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REPORTE DE CASO Y REVISION DE LA LITERATURA
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Resumen

La intoxicacién por amitrdz tipicamente genera una variedad de sintomas tales como bradicardia e
hipotensién, con colapso hemodindmico, que pueden ocasionar un riesgo para la vida; ademas se
presenta depresién neuroldgica y respiratoria, todos estos explicados por una caida del tono simpético a
nivel central y periférico. Los defectos en el ritmo cardiaco no son la caracteristica mas sobresaliente de
este tipo de intoxicacién puesto que no se han descrito efectos cardiotéxicos directos ocasionados por
este agente quimico. En este articulo se reporta un caso en donde se observa defecto de la conduccién
cardiaca posterior a la ingestion de amitréz. La toxicidad cardiovascular se manifesté con hipotensién,
bradicardia, y ademas incluy6 un bloqueo auriculo-ventricular de II grado Mobitz I, que se resolvié
espontaneamente después de 24 de monitorizacién.

Palabras clave: amitraz, intoxicacién, bloqueo auriculoventricular

CARDIOTOXICITY FOLLOWING AMITRAZ POISONING:
A CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

Abstract

Amitraz poisoning typically produces a variety of symptoms, among others bradycardia and hypo-
tension with hemodynamic collapse, that can be life-threatening; it can also show neurological and
respiratory depression, all these explained by a fall in the sympathetic tone at central and peripheral
level. Defects in heart rate are not the most outstanding characteristic of this sort of intoxication, since
no direct cardio toxic effects have been proven to be caused by this chemical. This article reports a
case where cardiac conduction defect is observed after ingestion of amitraz. Cardiovascular toxicity
was manifested as hypotension, bradycardia, and also included was a second degree atrioventricular
Mobitz [ block, which spontaneously reverted after a 24 hour monitoring.

Key words: amitraz, poisoning, atrioventricular block
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CARDIOTOXICIDADE APOS INTOXICACAO PELO AMITRAZ.
RELATORIO DE CASO E REVISAO DA LITERATURA

Resumo

A intoxicacao por amitraz tipicamente produz uma variedade de sintomas como bradicardia e hipotensao
arterial, com colapso hemodinamico, que pode causar risco de vida; também apresentam depresséo
neuroldgica e respiratéria, todos esses explicado por uma queda do tonus simpético, a nivel central e
periférico. Os defeitos da freqtiéncia cardiaca ndo sao a caracteristica mais marcante de intoxicacéo,
porém nao tem sido descritos efeitos cardiotoxicos diretos causados por esta substancia. Este artigo
relata um caso que mostra um defeito de conducao cardiaca apés a ingestao de amitraz. A toxicidade
cardiovascular foi manifestada como hipotensao, bradicardia, e também incluiu um bloqueio atrio-
ventricular de segundo grau Mobitz I, que resolveu-se espontaneamente apés 24 de monitorizacao.

Palavras-chave: amitraz, intoxicagao, bloqueio atrioventricular

Introduccion

El amitraz es un pesticida formamidinico (diaminidas)
ampliamente utilizado para el control de insectos y
parasitos (acaros y garrapaticida) tanto en la agricul-
tura como en la medicina veterinaria, de venta libre
en nuestro pais y se consigue bajo diferentes nombres
comerciales (Garratraz®, Taktic®, Ivomec® Triatox®,
Ectodex®, Mitac®, Ganabario®) (1). En Colombia,
son pocos los casos de intoxicacién reportados y en
la literatura médica mundial, la mayor parte de los
reportes son asociados a la exposiciéon accidental y
han sido raros los casos relacionados con la ingesta
voluntaria con fines suicidas (1,2).

