.



Los primeros sintomas comunmente informados son malestar general, debilidad
muscular, mareos y sudoracion. Se informan miosis con vision borrosa, falta de
coordinacion, espasmos musculares y dificultad para hablar. A menudo, son
prominentes el dolor de cabeza, la salivacion, las nauseas, los vomitos, el dolor
abdominal y la diarrea. Puede presentarse hiperbilirrubinemia transitoria.'° También se
ha informado pancreatitis aguda en algunos de los casos de intoxicacion por aldicarb 'y
metomilo. En algunos casos de pancreatitis, se requirié drenaje quirGrgico de un
pseudoquiste pancreatitico.® 1112 13

Las manifestaciones mas graves de intoxicacién por carbamatos ocurren en el aparato
respiratorio y en el sistema nervioso central (SNC). Los hallazgos del SNC incluyen coma,
convulsiones, hipotonicidad y efectos nicotinicos como hipertension y depresion
cardiorrespiratoria. La depresion respiratoria también resulta de un deterioro del musculo
esquelético en el que la pared toracica no puede expandirse para permitir una respiracion
adecuada. Otros signos graves son disnea, broncoespasmo y broncorrea con eventual edema
pulmonar.® ** En los datos, se indica que hay diferencias en los cuadros clinicos de nifios y
de adultos. Los nifios tienen mas probabilidades que los adultos de presentar los sintomas
del SNC mencionados anteriormente. Si bien los nifios pueden presentar los signos
muscarinicos convencionales, la ausencia de ellos no excluye la posibilidad de intoxicacion
por carbamatos en presencia de depresion del SNC.%4 1516

Confirmacién de la intoxicacién

Si existen fuertes indicios clinicos de intoxicacion aguda por carbamato de N-metilo o
antecedentes de exposicion a carbamato, trate al paciente de inmediato. No espere la
confirmacion del laboratorio.

Se debe obtener sangre para detectar pseudocolinesterasa plasmatica y AchE de
glébulos rojos. A menos que se haya absorbido una cantidad sustancial de carbamato de N-
metilo y se tome una muestra de sangre dentro de 1 o 2 horas, es poco probable que se
encuentre disminuida la actividad de la colinesterasa sanguinea. Incluso en las circunstancias
anteriores, se debe utilizar una prueba rapida de actividad enzimatica para detectar un efecto
porque la reactivacién enzimatica ocurre tanto in vitro como in vivo.

La absorcion de algunos carbamatos de N-metilo se puede confirmar mediante
analisis de orina para detectar metabolitos Unicos, alfa-naftol del carbarilo,
isopropoxifenol del propoxur, carbofuran-fenol del carbofuran y aldicarb sulfona,
sulféxido y nitrilo del aldicarb. Estos analisis complejos, cuando estan disponibles,
pueden ser Utiles para identificar el agente responsable y seguir el curso de la
eliminacion de carbamatos.

Tratamiento de la toxicosis por insecticidas de carbamato
de N-metilo

PRECAUCION: Las personas que atiendan a la victima deben evitar el contacto
directo con ropa muy contaminada y con el vomito. Use guantes de caucho mientras
lava el pesticida de la piel y el cabello. Los guantes de vinilo no brindan proteccién.

1. Asegurese de que las vias respiratorias estén despejadas. Intube al paciente y aspire
las secreciones con un dispositivo de succién de gran didmetro si es necesario.
Administre oxigeno mediante ventilacion pulmonar mecénica si la respiracion ha
disminuido. Mejore al maximo la oxigenacion tisular antes de administrar atropina
para minimizar el riesgo de fibrilacion ventricular. En intoxicaciones graves, puede
ser necesario mantener la ventilacion pulmonar mecanica durante varios dias.

2. Administre sulfato de atropina por via intravenosa o, si no es posible la inyeccion
intravenosa, por via intramuscular. La atropina se puede administrar en pequefias
dosis a través de un tubo endotraqueal si el acceso intravenoso inicial es dificil de
obtener. Los carbamatos
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PRODUCTOS
COMERCIALES

Altamente toxicos?
aldicarb (Temik)
aminocarb? (Matacil)

bendiocarb? (Ficam,
Dycarb, Multamat, Niomil,
Tattoo, Turcam)

carbofuran (Furadan)
cloetocarb? (Lance)
formetanato (Carzol)
isolan? (Primin)
metiocarb (Mesurol)

metomilo (Lannate,
Nudrin)

oxamilo (Vydate L, DPX
1410)

Moderadamente toxicos?

bufencarb? (Metalkamate,
Bux)

carbarilo (Sevin, Dicarbam)
dimetan? (Dimethan)
dioxacarb? (Elecron, Famid)

isoprocarb? (Etrofolan,
MIPC)

pirimicarb? (Pirimor, Abol,
Aficida, Aphox, Fernos,
Rapid)

promecarb? (Carbamult)

propoxur (Aprocarb,
Baygon, varios productos
contra pulgas y garrapatas)

trimetacarb? (Landrin, Broot)

1 Los carbamatos de N-metilo
“altamente téxicos” tienen valores
de LDsp oral (rata) inferiores o
iguales a 50 mg/kg de peso
corporal; los agentes
“moderadamente toxicos” tienen
valores de LDso superiores a

50 mg/kg e inferiores a 500 mg/kg.

