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Resumen
El crecimiento de la industria química ha permitido el desarrollo y empleo de productos altamente eficaces contra insectos y otros organismos, como los vectores de enfermedades transmisibles a los humanos, las plantas y a los animales domésticos y productivos. Las piretrinas son los insecticidas más antiguos que se conocen, su obtención es a partir de las flores del crisantemo. Presentan una efectiva absorción a través del tracto respiratorio y gastrointestinal, pero su bajo efecto perjudicial amplía su uso y distribución para el control de piojos y sarna en seres humanos, para el control de mosquitos, cucarachas, escarabajos y moscas en las instalaciones pecuarias y para la lucha contra enfermedades acaricidas del ganado. Aunque su absorción a través de la piel es muy lenta y deben existir heridas o escoriaciones, se han descrito alteraciones cutáneas en los trabajadores, aunque su seguridad parece ser alta en la exposición profesional. Pueden producir reacciones alérgicas sistémicas y dermatitis de contacto. El uso debe ir acompañado de la verificación de un personal técnico. El objetivo de este documento es revisar las características químicas y toxicológicas, usos clínicos, y seguridad de estos compuestos.
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Abstract
The progress of the chemical industry has allowed the development and use of highly effective products against insects and other organisms, and vectors of transmissible diseases to humans, plants and, domestic and productive animals. Piretrins are one of the oldest insecticides recognizedby scientists, and the chemical compound is obtained from the flowers of the chrysanthemum. Piretrins have an effective absorption through the respiratory and gastrointestinal tract, but the low toxicity increases the use and distribution for lice and scabies in human’s control, mosquito, and cockroaches, scarabs and flies control in cattle facilities and against acarus of the livestock. The absorption through the skin is very slow, but people should have skin wounds or abrasions in workers to describe piretrins toxicity; however security seems to be high for professional workers. These chemical compounds can produce systemic allergic reactions and dermatitis by contact. The use of piretrins should go with the review of professional personnel. The purpose of this paper is to reviewthe chemicals characteristics, clinical uses, toxicity, and the security of these compounds. 
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La preocupación de aumentar y preservar las cosechas ha acompañado al hombre desde el momento en que su asentamiento como agricultor hizo depender su subsistencia de la cuantía y calidad de esas cosechas. A la lucha contra las distintas plagas que amenazan los alimentos y otros productos agrícolas, se suma la emprendida contra los insectos y otros animales; además, de vectores de enfermedades transmisibles (Ferrer, 2003). Ambas han adquirido características especiales con el formidable progreso de la industria química en el siglo XX y lo que va del XXI. Este progreso ha suministrado una gran cantidad de substancias químicas de alta agresividad contra los organismos dañinos, pero cuyos efectos sobre el hombre y equilibrio del ecosistema continúan siendo debatidos (WHO, 1990). 

Los plaguicidas están destinados a prevenir, destruir o controlar cualquier plaga, incluyendo vectores de enfermedades al hombre o animales, especies indeseadas de plantas o animales capaces de causar daños o interferir de cualquier otra forma con la producción, procesamiento, almacenamiento, transporte o mercado de los alimentos, otros productos agrícolas, madera y sus derivados o alimentos animales, o que pueden ser administrados a los animales para el control de insectos, arácnidos u otras plagas en sus organismos (FAO, 1980; WHO, 1990). 

Si bien, desde la antigüedad se emplean sustancias para proteger las cosechas, el concepto moderno de plaguicida surge en el siglo XIX cuando se sintetizaron múltiples sustancias cuyas propiedades tóxicas e insecticidas se descubrieron y utilizaron más adelante. La investigación de compuestos arsenicales dio lugar al empleo del arsenito de cobre para combatir un tipo de escarabajo en EE.UU., y la extensión de su empleo promovió la primera legislación conocida sobre pesticidas en el año 1900.
El diclorodifeniltricloroetano (DDT), sintetizado en 1874, demostró su potencia insecticida en 1939 y comenzó a ser utilizado como tal en 1942. El hexaclorocicloexano (HCH), sintetizado en 1825, se usó como gas de guerra en la 1ª Guerra Mundial y como insecticida en 1942. A partir de la 2ª mitad del siglo XX se acelera la síntesis de productos organofosforados (dimefox en 1949, malation en 1950) y de carbamatos(carbaryl en 1956, aldicarb en 1965) (Costa, 1986).

En el caso de las piretrinas, se conoce que son una combinación de seis extractos químicos naturales extraídos a partir de flores comerciales Chrysanthemum cinerariaefolium y Chrysanthemum cineum (McLaughlin, 1973; Todd et al., 2003). Son uno de los insecticidas más antiguos conocidos. Sus extractos fueron usados como insecticidas por los chinos alrededor del 1000 AC. Las piretrinas a partir de la flor de Chrysanthemum fueron las primeras identificadas con propiedades insecticidas cerca del 1800 en Asia. Tienen la ventaja de presentar un efecto tóxico bajo en mamíferos (Hasibur et al., 2014). Desde su descubrimiento, se han vendido bajo numerosos nombres comerciales (Todd et al., 2003).

En el caso de los piretroides, son una mezcla diversa de principios activos, obtenidos por síntesis a partir de la extracción con disolventes de las flores secas del crisantemo (Chrysantemun cineraefolium, conocidas anteriormente como Pyrethrum) (Valle, 2000). La estructura básica se basa en el ácido crisantémico. Las flores de la planta se cosechan poco después de la floración, y a continuación se secan o pulverizan, o bien se extraen los aceites de las flores mediante disolventes (Todd et al., 2003). 
Los extractos obtenidos con contenido en piretrina suelen tener una proporción del ingrediente activo de aproximadamente el 30 %, y el resto consiste en oleorresinas que contienen glicoproteínas y lactonas sesquiterpénicas. Estos compuestos no suelen estar presentes en las formulaciones purificadas comercialmente disponibles (Casida y Quistad, 1995).
Generalmente, son combinadas con un sinérgico, butóxido de piperonilo; empleados en forma de spray y aerosoles contra una amplia variedad de insectos voladores (Todd et al., 2003; Valle, 2000).Las piretrinas y piretroides atacan al sistema nervioso de todos los insectos. Cuando no están presentes en cantidades fatales para los insectos, siguen actuando como repelente (Reigart y Roberts, 2013).
En la actualidad, los compuestos de piretro se han usado fundamentalmente para el control de piojos y sarna en seres humanos, mosquitos, cucarachas, escarabajos y moscas. Se pueden usar otros compuestos de piretrina en silos de grano y en aves de corral, ganado, y en el caso de perros y gatos para el control de garrapatas y pulgas (IPCS, 1990). Por lo que nos hemos propuesto revisar las características químicas y toxicológicas de estos compuestos, sus usos clínicos, y la seguridad hacia el hombre y animales.