Los efectos toxicolégicos del amitrdz son debidos a la
estimulacién de los receptores alfa-2 a nivel central y
periférico, que ocasiona una caida del tono adrenér-
gico. También inhibe la sintesis de prostaglandinas
a nivel hipotaldmico y la actividad enzimatica de la
monoamino oxidasa (MAQ) a nivel central y periférico
(1,3). La toxicidad reportada en los animales y en los
humanos afecta varios sistemas, entre estos al sistema
nervioso central causando depresién neurolégica y
respiratoria, convulsiones, miosis o midriasis, hipo o
arreflexia, hipotermia; al sistema cardiovascular produ-
ciendo hipotensién y bradicardia, que pueden ocasio-
nar la muerte si no se revierten en forma oportuna; al
sistema gastrointestinal causando nausea, vomito, ileo
intestinal, distensién abdominal y al sistema endocrino
ocasionando hiperglucemia y poliuria. Se observa
también, que gran parte de la sintomatologifa clinica
de la intoxicacién es causada principalmente por la
combinacién del amitréz y su vehiculo, el xileno (1-3).

La mayoria de los casos de intoxicacién por amitraz
son manejados en las salas generales de los servicios
de urgencias; sin embargo, los casos mas severos de
envenenamiento deben ser soportados con ventilacion
mecanica y con agentes inotrépicos/vasopresores en las
Unidades de Cuidados Intensivos por breves periodos
(50 £ 16 horas), y los pacientes deben permanecer
hospitalizados por periodos variables de tiempo (5-11
dias). La morbimortalidad es bastante baja en este
grupo de pacientes y siendo las complicaciones infec-
ciosas, cardiovasculares, neurolégicas y electroliticas
las mayores causas de hospitalizacién y de muerte (1).

Tanto en nifos y como en adultos intoxicados por
amitréz se han reportado trastornos de la repolarizacion
intraventricular en el electrocardiograma, los cuales
son transitorios y revierten en forma espontanea (4).
Sin embargo, no se han descrito efectos cardiotéxicos
directos relacionados con el amitrdz que afecten el
sistema de conduccién, tanto a nivel de los canales
iénicos o el sistema de bombas que intervienen en el
ciclo cardiaco.

Intoxicacion por Amitraz

La intoxicacion por amitrdz en los humanos puede
ocurrir por diferentes vias como la oral, la dérmica
o por inhalacién; la ingestién de esta sustancia es la
forma mas frecuente utilizada con fines suicidas. Las
preparaciones comerciales del amitréz contienen entre
12,5-20 % del compuesto principal (principio activo)
disuelto en solventes organicos tales como el xileno;
cuando va a ser utilizado para fumigar cosechas y
para desparasitar el ganado, se diluye en agua unas
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100-600 veces (1,2). La dosis téxica del amitraz esta
entre 89,2 y 163 mg/kg (5,6).

Los mecanismos de toxicidad del amitraz y los efectos
sobre los diferentes sistemas y érganos son:

1. Nervioso: sedacién y depresién neurolégica
debida a la estimulacién de los receptores alfa 2
centrales (3,4,8,9). Ademas el Xileno puede causar
toxicidad aguda a nivel del sistema nervioso central
manifestada por depresién neurolégica, que puede
oscilar entre somnolencia, estupor hasta el coma
y depresion respiratoria, ataxia, incoordinacion,
nistagmus, convulsiones y neuroirritabilidad (1,2).

2. Respiratorio: efecto depresor directo sobre el
centro respiratorio con inhibicién de la respuesta
al CO, (5).

3. Cardiovascular: agonismo sobre los receptores
alfa-2 periféricos, vasoplejia por estimulacién
de la sintesis y la liberacién del factor relajante
del endotelio (6xido nitrico) e inhibicién de la
liberacién pre-sinaptica de noradrenalina y ami-
nas simpaticomiméticas causando hipotensién y
bradicardia (5,7).

4. Termoregulacién: efecto directo sobre el centro
regulador hipotalamico (inhibiendo la sintesis de
prostaglandinas) lo que ocasiona hipotermia. La
hipotermia inducida por el amitréz es revertida
por el potente antagonista del receptor alfa-2
(atimepazole) (6).

5. Pupila: miosis por estimulacién pre-sinaptica de
los receptores alfa-2 (bajas dosis) y midriasis por
estimulacién post-sinaptica de los receptores alfa-2
(altas dosis) (5,7).