2 Productos que ya no estan
registrados en Estados Unidos.
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se pueden revertir con dosis mas pequefias de atropina que las requeridas para
revertir los organofosforados, aunque la dosis requerida sigue siendo
considerablemente mayor que la requerida para atropinizar a un paciente no
intoxicado.*” 18 Un error comun en el esquema posoldgico es administrar muy poca
atropina inicialmente para lograr la atropinizacién oportuna. Las personas con una
intoxicacion grave pueden presentar una notable tolerancia a la atropina y requerir
dosis elevadas.** (Consulte el esquema posoldgico a continuacion).

El objetivo del tratamiento con antidoto con atropina es antagonizar los efectos de
las concentraciones excesivas de acetilcolina en 6rganos especificos que tienen receptores
muscarinicos. La atropina no reactiva la AChE ni acelera la excrecion o descomposicion
del carbamato. Pueden ser necesarias multiples dosis de atropina, ya que puede ocurrir un
recrudecimiento de la intoxicacion si las concentraciones tisulares del toxico permanecen
elevadas cuando el efecto del antidoto desaparece. La atropina es eficaz contra las
manifestaciones muscarinicas, pero es ineficaz contra las acciones nicotinicas,
especificamente debilidad y espasmos musculares, y depresion respiratoria. A pesar de
estas limitaciones, la atropina suele ser un agente que salva vidas en las intoxicaciones por
carbamato de N-metilo.

Vuelva a evaluar el cuadro clinico después de administrar la dosis de carga
adecuada. Si los sintomas persisten, pero los antecedentes son compatibles con
intoxicacion por carbamatos, continde el tratamiento con atropina. Sin embargo, si
el cuadro clinico no esta claro, los médicos deben reevaluar y considerar causas
alternativas de intoxicacion, como la intoxicacion por insecticidas piretroides, que
puede causar un cuadro clinico semejante.

En intoxicaciones moderadamente graves (hipersecrecion y otras
manifestaciones en 6rganos especificos sin depresion del sistema nervioso central),
los siguientes esquemas posolégicos han demostrado ser eficaces:

Dosis de atropina

Adultos y nifios mayores de 12 afios

e Dosis inicial: 1-3 mg por via intravenosa. Repita a los 3-5
minutos si no hay cambios en los sintomas clinicos. La dosis
puede duplicarse con cada administracion hasta que el paciente
esté atropinizado. Una vez que se halogrado una atropinizacion
adecuada, se puede mantener al paciente con una perfusion
continua de atropina a aproximadamente el 10-20 % de la dosis de
cargay ajustarla en funcion del efecto.'®1%20.21| os ruidos
respiratorios claros y la ausencia de secreciones pulmonares son
el criterio de valoracion principal. Otros signos de atropinizacion
incluyen enrojecimiento, sequedad bucal y pupilas dilatadas;
puede producirse taquicardia (pulsos de 140 por minuto). Al
comienzo del tratamiento, controle la mejora de la presion arterial y
de la frecuencia cardiaca (por encima de 80 latidos/minuto), el
tamafo normal de las pupilas, y el secado de la piel y de las
axilas.?> 2 También se encuentran disponibles autoinyectores que
contienen 2,0 mg de atropina para inyeccién intramuscular.

ADVERTENCIA: Las intoxicaciones en las que se han ingerido
concentrados de pesticidas carbamicos liquidos pueden complicarse
por la aspiracién de hidrocarburos. El edema pulmonar y la mala
oxigenacidn en estos casos no responden a la atropina y deben tratarse
como un caso de sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Continda en la pagina siguiente.




Dosis de atropina, continuacién
Niflos menores de 12 afios

e Dosis inicial: 0,02 mg/kg de peso corporal por via
intravenosa. Al igual que en los adultos, duplique la dosis
cada 5 minutos hasta controlar las secreciones pulmonares.
Considere la perfusién continua al 10-20 % de la dosis de
cargarequeriday ajustela segln sea necesario. Los signos
de atropinizacion, que incluyen enrojecimiento, sequedad
bucal, pupilas dilatadas y frecuencia cardiaca, varian segun
la edad del nifio; los nifios pequefios tienen una frecuencia
cercana a 200. Los crepitantes en las bases pulmonares
casi siempre indican una atropinizacion inadecuada, y la
mejora pulmonar puede no ser paralela a otros signos. La
continuacién o reaparicion de los signos colinérgicos
indica la necesidad de mas atropina.

El objetivo del tratamiento con atropina es la reversion de las manifestaciones
muscarinicas, mas que un esquema posologico especifico.