Clasificación de los plaguicidas

La marcada toxicidad de algunos insecticidas tradicionales a organismos a los que no se desea aplicar estas sustancias, ha llevado a demandar y desarrollar nuevos productos más seguros. Un insecticida ideal tiene una gran eficacia y selectividad contra plagas de insectos con marcada persistencia ambiental y toxicidad mínima a mamíferos (Plumlee, 2003). La EPA (Environment Protection Agency, Ministerio de Medio Ambiente Americano) considera que hay más de 865 ingredientes activos de plaguicidas que se encuentran disponibles en miles de formulaciones comerciales (Avivar et al., 2003). 
Según Ecobichon (2001); FAO (1980), los plaguicidas son sustancias de origen natural o sintético u organismo vivo, sus substancias y/o subproductos, que se utilizan solas, combinadas o en mezclas para la protección (combatir o destruir, repeler o mitigar: virus, bacterias, hongos, nematodos, ácaros, moluscos, insectos, plantas no deseadas, roedores, otros), además de cultivos y productos agrícolas. 

A partir de esta definición, los plaguicidas se pueden clasificar según: 

a) Tipo de organismo que se desea controlar: Insecticidas, acaricidas, fungicidas, herbicidas, nematicidas, molusquicidas, rodenticidas, avicidas.

b) Grupo químico activo: Divididos en naturales, la mayoría son extractos de plantas de tipo alcaloide (estricnina, nicotina) o no (piretrina, rotenona); y los compuestos sintéticos, siendo estos los más utilizados en la actualidad y entre ellos hay que destacar:

-Compuestos inorgánicos y órgano-metálicos: Incluye compuestos de casi todos los metales. Especialmente importantes por su toxicidad los derivados del As, Ag, Ta, Pb, P y Hg. 

-Compuestos organofosforados (O-P): Es uno de los grupos más extensos y utilizados. Entre ellos hay que mencionar el paratión, malatión, diclorvós, mevinfos, diazinon y demetón. 

-Compuestos organoclorados (O-C): Los representantes de sus grupos fundamentales son DDT, HCH, aldrín, y toxafén. Entre los derivados del benceno y el fenol están el HCB, PCP y los ácidos 2,4-D y 3,4,5-T.

-Carbamatos: Entre ellos se distinguen los inhibidores de la colinesterasa utilizados como insectisidas como carbaryl y aldicarb y los que carecen de esa acción y son utilizados como fungicidas y herbicidas. 

-Compuestos nitrofenólicos: Constituyen un grupo de fenoles substituidos: mononitrofenoles, dinitrofenoles y halofenoles. 

-Derivados bipiridílicos: paraquat y diquat.

-Derivados dicumarínicos. 

-Piretroides sintéticos: Entre los que se distinguen los de función éster (aletrina, resmetrina, bioaletrina) y el grupo de piretroides fotoestables de síntesis posterior (permetrina, cipermetrina, decametrina).  

c) Según su persistencia al medio ambiente, se conocen como persistentes, poco persistentes y no persistentes. 

d) Según su toxicidad aguda, esta se basa principalmente en la toxicidad por vía oral en ratas y ratones. La dosis se registra como valor DL50 y expresa en términos de mg/kg. 

Valentine (1998), plantea que en el caso de los insecticidas basados en piretrinas, fueron reemplazados por insecticidas organofosforados y organoclorados más baratos y estables después de la Segunda Guerra Mundial. Sin embargo, en los 1970s emergieron nuevamente para evitar este grupo de pesticidas debido al incremento sobre la preocupación de la contaminación ambiental y la toxicidad a mamíferos. En la actualidad las piretrinas y piretroides hacen más del 25 % del mercado mundial de insecticidas (Vais et al., 2001).

Origen de las piretrinas y piretroides
El término «pyrethrum» se refiere al extracto de oleorresina de las flores secas y pulverizadas pertenecientes a las especies Chrysanthemum cinerariaefolium y Chrysanthemum roseum. Estas flores tienen el aspecto de una margarita blanca común y en los últimos años se han seleccionado por técnicas de hibridación y cultivos celulares para la obtención de piretrinas con un rendimiento mayor (Taplin y Meinking, 1990). 