6. Renal: inhibicién en la liberacién a nivel central de
la ADH y la activacién del eje renina-angiotensina-
aldosterona, lo que ocasiona aumento en la tasa
de filtracién glomerular y poliuria (7).

7. Gastrointestinal: inhibicién en la liberacién pre-
sindptica de acetilcolina a nivel de la terminacién
nerviosa parasimpatica y efecto directo sobre
receptores alfa-2 digestivos, lo que causa ileo y
distensién abdominal (disminucién del peristal-
tismo) (8,9).

8. Endocrino: hiperglucemia, al inhibir la liberacién
pancredtica de insulina y estimular la liberacién
de glucagén. Mecanismo mediado a través de su
metabolito activo, el BTS 27271 (9,10).

9. Hepatico: elevacion de las transaminasas hepa-
ticas por inhibicién en la actividad de la glutation
transferasa e igualmente por efectos hepatotdxicos
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directos ocasionados por los solventes orgéanicos
aromaticos (xileno) (11,12).

Las manifestaciones clinicas de la intoxicacién por
amitrdz pueden ser confundidas con la exposicién a
sustancias inhibidoras de la colinesterasa (organofos-
forados y carbamatos), lo mismo que la sobredosis con
otros agentes de accién central como la clonidina; por
lo tanto, se requiere un alto indice de sospecha ante la
presencia de estos hallazgos clinicos y el antecedente
de exposicién a sustancias tipo insecticidas o ectopara-
siticidas, lo mismo que diferenciarla de la intoxicacién
por sustancias depresoras del sistema nervioso central
como opiodes, benzodiacepinas o barbituricos, feno-
tiazinas y antidepresivos triciclicos (2,5,12). El manejo
inicial en los servicios de urgencias consiste en una
completa historia clinica y examen fisico, lo mismo
que la toma de gases arteriales con electrolitos, elec-
trocardiograma de doce derivaciones, glucemia central
y pruebas de funcién hepética.

Una vez estabilizado el paciente, se puede considerar
la realizacién del lavado géstrico, si la ingestion ocurrié
dentro de la primera hora de consulta; sin embargo,
la presencia de solventes hidrocarbonados es una
contraindicacién relativa para la realizacién de dicho
procedimiento por el riesgo de broncoaspiracién.
Igualmente se debe iniciar la administracién de carbén
activado (50 gr) por via oral o sonda nasogéstrica;
no hay evidencia médica de que las medidas de des-
contaminacién gastrointestinal en la intoxicacién por
amitraz sean de beneficio clinico (13).

El manejo especifico de los pacientes intoxicados por
amitraz es de soporte y esta dirigido a las principales
manifestaciones clinicas de la intoxicacién. Optimizar
el manejo de la via aérea, suministrando oxigeno a alto
flujo y asegurarla en casos de depresiéon neurolégica
severa, la reanimacién con soluciones cristaloides e
inicio de sustancias vasopresoras (dopamina/noradre-
nalina) se recomiendan en los casos de hipotensién
que no responde a la infusién de liquidos endovenosos.
La atropina puede ser til cuando se presenta bradia-
rritmia severa que causa inestabilidad hemodinamica
y caida del gasto cardiaco (13). La mayor parte de
revisiones y reportes de casos coinciden en que la
recuperacion del estado de conciencia varia entre
2-48 horas (14,15). En caso de convulsiones de deben
utilizar la benzodiacepinas tipo diazepam o midazolam
(16). La ventilacién mecénica es una medida salva-
dora, en casos de depresién respiratoria severa (17).
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En la actualidad no existe un antidoto especifico para
tratar a los humanos intoxicados por amitraz. Sin
embargo, experimentalmente en modelos animales se
ha observado una completa reversién de los efectos
clinicos y paraclinicos del envenenamiento cuando se
han utilizado antagonistas del receptor alfa-2, como
la yohimbina y el atimepazole, los cuales deben ser
utilizados solamente en casos severos de intoxicacién
(6,13,18). Aunque no se ha demostrado la utilidad de
la naloxona, ha sido usada experimentalmente para
revertir los efectos depresores respiratorios en algunos
reportes de casos de intoxicacién por amitraz (19,20).