NOTA: Las personas no intoxicadas o con una ligera intoxicacién por
carbamatos de N-metilo pueden presentar signos de toxicidad por atropina
debido a grandes dosis, tales como fiebre, fibrilaciones musculares y delirio. Si
estos signos aparecen y se convierten en los efectos clinicos predominantes, se
debe suspender la administracién de atropina, al menos temporalmente,
mientras se reevalla la gravedad de la intoxicacion.

Guarde una muestra de orina para el analisis de metabolitos si es necesario
identificar el agente responsable de la intoxicacion.

Considere la pralidoxima en casos de intoxicacion mixta por
carbamato/organofosforados y en casos de un pesticida desconocido que causa
sintomas muscarinicos (consulte el Capitulo 5, Insecticidas organofosforados,
subseccion Tratamiento, punto 5, pagina 49).2> 2% La pralidoxima se ha utilizado
en algunos casos de intoxicacién por carbamatos, aunque otros casos se han
resuelto solo con cuidados de apoyo.?* % La pralidoxima probablemente tiene poco
valor en las intoxicaciones por carbamato de N-metilo y no esta indicada en
intoxicaciones aisladas por carbamato. La atropina sola suele ser eficaz.

Descontamine simultaneamente con cualquier medida de reanimacién y de antidotos
que sea necesaria para preservar la vida. La contaminacion de los ojos debe
eliminarse enjuagandolos con abundante agua limpia. Para las personas
asintomaticas que estan alertas y fisicamente estables, se debe descontaminar la piel
como se describi6 anteriormente en el Capitulo 3, Principios generales. En
concreto, se debe lavar la piel y el cabello con agua y jabon. El personal a cargo de
la atencion debe tomar precauciones, incluido el uso de guantes de caucho, para evitar
la contaminacién. La ropa contaminada se debe retirar, embolsar y lavar rapidamente
antes de devolverla, y se deben desechar articulos como zapatos, botas y cascos.

Considere la descontaminacion digestiva si se ha ingerido carbamato de N-metilo
en una cantidad suficiente como para causar una probable intoxicacion. Si el
paciente lo ha ingerido recientemente y aln estd asintomatico, la adsorcion del
veneno con carbon activado puede ser beneficiosa. Si el paciente ya ha vomitado o
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es sintomatico, lo cual es muy probable en intoxicaciones significativas, se debe
prestar atencién al oxigeno, la proteccion de las vias respiratorias y la atropina.
En el caso de ingestiones significativas, la diarrea o los vomitos son tan constantes
que no estan indicadas la adsorcién de carbon y la catarsis.

Observe al paciente durante al menos 24-48 horas para garantizar que los sintomas
(sudoracidn, alteraciones visuales, vomitos, diarrea, malestar toracico y abdominal
y a veces, edema pulmonar) no reaparezcan mientras se suspende la
atropinizacion. El periodo de observacién deberia ser méas largo en el caso de la
ingestion de pesticidas mixtos debido a los sintomas prolongados y tardios
asociados con la intoxicacion por organofosforados. A medida que la dosis de
atropina se reduce con el tiempo, revise las bases pulmonares con frecuencia para
detectar crepitantes. La atropinizacion debe restablecerse rapidamente si se
escuchan crepitantes o si regresa la miosis, la sudoracion u otros signos de
intoxicacion.

Controle cuidadosamente la ventilacion pulmonar, en particular en el caso de
intoxicaciones por dosis elevadas de carbamatos de N-metilo, incluso después de
la recuperacion de la sintomatologia muscarinica, para prevenir la insuficiencia
respiratoria.

Controle el estado cardiaco en pacientes con intoxicacion grave mediante el
registro continuo de ECG.

10. Administre aminas adrenérgicas (morfina, succinilcolina, teofilina, fenotiazinas y

reserpina) solo si existe una indicacion especifica, como hipotension marcada. De
lo contrario, probablemente estén contraindicadas en casos de intoxicacion por
carbamato de N-metilo.

11. Trate los casos en los que se hayan ingerido concentrados liquidos de algunos

carbamatos formulados con una base de productos derivados del petréleo como el
sindrome de dificultad respiratoria aguda. La aspiracion de hidrocarburos puede
complicar estas intoxicaciones. El edema pulmonar y la mala oxigenacién en estos
casos no responderan a la atropina.

12. No administre atropina a modo de profilaxis a trabajadores expuestos a pesticidas

de carbamato de N-metilo. La dosis profilactica puede ocultar los primeros signos
y sintomas de intoxicacion por carbamato y puede permitir de esta forma que el
trabajador siga estando expuesto y posiblemente avance a una intoxicacion mas
grave. La atropina puede aumentar los riesgos para la salud en un entorno de
trabajo agricola, lo que perjudica la pérdida de calor (debido a la reduccién de la
sudoracion) y la capacidad para operar equipos mecanicos (debido a la visién
borrosa causada por la midriasis).
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