El primer uso conocido como insecticida fue en China y data de alrededor del 1000 AC. Las piretrinas a partir de la flor de Chrysanthemum fueron las primeras identificadas con propiedades insecticidas cerca del 1800 en Asia. A pesar de ser uno de los insecticidas más antiguos conocidos, presentan un efecto tóxico bajo para mamíferos (Hasibur et al., 2014). El «pyrethrum» se introdujo en el siglo XIX en Europa, procedente de Asia, de donde era originaria la planta C. cinerariaefolium. Algunos autores afirman que en Europa la producción comercial de esta especie comenzó en Yugoslavia en 1840 (McLaughlin, 1973). Ya en 1860 se exportaba a los Estados Unidos de América y en 1919 el consumo en este país alcanzaba los tres millones de libras (Anadón, 2015).
Debido a que las piretrinas se descomponían rápidamente por la luz, se desarrollaron los sintéticos análogos, llamados piretroides, que presentan alto potencial insecticida, relativamente baja toxicidad en mamíferos, baja persistencia ambiental, y baja tendencia a inducir resistencia en insectos. Los piretroides han tenido mucho éxito en los últimos treinta años, y en la actualidad cuentan con más del 25 % del mercado de insecticidas (Soderlund et al., 2002).Tienen la misma estructura que las piretrinas, pero se obtienen por síntesis química modificando su estructura básica para incrementar su estabilidad en el ambiente natural (Todd et al., 2003). La obtención se remonta a la fabricación de la Aletrina en 1949; pero las primera comercialización vino cerca del 1978 con el fenvalerato (WHO, 2005).Desde ese entonces su uso se ha ido ampliando en la medida en que los demás pesticidas eran acusados de alta residualidad, bioacumulación y carcinogénesis (organoclorados) y por otra parte el alto efecto tóxico en organismos no plagas y en mamíferos (carbamatos y organofosforados) (IPCS, 1990; Manual de Merck, 2000). Se usan contra plagas agrícolas (ej., áfidos y gorgójos), plagas domésticas (cucarachas, avispas, hormigasy arañas), parásitos de animales (pulgas y garrapatas), parásitos de humanos (piojos) y para plagas de preocupación pública (mosquitos) (Hénault-Ethier, 2015).Desde su descubrimiento, se han vendido bajo numerosos nombres comerciales (Todd et al., 2003). 
Se han desarrollado más de 1.000 piretroides, pero menos de una docena se usan actualmente en los EE. UU. La permetrina es el piretroide más usado actualmente en ese país (Elliot and Janes, 1973; Hobbs, 1976).
En la actualidad, la producción de flores ha tenido un crecimiento comercial en Kenya, Tanzania, Rwanda y Papua New Guinea. Sin embargo, en la pasada década, Tasmania y Uganda comenzaron a cultivar las flores del Chrysanthemum. Kenya y Tasmania son dos de las naciones grandes productoras de Piretrinas (Jones, 1973). 
Piretrinas y piretroides – Estructura química y actividad insecticida
Las piretrinas son insecticidas naturales producidos por varias especies de la planta Chrysanthemum. Las piretrinas contenidas en extractos generalmente tienen una concentración del principio activo de cerca del 30 % (Hasibur et al., 2014; McLaughlin, 1973; Todd et al., 2003). Dos piretrinas son las más prominentes, piretrina-I y piretrina-II (Fig. 1). Estas piretrinas tienen otros cuatro diferentes ingredientes, cinerina-I y cinerina-II y jasmolina-I y jasmolina-II(Casida, 1980), siendo todas ellas ésteres de dos ácidos ciclopropano carboxílicos, el ácido crisantémico y el ácido pirétrico, y tres alcoholes ciclopentenolonas (retrinas o retrolonas) denominadas piretrolona, cinerolona y jasmolona (Fig. 1). Las retrinas dan nombrea los diferentes compuestos: piretrinas, cinerinas y jasmolinas; y los dosácidos carboxílicos los diferencian en series numeradas, correspondiendola serie I a los crisantematos y la serie II a los piretratos (Anadón, 2015). En el anexo 1, se puede onservar las estructuras químicas de los principales piretroides, nombres comunes y sus números y nombres CAS.
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Figura 1. Estructura y configuraciones absolutas de los constituyentes ácidos y alcohólicos de las piretrinas naturales y el nombre de los seis ésteres conocidos colectivamente como piretrinas.
Las piretrinas muestran un poder insecticida superior a las jasmolinas y cinerinas, siendo además la piretrina I el componente con mayor poder insecticida, mientras que la piretrina II presenta mayor capacidad de inmovilización para los insectos (Casida et al., 1983).
Para aumentar su efectividad como insecticidas los preparados comerciales de piretrinas se acompañan de sustancias sinérgicas como el butóxido de piperonilo, sulfóxido de piperonilo (Todd et al., 2003); y MGK-264, cada uno tiene su propia toxicidad intrínseca y característica físico-química que pueden mejorar la toxicidad de la molécula piretroide. MGK-264 es el nombre sencillo para el N-Octil bicicloheptano dicarboximida. Se usa en formulaciones de piretroides, actúa en sinergia y no tiene porpiedades insecticidas intrínsecas por si solo. Sin embargo, la literatura recoge que tiene potencial para provocar alteraciones endocrinas (Hénault-Ethier, 2015).
Las piretrinas naturales son venenos de contacto los cuales penetran rápidamente el sistema nervioso de los insectos. Minutos después de la aplicación, el insecto no podrá moverse o volar (dosis knockdown). Pero, una dosis knockdown no significa ser una dosis letal (IPCS, 1990). Entre las ventajas del uso de piretrinas se encuentran la baja toxicidad en mamíferos, amplio espectro insecticida, baja persistencia en el ambiente y gran poder repelente frente a insectos.

Con el avance de la química orgánica entre 1919 y 1966 se han desarrollado unas versiones sintéticas de las piretrinas denominadas piretroides(Casida and Quistad, 1995).Son sustancias químicas que se obtienen por síntesis y poseen una estructura muy parecida a las piretrinas (IPCS, 1990). Los piretroides se clasifican en dos grupos: tipo I y II. El primero carece de grupo α-ciano en su molécula, tales como: aletrina, permetrina, tetrametrina, cismetrina y d-fenotrina; los de tipo II sí cuentan con este grupo (cipermetrina, deltametrina, fenvalerato y fenpropatrin) En la tabla-1,se listan las piretrinas y piretroides comunmente encontrados(IPCS, 1990; Hasibur et al., 2014).
Tabla 1. Piretrinas y piretroides comunes. 

	Piretrinas

(Compuestos en extractos naturales del Piretro)
	Piretroides Tipo I (Piretrinas sintéticas que no contienen grupo Ciano)
	Piretroides TipoII (Piretrinas sintéticas que contienen grupo α-Ciano)

	Piretrina I

Piretrina II

Cinerina I

Cinerina II

Jasmolina I

Jasmolina II
	Aletrina

Bifentrina

Permetrina

Fenotrina

Resmetrina

Sumitrina

Teflutrina

Tetrametrina
	Ciflutrina

Cialotrina

Cipermetrina

Deltametrina

Genvalerato

Flumetrina

Fluvalinato

Tralometrina


Fuente: IPCS (1990).

La mejora en la vía de síntesis del ácido crisantémico condujo a la síntesis de los primeros piretroides con demostrada actividad insecticida: aletrina y bioaletrina (Schechter et al., 1949). Ambos piretroides son ésteres de la aletrolona racémica (2-alil-3-metil-2-ciclopenteno-4-ol-1-ona) y del ácido crisantémico cis,trans o (1R)-trans, respectivamente(Chen y Casida, 1974). 

El descubrimiento de nuevos alcoholes sintéticos de elevada actividad, condujo a la síntesis de otros crisantematos como la tetrametrina (alcohol derivado de la N- hidroximetilftalimida), la resmetrina (alcohol5-bencil-3-furilmetílico) y la fenotrina (alcohol 3-fenoxibencílico). Estos piretroides se utilizan como mezcla de isómeros (1RS)-cis, transo como isómero (1R)-trans, en cuyo caso se le añade al nombre el prefijo «bio». El bioresmetrín, presenta un valor del cociente entre la dosis letal cincuenta (DL50) en rata (vía oral) y la DL50 en mosca(vía tópica) superior a la de cualquier otro insecticida conocido hasta entonces, incluyendo las piretrinas naturales (Elliot, 1971). 

La potencia insecticida y la estabilidad química se incrementaroncon la introducción de sustuyentes alcoholes bencílicos, de loscuales los alcoholes fenilbencílicos eran los más atractivos, y además con la sustitución del hidrógeno del átomo carbono situado en posicióna al carbono bencílico por un grupo ciano (CN) se obteníancompuestos con una mayor potencia insecticida. Así se obtuvo lafenpropatrina, primer piretroide fotoestable de uso agrícola, aunque nofue el primero comercializado de este grupo. Realmente no se tratade un crisantemato, ya que la parte ácida es el ácido 2,2,3,3-tetrametilciclopropano carboxílico. Posteriormente en 1973, se sintetizó la permetrina, crisantemato derivado del alcohol 3-fenoxibencílico nosustituido en posición α, que presenta un grupo diclorovinilo en la parte ácida de la molécula (Elliot et al., 1973).