Los principales mecanismos de cardiotoxicidad son
debidos a alteraciones en la electrofisiologia de la con-
duccién cardiaca, especificamente alterando el influjo
o el eflujo de iones por bloqueo de canales eléctricos
que intervienen en los procesos de despolarizacién y
repolarizaciéon del musculo cardiaco (21). Existen di-
ferentes blancos moleculares de las sustancias téxicas
dentro del sistema de conduccién cardiaca, y son los
responsables de sus efectos cardiotéxicos; entre ellos
estan:

* Bloqueo de los canales de sodio (fase 0 del poten-
cial de accién del ciclo cardiaco) (21)

* Bloqueo de los canales de calcio (fase 1 del poten-
cial de accién del ciclo cardiaco) (21)

* Bloqueo de los canales de potasio (fase 2-3 del
potencial de accién del ciclo cardiaco) (21)

e Inhibicién de la bomba sodio-potasio ATPasa (fase
4 del potencial de accién del ciclo cardiaco) (21)

*  Bloqueo mixto de los canales de sodio, potasio y
calcio (21)

* Inhibicién de los receptores Beta adrenérgicos (21)

En este articulo se reporta un Unico caso de defecto
de la conduccién cardiaca posterior a la ingestién
de amitréz. La toxicidad cardiovascular se manifesté
con hipotensién, bradicardia, y ademés incluyé un
bloqueo auriculo-ventricular de Il grado Mobitz I, el
cual resolvié espontaneamente después de 24 horas
de monitorizacién.

Reporte de caso

Paciente de 28 afos, natural de Buga, Valle del Cauca,
procedente de la vereda Las Palmas, Algeciras (Huila),
consulta al servicio de urgencias por haber ingerido
voluntariamente un garrapaticida liquido (amitraz)
una hora antes de ingresar al centro de salud; en el

momento de la admisién presentaba compromiso del
estado de conciencia en forma progresiva hasta el estu-
por profundo, miosis, deterioro del patrén respiratorio,
tendencia a la hipotensién y bradicardia, presentando
falla respiratoria, requiriendo intubacién orotraqueal,
soporte ventilatorio con AMBU vy la administraciéon
endovenosa de 4 mg de atropina, motivo por el cual
se remite a un nivel de mayor complejidad. Los acom-
panantes referian disfuncién conyugal con su actual
pareja desde hace varios meses, con sentimientos de
desesperacion y desesperanza, sin una clara ideacion
suicida. Negaban antecedentes personales de impor-
tancia, con antecedentes ginecobstétricos: G2 P2 AQ,
dltimo parto hace un ano y planificacién con perlutal
intramuscular mensual.

Al ingreso a Il nivel se encuentra intubada selecti-
vamente, con alteracion del estado de conciencia,
estuporosa profunda, sin respiraciones espontaneas,
distensién abdominal, ausencia de peristaltismo, no
fasciculaciones en las extremidades, moviliza simétri-
camente al estimulo doloroso, discoria con anisocoria
izquierda no reactiva y pupila derecha midtica poco
reactiva de 3x3 mm. Se cambia tubo endotraqueal y
se fija a 21 cm a nivel de la comisura labial, continua
soporte respiratorio mediante ventilacién con presion
positiva con AMBU, se inicia sedacién con midazolam
a 3 mg/h, se pasa catéter central de insercién periférica,
ademés se inician soluciones cristaloides, profilaxis
gastrica y anti-trombética, monitoreo continuo, paso de
sonda nasogastrica con salida de olor a hidrocarburo,
paso de sonda vesical y se solicita admisién a UCI.