La potencia se mejoró sensiblemente mediante la síntesis de otros ésteres de alcoholes α-ciano-fenoxibencílicos, llegándose a la síntesis de un nuevo piretroide, la cipermetrina, derivado α-ciano dela permetrina y de la deltametrina, que presenta en la parte ácida un grupo dibromovinilo.También en esta época en Japón se sintetizó el fenvalerato, éster del ácido clorofenilacético y el alcohol a-ciano-3-fenoxibencílico, siendo éste el primer piretroide estable a la luz comercializado. Como consecuencia de la fotoestabilidad demostrada de estos piretroidesα-ciano, se estudió su actividad sobre especies de artrópodos muy diversas, demostrando ser insecticidas de contacto, muy potentes y de amplio espectro y con una gran variedad de aplicaciones (Breese,1977); conforme la fotoestabilidad aumentaba también incrementabala actividad residual de estos insecticidas durantevarias semanas (Casida et al., 1983).

La continuidad de síntesis de varios compuestos conllevó a la investigación de los ésteres de series de ácidos ciclopropano carboxílicos espiro-sustituidos con el alcohol3-fenoxibencílico y su derivado α-ciano (Brown y Addor, 1979). El primero de estas características que consiguió un éxito comercial fue la cipotrina (Davis y Searle, 1977), utilizado en medicina veterinaria como acaricida. En la década de año 1980 se desarrollaron una serie de derivados piretroides a-ciano-3-fenoxibencil, tales como el flucitrinato,fluvalinato, ciflutrina y flumetrina, los cuales introducejeron diferentes halógenos en el sustituyente en posición 3 del ciclopropano,piretroides hoy en día de gran utilización comercial.

Es conveniente mencionar que casi todos los nombres asignados a los plaguicidas sintéticos son palabras que no existen en ninguna lengua y que fueron acuñados por las empresas que los producen (Ferrer, 2003).En general, las piretrinas y los piretroides tienen bajas presiones de vapor, elevados coeficientes de partición octanol/agua (Kow) y son poco solubles en agua (ATSDR,2003).En la Tabla 2, se resumen las propiedades fisico-quimicas de los piretroides estudiados.
Tabla 2.Propiedades fisico-quimicas de los piretroides

	Pesticida


	Presión de vapor

mmHg (25 oC)
	Coeficiente de partición

log Kow
	Solubilidad en agua

mg L-1

	Aletrina Cifenotrina Ciflutrina 

λ-Cihalotrina Cipermetrina Deltametrina Empentrina Esfenvaleratoa Fenotrina Flucitrinato Permetrina Teflutrina Tetrametrina Transflutrina
	1,2.10-6 (21 oC) 

<5,64.10-12 (20 oC) 

2,03.10-9
1,5.10-9 (20 oC) 

3,07.10-9 (20 oC) 

1,5.10-8
1,05.10-4 (23,6 oC) 

1,5.10-9
1,4.10-7
8,5.10-9
2,2.10-8
6,0.10-5
7,1.10-6
4,12.10-5
	4,8

>6

5,94

6,9

6,6

6,1

5,9 

4,0

7,54

4,7

6,5

6,5

4,6

5,46
	4,6 (25 oC)

<10-5 (25 oC)

0,002 (20 oC) 

0,003 (20 oC) 

0,004 (20 oC) 

<0,002

0,111

0,0002 (25 oC) 

2,0 (30 oC) 

0,5 (21 oC) 

0,006 (20 oC) 

0,002 (20 oC) 

1,83

0,057 (20 oC)


Fuente: ATSDR(2003).

Los piretroides generalmente son compuesto más tóxicos para los insectos y también para los peces, y a su vez menos tóxicos a mamíferos(IPCS, 1990). Permanecen durante más tiempo en el medio ambiente que las piretrinas ya que la modificación química en su fórmula los hace más estables a la luz solar y el calor. Son relativamente biodegradables en la naturaleza. Diversos autores plantean casos de resistencia por parte de los insectos (Elliot and Janes, 1973; Hobbs, 1976). 
En el caso de compuestos del grupo I, la aletrina, duplica la actividad de la piretrina de la planta. Tiene acción en estómago y sistema respiratorio y provoca parálisis en insectos antes de matarlos (Casida et al., 1983). En el caso de la permetrina, por ejemplo, induce al sistema nervioso central a ser altamente sensible al estímulo por órganos sensoriales; la excitación ocurre porque la permetrina bloquea el movimiento de los iones de sodio desde afuera hacia adentro de las células nerviosas (Casida et al., 1983).
En el grupo II, la deltametrina, su modo de acción es principalmente sobre el sistema nervioso central, o al menos se origina en los centros nervioso altos del cerebro. La muerte en el insecto ocurre debido a daño irreversible del sistema nervioso cuando el envenenamiento dura al menos unas cuantas horas. El sitio de acción de la cipermetrina son los canales de sodio de las membranas nerviosas. El canal se sodio expuesto a la cipermetrina puede permanecer abierto mucho más tiempo, incluso hasta varios segundos (He, 1989).  
Mecanismo de acción

El modo de acción de los piretroides es el mismo en mamíferos que en insectos, interrupción en la bomba de sodio de las neuronas (Narahashi, 1996;Ray, 2000); provocando interferencia en la propagación de impulsos a nivel neuronal, por eso se llaman neurotóxicos (Hénault-Ethier, 2015). Se unen a las subunidades α de los canales de sodio dependientes de voltaje y enlentecen la activación (apertura), así como la tasa de inactivación (cierre) de los canales de sodio, llevando a un estado estable de hiperexitación(Ensley, 2007; Shafer et al., 2005; Soderlund et al., 2002; Valentine, 1990). La duración de las corrientes de sodio es mucho más larga para los piretroides de tipo II que para tipo I (Ferrer y Cabral, 1993; Plumlee, 2003). Esto hace que, los compuestos tipo II retrasan la inactivación de los canales de sodio substancialmente más tiempo (>10 ms) que lo que hacen los compuestos tipo I (<10 ms) (Ray y Fry, 2006).

La figura 1,muestra el funcionamiento normal de los canales de sodio los cuales se abren, permitiendo al sodio pasar, pero entonces cierra después del potencial de acción. La simple acción del potencial de acción propaga a través del axón de la neurona y dispara la contracción muscular. Una vez expuesto a piretroides, la función incorrecta, y pueden llevar a permanecer abiertos hasta retornar al estado de cierre después de la iniciación del potencial de acción. Esto llevará a un disparo repetitivo (en piretroides tipo I) o despolarización (en piretroides tipo II) llevando a temblores o movimientos involuntarios (choreoathetosis) dependiendo en el tipo de piretroide. Note que los síndromes T (temblores suaves) y CS (choreoathetosis and salivación) no están tan claramente diferenciados como los caracterizados inicialmente en la literatura de piretroides, y pueden ocurrir síntomas mixtos (Anadón, 2015).         

Los compuestos tipo I prolongan la apertura de los canales de sodio solo lo suficiente para causar descargas repetitivas de potenciales de acción tras un estímulo simple,mientras que los piretroides Tipo II prolongan la apertura de los canales de sodio durante períodos más largos así que el potencial de membrana en última instancia, se despolariza hasta el punto de que es imposible generar un potencial de acción (bloqueo despolarización dependiente)(Barile, 2010; Shafer et al., 2005;Vijveberg et al., 1982).

Menos del 1 % de los canales de sodio tienen que ser modificados por los piretroides para producir signos neurológicos (Narahashi, et al., 2000). En el caso de los piretroides tipo II, estos interfieren con la unión del GABA y el ácido glutámico a sus receptores a altas concentraciones, lo cual conduce una falla en la respuesta de modulación ya que el GABA es el principal neurotransmisor de tipo inhibitorio a nivel central (Ecobichon et al., 2001; Plumlee, 2003). 

[image: image2.png]Canal de Sodio Neurona

Axon
Normal p Potencial
ABIERTO CERRADO de accion
* P i6 o
Membrana I\ (ﬂx d fopagacon Contraccién
celular e — -] - Mo
la nJemrowa DENTR J* “ \ /) Muscular
Tipo 1 Disparo
repetitivo
Propagacion
: ; Sindrome-T
Piretroide Temblores
ABIERTO Inactivado CERRADO
Na Na*
*J,-“- ‘[* Tipo 1l Mbespolarizacién
L Propagacién
Sindrome-CS
Coreoatetosis
y Salivacion





Fuente: Hénault-Ethier (2015).

Figura1: Modo de acción de los piretroides en las neuronas.

La disminución sensitiva de los mamíferos a esta clase de compuestos comparado con los insectos es debido a varios factores. Los piretroides son más potentes en los canales de sodio a bajas temperaturas que a altas temperaturas. Esto incrementa la toxicidad a plagas de insectos los cuales tiene temperaturas ambientales es alrededor de 25oC comparado con mamíferos con temperaturas de 37oC (Narahashi, et al., 1998). Independiente de la influencia de las temperaturas, los canales de sodio de los mamíferos son al menos 1000 veces menos sensitivos a los piretroides que su contraparte en insectos (Vais et al., 2001). Los canales de sodio de mamíferos se recobran mucho más rápido de la despolarización que los canales de sodio de los insectos, además de la talla corporal, en los mamíferos es mucho más sencillos desintoxicarse los piretroides después que alcancen su sitio blanco que en insectos (Plumlee, 2003; Narahashi, et al., 1998).  
Estas diferencias en la prolongación de la apertura delos canales de sodio contribuyen a las diferencias en los síndromesCS y síndrome T de toxicidad neurológica originados después de laexposición a los piretroides Tipo II y Tipo I, respectivamente.
Los piretroides afectan tambiéna los canales de cloro dependientes de voltaje, disminuyendo laconductancia del ion cloro en el canal y es probable que esta accióncontribuya a las características principales de la intoxicación por piretroides Tipo II, ampliando los síntomas de intoxicación mediados por los canales de sodio. Los canales de cloro dependientes del voltajese encuentran en el cerebro, terminaciones nerviosas, fibras músculares, y glándula salival, y son modulados por la proteína C quinasa; su función es controlar la excitabilidad celular. Existen muchos tipos diferentes de canales de cloro a diferencia de los canales de sodio. La mayoría de los canales de cloro sensibles a piretroides pertenecen a la clase de canales de cloro maxi (Franciolini y Petris, 1990).
Mecanismo de toxicidad
La toxicidad de los piretroides depende mucho de la estereoquimica de la molecula. Algunos piretroides pueden llegar a tener hasta 16 isomeros y cada isomero tiene su propia toxicidad (Mueller-Beilschmidt, 1990). En los piretroides que poseen el anillo ciclopropano, el isomerismo en torno a dicho anillo afecta de manera importante a la toxicidad de estos insecticidas. La presencia de dos centros quirales en el anillo conduce a la existencia de dos pares de diastereoisomeros. Las conformaciones 1R en el anillo ciclopropano son considerablemente mas toxicas que las 1S. Por otro lado, tanto los isomeros cis como los trans muestran actividad insecticida, pero poseen diferentes toxicidades hacia los mamiferos siendo los isomeros cis más potentes. Además, los piretroides que contienen un sustituyente ciano en la parte alcohol (Tipo II) muestran una toxicidad diferente en función del isomerismo óptico del carbono α. Se ha demostrado que la conformación S alrededor del carbono α es considerablemente más tóxica hacia los insectos si se compara con la conformacion R. La produccion de piretroides con diferentes relaciones isomericas es una de las razones por las que hay una gran variedad en las toxicidades de estos compuestos (ATSDR, 2003).

Las características de los signos clínicos en mamíferos siguientes a la exposición de piretroides tipo I (Verschoyle y Aldrige, 1980), incluyen la aparición de temblores, hiperexitabilidad, y mioclonia (Síndrome tipo I o síndrome T), conducta agresiva, aumento de sobresaltos, y pequeños temblores que progresan a todo el cuerpo y llega a postración (Soderlund et al., 2002; Ray and Fry, 2006).
La acción tóxica de los denominados piretroides Tipo II o α-ciano(piretroides que en su estructura contienen generalmente un radical alcohol S-α-ciano-3-fenoxibencil), que incrementan la actividad insecticida cerca de diez veces (Lawrence y Casida, 1982). Los síntomas inicialesde intoxicación se caracterizan en roedores por masticación, incoordinación, hiperactividad y acción de escarbar o amadrigarse, seguido en escasos minutos por salivación abundante, temblor profundo,aumento de la respuesta de alarma y locomoción anormal de las patas traseras. Estos signos clínicos conducen a una coreoatetosis, movimientos contorsionados y convulsiones clónicas a los que le sigue la muerte. Esta manifestación clínica se denominó por (Verschoyle y Aldridge, 1980) síndrome-CS (coreoatetosis y salivación).Sin embargo, algunos piretroides (ej. cifenotrin, flucitrinato), eluden esta clasificación, ya que producen una combinación de ambos síndromes (Soderlund et al., 2002; Ray and Fry, 2006).
En general, la toxicidad aguda en mamíferos por piretrinas tipo II es mayor que piretrinas tipo I. Debido a que los piretroides son altamente lipofílicos, las DL50 oral aguda puede diferir hasta doblarse la dosis dependiendo de las características lipofílicas y el volumen del vehículo usado para administrar el compuesto químico (Wallace, 2008).