Durante la monitorizacién continua se evidencia
tendencia a la hipotensién y bradicardia, requiriendo
administraciéon de 2 mg de atropina. Durante la noche
se decide retirar sedacién por estabilidad hemodi-
namica con extubacién programada con adecuada
tolerancia de esta. Sin embargo, durante el transcurso
del dia siguiente presenta episodios de hipotensién y
bradicardia con compromiso hemodinamico requi-
riendo reanimacién con 2 litros de cristaloides y la
administracién de dopamina a 10 mg/kg/min, con
estabilizacién de sus signos vitales.

Se solicita EKG de doce derivaciones donde se evi-
dencia bloqueo auriculoventricular de Il grado Mobitz
I, con QTc normal, motivo por el cual se sospecha
cardiotoxicidad vs miocarditis de origen téxico y se
solicita ecocardiograma transtoracico, monitoreo elec-
trocardiografico continuo (Figuras 1-4).
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Figura 1. Electrocardiograma de superficie donde se observa que
el intervalo PR se prolonga en forma progresiva hasta que ocurre
el bloqueo.

Figura 2. Electrocardiograma de superficie que muestra el bloqueo
auriculoventricular de II grado Mobitz I.

Figura 3. Electrocardiograma de superficie donde se observa
bloqueo auriculoventricular de Il grado Mobitz I. Se observa onda
P sola que no conduce.

Figura 4. Electrocardiograma de superficie muestra Bloqueo
auriculoventricular de Il grado Mobitz 1. Se observa QTc normal
(403 mseg).

El estudio ecocardiogréfico es interpretado como nor-
mal, con fraccién de eyecciéon del ventriculo izquierdo
del 64 %, sin transtornos difusos o segmentarios de la
contractilidad. La evolucién clinica es adecuada con
mejoria del estado neurolégico, presencia de reflejos
protectores de via aérea, retirandosele la sonda naso-
géstrica y vesical, destete progresivo de soporte vaso-
activo con dopamina. El nuevo electrocardiograma,
tomado 24 horas después muestra solo taquicardia
sinusal con resolucién completa del bloqueo (Figura 5).

. [ iow 1 -
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Figura 5. Resolucién completa del Bloqueo auriculoventricular de
II grado Mobitz .

Se reinterroga nuevamente la paciente y manifiesta
trauma penetrante en ojo derecho previo, pero sin
compromiso de la agudeza visual. Al examen pupilar
presenta discoria izquierda reactiva de 4x4 mm y dere-
cha de 4x4 mm también reactiva, no hay compromiso
oculomotor, ni de pares bajos. Durante la evolucién
clinica intrahospitalaria, presenta episodio febril; sin
embargo, persiste con estabilidad hemodindmica,
mejoria neuroldgica, con adecuado patrdn respiratorio,
y tolera destete de dopamina. Se documenta neu-
monia aspirativa basal derecha con derrame pleural
paraneumonico, inicidndosele manejo con ampicilina
sulbactam 1,5 gr IV cada seis horas por siete dias, con
adecuada evolucién clinica (Figuras 6 y 7). Se da el
alta para continuar control ambulatorio con psiquiatria
y trabajo social.

Tabla No 1. Valores de los paraclinicos

28-10-09 30-10-09 30-10-09
Leucocitosmm3 7700 10.000 TSHE’ 32
Neutrofilosmm3 6000 gso0  1OP 22
UL
o BT
Linfocitos/mm3 1400 900 1,6
mg%
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Hb/Hto 15345 13388  OD 03
mg%
Plaquefasimm3 220000 191000 O\ 13
mg%
Citoq de orina cetonuria PCR 79
mg%
Colinesterasa
plasmatica
Normal: 4970- 10780 UL
13997 U/L.
Gravindez Negativo
Alcalosis pH7.4, Peo2
. A 278, Po2
Gases arteriales  respiratoria 83.3. HCO.:
9, ~
AGAP18 17,4AGap:23
Na*mmol/l 148 141
K*mmol/L 3 3,8
Clrmmol/1l 109 105

Figura 6. Rx de térax. Se observa infiltrados alveolares intersticiales
basales derechos con consolidacién y derrame pleural.