Los piretroides que no contienen un grupo α-ciano como la permetrina y aletrina elevan su actividad repetitiva en los órganos sensoriales y fibras nerviosas sensoriales en el llamado síndrome T. Los datos disponibles sugieren que estos compuestos actúan directamente en el axon a través de la interferencia con los mecanismos de salida de los canales de sodio (Aldridge, 1990; Vijverberg, 1982).

Los piretroides que poseen grupo α-ciano como la deltametrina, cialotrina, ciflutrina y cipermetrina produce el síndrome CS (Aldridge, 1990; Coats, 1990; Pap, 1993). 

Toxicocinética. 

La toxicocinética de esta clase varía con el compuesto individual y los datos son frecuentemente limitados. Aunque la mayoría de los productos piretrinas y piretroides son aplicados dérmicamente, el comportamiento natural de lamerse en muchos animales resulta en una exposición oral y posiblemente inhalatoria (Plumlee, 2003).

En cuestión al cuerpo humano, la entrada de piretroides puede ocurrir a través del tracto intestinal, los pulmones, y la piel, aunque la absorción dérmica es generalmente baja (WHO, 2005; Soderlund et al., 2002), la cantidad absorbida dérmicamente es <2 %, y la tasa de absorción es mucho más lenta que la ruta oral(Avivar et al., 2003).Estudios experimentales en roedores demuestran queel grado de absorción oral es significante. La absorción de los piretroidesen el tracto gastrointestinal es rápida e incompleta, con estimacionesde aproximadamente 30-70% de la dosis administrada porvía oral para la mayoría de las sustancias piretroides. Para permetrina,deltametrina, y λ-cialotrina, las concentraciones plasmáticas máximas sealcanzaron en 2-4 h (Anadón et al., 1991, 1996, 2006).
Seguida a la absorción, los piretroides son distribuidos rápidamente a través del cuerpo (WHO, 2005) y, particularmente, en los tejidos con alto contenido lipídico, incluyendo el SNC. La tasa de aclaramiento depende en particular de la estructura; se conoce que los isómeros trans sufren hidrolisis catalizada por carboxilesterasas hepáticas, mientras que los isómeros cis principalmente sufren oxidación. Por lo tanto, las semividas de eliminación de los isómeros trans son generalmente más cortas, del orden de 2 a 10 veces menores a las del isómero cis. El metabolismo más lento de los isómeros cis puede contribuir, además a su mayor afinidad por los canales de sodio y por lo tanto a su mayor toxicidad para los mamíferos. El grado de metabolismo también esta influenciado por la presencia de un grupo α-ciano, que ralentiza tanto la hidrólisis como la oxidación (Anadón, 2015).
Las vías metabólicas de los piretroides degradados revelan dos vías de reacciones metabólicas principales: oxidación e hidrólisis del éster a sus componentes ácido y alcohol, y posterior conjugación con glucorónido y sulfato, conjugados que pueden ser excretados en orina, pero también en heces (WHO, 2005; ATSDR, 2003; Soderlund et al., 2002).Este proceso típicamente ocurre en el hígado a través de la acción de enzimas como las monooxigenasas e hidrolasas citocromo P450 (WHO, 2005; Soderlund et al., 2002).Los piretroides tipo II son menos sensitivos a hidrólisis. Por ejemplo, la deltametrina, piretroide tipo II contienen un grupo ciano, y presenta únicamente el isómero cis, es metabolizado más extensiblemente por los citocromos P450 hepáticos, particularmente CYP1A2 y CYP1A1, que por la carboxilestearasa hepática (Anand et al., 2006). 

Estasreacciones metabólicas tienen lugar en animales en dos fases. Comoprimera fase, se producen las denominadas reacciones de fase I (oxidacióne hidrólisis del éster). La hidrólisis del éster es importantepara la detoxicación orgánica de los piretroides (Ruzo et al., 1978).Esta fase metabólica depende de la estructura del piretroide, hidrolizándosemás rápidamente los isómeros trans- de los piretroidesno ciano; la configuración R o S también influye en la velocidad deesta hidrólisis (Soderlund y Casida, 1977). La segunda fase, la conjugación,es una reacción de fase II que genera formas hidrófilicasy lipófilicas. Los conjugados hidrófilicos se encuentran a menudocomo glucurónidos, sulfatos, o conjugados aminoacidos, y éstos seexcretan fácilmente en la orina debido a la alta solubilidad en agua (Soderlund et al., 2002).

Los datos disponibles indican que las fases metabólicas de lospiretroides son muy similares en insectos y en mamíferos, siendolas esterasas y las monooxigenasas las principales enzimas metabólicasen ambos casos. Sin embargo, la capacidad metabólica deestas enzimas es mayor en mamíferos que en los insectos y en lospeces por lo que la toxicidad de los piretroides es mayor en estosúltimos (Anadón, 2015; Casida et al., 1983).En general, los piretroides exhiben una cinética de eliminación de primer orden, la mayor parte eliminada del cuerpo en las primeras 12 a 48 horas. La primera ruta de excreción son la orina y las heces como mezcla de productos emparentados y metabolitos (ATSDR, 2001).La alta proporción que se detecta enheces puede ser debida a la baja absorción a partir del tracto gastrointestinal,a una eliminación biliar y presistémica o a ambas(Anadón, 2015).
Espectro de acción y usos. 

Mientras los inseticidas piretroides son comúnmente usados para el control de varios insectos, que afectan la producción agrícola, su principal uso agrícola es en la crianza animal (Tabla 3). Son efectivos contra plagas de insectos en mascotas, ganado, y otros animales, y están disponibles para hogares, granjas, y jardines. Se comercializan como sprays, polvos, baños, shampoos, spot-on, asperción, geles, pour-ons, entre otros(Aparicio ,2016; Volmer et al., 1998). Son sensibles a los piretroides la mayoría de las especies causantes deplagas o infecciones de importancia económica tales como los escarabajos,moscas, mosquitos, chinches, garrapatas y piojos (Bradbury yCoats, 1989).

Los piretroides se emplean como insecticidas de uso fitosanitarioen prácticamente casi todo tipo de cultivos, como el algodón,árboles frutales, vid, cereales, café, tabaco, lúpulo, cítricos, semillasoleaginosas, patatas, soja, remolacha, hortalizas, plantas forestalesy ornamentales. También se utilizan como insecticidas en zonas dealmacenamiento de alimentos, principalmente de cereales (Hervé,1985). En las plantas, son insecticidas no-sistémicos (es decir, no seabsorben a través de las hojas y raíces) y por contacto tienen un efectoinmovilizante rápido de los insectos. Son eficaces frente a una ampliagama de insectos masticadores, chupadores, y perforadores, en particularen los insectos de las ordenes coleoptera, diptera, heteroptera,homoptera, lepidoptera, ortoptera, y tisanoptera; por eso se usan enmuchos tipos de cultivos.

Se utilizan principalmente frente a los mosquitos hembra delgénero Anopheles, vectores de la malaria originada por el Plasmodiumspp. y también se utilizan frente a insectos hematófagos (Triatomainfestans, Panstrongylus megistus y Rhodnius prolixus) vectores delparásito protozoario Trypanosoma cruzi, causante de la enfermedadde Chagas o tripanosomiasis americana (Kirchhoff, 1998). Asi mismo,los piretroides se utilizan como insecticidas frente a la moscatsetsé, insecto hematófago del género Glossina, que es trasmisorade la enfermedad del sueño que es causada por los parásitos protozoariosflagelados de la especie Tripanosoma brucei (subespeciesT. brucei rhodesiense y T. brucei gambiense) (Hervé, 1985; Kirchhoff,1998).

En el caso de empleos domésticos, se usan comúnmente para el tratamiento de enfermedades transmitidas por vectores (ej. Mosquitos vectores del plasmodium de la malaria) y contra plagas residenciales y parásitos (ej. Pulgas, garrapatas, piojos, cucarachas, etc.) (ATSDR, 2003). 

La mayoría de formulaciones listas para usar se encuentran en concentraciones del 2% o menos; sin embargo, los productos concentrados están disponibles hasta el 40% como wettable powders (WP), granulars (G), soluble powders (SP), and emulsifiable concentrates (EC). 

Un producto popular es la permetrina spot-on contra pulgas en perros, el cual está disponible en concentraciones del 45% to 65%, y en sprays a bajas concentraciones (<2%).Este producto es extremadamente tóxico en gatos (Volmer et al., 1998). 
Tabla 3. Principales aplicaciones de los piretroides.

	Pesticida 


	Insectos
	Cultivos
	Otraslocalizacionesy

aplicaciones

	Aletrina


	moscas, mosquitos,

hormigas


	no procede


	edificios residenciales,

salud pública, casetas de

animales, aplicación
tópica en sprays y

champús de mascotas

	Cifenotrina


	moscas, mosquitos,

cucarachas


	no procede
	salud pública

	Ciflutrina


	áfidos, escarabajos y

pulgas de los tallos de los

repollos, cucarachas,

moscas, mosquitos,

gorgojo de la corza de

invierno


	alfalfa, cereales, algodón, cítricos,

frutas de caducifolios, cacahuetes,

maíz, semilla de colza, perales,

patatas, arroz, remolacha

azucarera, cana de azúcar, tabaco,

hortalizas


	invernaderos

	Cialotrina


	chinches, escarabajos,

mosca doméstica,

parásitos en ovejas,

piojos, mosquitos, polillas,

gorgojos
	no procede


	salud pública, casetas de

animales, superficies

inertes

	Cipermetrina


	cucarachas, moscas,

mosquitos, polillas


	algodón, lechuga, cebollas,

perales, melocotoneros, nogales,

remolacha azucarera
	edificios residenciales y

comerciales, casetas de

animales

	Deltametrina


	pulgones, escarabajos,

gusanos del algodón,

lombrices, orugas,

cigarras, polillas, gorgojos,

mosca blanca, polillas de

invierno
	alfalfa, remolacha, cereales, café,

algodón, higos, frutas, lúpulo,

maíz, semilla de colza, aceitunas,

palmeras de aceite, patatas, arroz,

soja, girasoles, te, tabaco, hortalizas
	bosques, hogares,

casetas de animales,

productos almacenados

	Empentrina


	polillas y otros insectos

que dañan la ropa
	no procede
	hogares

	Fenotrina


	hormigas, chinches,

cucarachas, pulgas,

moscas domésticas,

piojos, mosquitos,

garrapatas
	no procede


	edificios públicos,

cereales almacenados,

spray y champús para mascotas

	Fenvalerato


	escarabajos, cucarachas,

moscas, langostas, 

mosquitos, polillas


	alfalfa, manzanas, remolacha,

cereales, algodón, maíz,

cucúrbitas, fruta, judías verdes,

cacahuetes, lúpulos, nueces,

semilla de colza, aceitunas,

patatas, sorgo, soja, calabaza,

cana de azúcar, girasol,

hortalizas, vides, tabaco
	plantas ornamentales,

silvicultura, terrenos no cultivables

	Flucitrinato
	gusanos del algodón,

gusanos de hoja, insecto

chupóptero, moscas

blancas, escarabajo


	algodón, vides, fresas, cítricos,

bananas, pinas, olivas, café,

cacao, lúpulos, hortalizas, soja,

cereales, maíz, alfalfa,

remolacha azucarera, girasoles,

tabaco


	no procede

	Permetrina


	hormigas, escarabajos,

gusanos de algodón,

lombrices, pulgas,

moscas, piojos, polillas,

mosquitos, termitas,

gorgojos
	alfalfa, heno, maíz, algodón,

cereales, lechuga, cebollas,

melocotones, patatas, maíz
dulce, tomates, trigo


	jardines, invernaderos,

sprays y champús para

mascotas

	Teflutrina


	escarabajos, moscas

domésticas, gorgojos

mosquitos, polillas
	maíz, remolacha azucarera,

maíz dulce


	no procede

	Tetrametrina


	moscas, cucarachas,

mosquitos, avispas
	maíz, remolacha azucarera,

maíz dulce
	no procede

	Transflutrina


	polillas, escarabajos que dañan

la ropa
	no procede


	ámbitodoméstico:

armarios, cajas,

maletas en las que se

almacenan ropa,

colchones, cortinas,

alfombras, etc.


Fuente: ATSDR (2003).
Toxicidad.

La toxicidad de los piretroides es mayorque la de piretrinas (Avivar et al., 2003). La toxicidad aguda oral en mamíferos (ratas)por piretroides es generalmente baja. Los valores de rango DL50, por ejemplo, es de 100 mg/kg para deltametrina y a 10000 mg/kg para fenotrina. Para subrayar la relevancia de estéreo especificidad, la DL50 para 1R, trans-resmetrina es 8000 mg/kg, pero que  para, cis-resmetrina es 100 mg/kg(Casida et al., 1983). La baja toxicidad de mamíferos a piretroides está confirmada por el hecho que a pesar de su amplio uso mundial, existen relativamente pocos reportes de envenenamiento en humanos, y solamente una docena de muertes (Bradberry et al., 2005).