Figura 7. Rx de térax. Se observa derrame pleural derecho.

Discusion

El amitraz y su solvente xileno son utilizados en todo
el mundo por sus propiedades insecticidas y ecto-
parasitidas. Pueden causar toxicidad en animales y
en humanos al ser ingeridos en forma accidental o
voluntaria, inhalada o al contacto con la piel. Muchos
de los efectos toxicolégicos del amitraz reportados
en los humanos afectan varios sistemas e inclusive el
solvente utilizado en los productos de amitraz como
lo es el xileno, pueden causar toxicidad aguda a nivel
del sistema nervioso central y cardiovascular (1,2).

Cardiotoxicidad por amitraz

Se han reportado cambios inespecificos del segmento
ST en el electrocardiograma en ninos y adultos intoxi-
cados por amitrdz, y que no presentaban antecedentes
de enfermedad cardiaca previa, los cuales se revierten
de forma esponténea dentro de las primeras 24 horas
del envenenamiento (21). Sin embargo, no se han des-
crito efectos cardiotéxicos directos relacionados con el
amitraz que afecten el sistema de conduccién, canales
i6nicos o el sistema de bombas que intervienen en el
ciclo cardiaco. Basados en los resultados observados,
se puede pensar que la intoxicacién por amitraz muy
posiblemente originé la alteracién del ritmo cardiaco
que fue evidente dentro de las primeras 24 horas de
evolucién y que se resolvié en forma espontéanea una
vez se soporté la paciente con dopamina, aunque no se
puede descartar que haya sido el xileno el responsable
de la alteracién del ritmo cardiaco.

En los pacientes intoxicados por amitrdz generalmen-
te se observa que las concentraciones de creatinina,
nitrégeno ureico, sodio y potasio no se modifican; sin
embargo, en algunos reportes de casos publicados
se han informado casos de hiponatremia y elevacion
de transaminasas, situacién que no fue observada
en el caso presentado en este articulo. La alteracion
gasométrica probablemente esté relacionada con hi-
povolemia o hipoperfusién tisular por la inestabilidad
cardiovascular y citogénesis por ayuno. Se descarté
intoxicacion por inhibidores de colinesterasa por la acti-
vidad normal de la enzima. Al ingreso de la paciente se
detect6 alteracion hidroelectrolitica (hipokalemia), que
si bien puede prolongar el tiempo de repolarizacién
ventricular, este no se alterd, puesto que el intervalo
QTc estaba dentro de rango normal (403 mseg).
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Una de las principales causas de morbimortalidad en este
grupo de pacientes intoxicados son las complicaciones
infecciosas; la paciente de este caso present6 una neu-
monia probablemente aspirativa que se resolvié adecua-
damente con el tratamiento antimicrobiano instaurado.

Se debe tener en cuenta que hay muchos agentes
quimicos y téxicos que causan alteraciones en el ciclo
cardiaco, con los subsiguientes cambios electrocardio-
gréficos que pueden manifestarse como bradiarritmias
o taquiarritmias; sin embargo, hasta el momento
no se han disenado estudios clinicos para evaluar
las alteraciones que estos agentes pueden causar, e
igualmente existen muy pocos reportes de casos en
la literatura sobre este tipo de intoxicaciones (22). Por
lo tanto se recomienda a los médicos que atienden a
este grupo de pacientes que estén siempre atentos y
vigilantes de cualquier cambio en el ritmo cardiaco
que pueda potencialmente ocurrir en este grupo de
pacientes intoxicados, que se hagan los reportes con
un detallada descripcion de los cambios observados,
y de esa manera habra mayor evidencia que permita
evaluar las alteraciones causadas por esos agentes
quimicos. De igual forma el diagnéstico diferencial
es importante para identificar las intoxicaciones por
amitraz de las producidas por compuestos inhibidores
de colinesterasas (organofosforados y carbamatos) que
presentan sintomas y signos muy similares y asi poder
suministrar un tratamiento apropiado.
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