Estudios sobre los valores DL50 por vía oral en ratas, basada en piretrina, se sitúan entre 200 y 900-1.000 mg/kg de peso corporal, con independencia del grado o la adición de disolventes. Por el contrario, los valores de DL50 intravenosa e intraperitoneal se sitúan entre 1 y 10 mg/kg, dependiendo de la especie animal sometida a ensayos(Mehta et al., 1990). En el caso de la DL50 de la deltametrina en ratas es de 80 mg/kg, en el casode personasadultas, dosisde 10 mg/kgporvíaoralsoncapacesde producir convulsión (Avivar et al., 2003).

La considerable diferencia existente entre la toxicidad por vía oral y la toxicidad intravenosa de las piretrinas puede deberse a una baja tasa de absorción en el tracto gastrointestinal, a un proceso de destrucción muy eficiente en el hígado, o a ambos efectos combinados (Mehta et al., 1990).

Para prevenir efectos adversos indeseados, los residuos de piretroides en alimento y agua están regulados. La tolerancia en alimentos dispuesto por la Agencia de Protección Ambiental de los Estados Unidos varía de 0.01 to 75 ppm, dependiendo de la molécula de piretroide. Una ingestión diaria aceptable puede incluso ser calculado basado en el promedio del peso corporal promedio del humano. Este rango de 0.002 a 0.07 mg/kg de peso corporal por día depende de la legislación y la molécula piretroide. De acuerdo a la Organización Mundial de la Salud, la concentración de permetrina en agua no debe exceder 20 μg/l en agua de bebida (Hénault-Ethier, 2015).
Efectos de la toxicidad en Humanos
La incorporación de las moléculas de piretrinas a un organismo animal (incluido el humano) puede realizarse por tres vías: dérmica, pulmonar (tras rociar la atmósfera con un producto que las contenga) y gástrica (por ingestión de comidas y bebidas contaminadas con estas sustancias). La absorción de piretrinas es más alta por las dos últimas vías. Una vez en el organismo, y según estudios realizados en modelos animales, se eliminan con relativa facilidad ya que se dispone de enzimas hepáticos para su degradación (Ross et al., 2006).

Los niños pueden ser más sensitivos que adultos a los piretroides porque tienen bajo peso corporal, pero respiran y comen proporcionalmente más que los adultos. Además, frecuentemente juegan en suelos, exhibiendo una conducta de la mano a la boca. Se conoce que la toxicidadagudaparael hombrees baja,la dosisletalde piretrinas estimadaen humanoses superior a 1 g/kg.Estos compuestos penetranen el organismoporingestiónde alimentos o agua, o inhalación, además, a través de la ingestión partículas de polvo o suelo, especialmente en niños (Hénault-Ethier, 2015). La absorcióna través de la piel intacta es poco importante, sin embargo, en animales producen importantes efectos neurotóxicos por estavía (Avivar et al., 2003). Los obreros de fábricas, de empacado, manejo o aplicación de pesticidas son particularmente propensos a la exposición de la piel. Sin embargo, no todos los envenenamientos laborales con piretroides están relacionados a la manipulación directa de pesticidas. En algunos casos, la inhalación puede ocurrir cuando se entra en lugares de trabajo incorrectamente ventilados y la exposición dérmica puede ocurrir por contacto con superficies tratadas, existen casos de trabajadores que operan en aviones desinsectados (Hénault-Ethier, 2015).   

La principal fuente de exposición de la población, son los alimentos, hecho que ha obligado a establecer la regulación de la ingesta diaria admisible, definida cómo la cantidad que puede ser ingerida diariamente, incluso durante toda la vida, sin riesgo apreciable para el consumidor a la luz de toda la información disponible en el momento de la evaluación. Así, en los países europeos los residuos de plaguicidas en alimentos comercializados están sujetos a estándares internacionales y estrechamente monitorizados (Ferrer,1993).
El principal problema de salud para el polvo de piretro es el de brotes alérgicos tras su preparación y fabricación, mientras que el riesgo para las personas que lo utilicen y apliquen es considerablemente menor debido a la purificación del ingrediente activo; no se puede proponer una cifra de límite para el piretro contaminado con agentes sensibilizantes (Ross et al., 2006).

Las piretrinas naturales son más tóxicas por contacto que por ingestión, mientras que los piretroides sintéticos son más potentes cuando se ingieren y menos susceptibles a la biotransformación por insectos y mamíferos. La ingestiónde piretroides por vía oral origina dolor epigástrico, náuseasy vómitos, cefalea, vértigo,anorexia, fatiga,visión borrosa,parestesias, palpitaciones, fasciculaciones muscularesy alteraciones de laconciencia (Avivar et al., 2003). 

La reacción adversa más común derivada de su gran poder sensibilizante, efecto debido no a la propiapiretrina sino a las lactonas sesquiterpeno que también van incluidas en el extracto. Estas sustanciasproducen rinitis alérgica y dermatitis de contacto. Algunos piretroides han ocasionado intoxicaciones profesionales en China de forma sistemática, con la siguientes intomatología, vértigo,quemazóny picoren zonas descubiertas de la piel (que se agravan con la sudoración y el aguacaliente). No obstante, los síntomas desaparecen 24 h despuésde la exposición (Avivar et al., 2003). La permetrina, cipermetrina y el Piperonil Butoxido son comúnmente detectados en el polvo de hogares. Desafortunadamente, tratando de erradicar las plagas domésticas como las cucarachas las cuales producen asma en humanos, usamos piretroides, los cuales también causan asma (Hénault-Ethier, 2015).  

Algunos de estos efectos, que dependen de la vía de entrada, son hormigueo, picor, calor, dolor de cabeza, dificultad respiratoria, etc. Tales síntomas son más acusados en niños que en adultos y su severidad depende de la presencia de otras enfermedades en el sujeto afectado. Por otro lado, aunque se ha señalado que altas dosis de piretrinas inducen el desarrollo de tumores hepáticos en ratas, no se tienen pruebas de que exista tal riesgo en humanos. La clínica se caracteriza por hipersalivación, diarreas, vómitos, temblores, hiperestesia o depresión. Pueden presentarse convulsiones (Price et al.; 2007  Osimitz y Lake, 2009; Aparicio, 2016).

La corta exposición a piretroides puede llevar a sensaciones faciales anormales (parestesia)(ATSDR, 2001). La ingestión puede causar dolor de garganta, náuseas, vómitos y dolor abdominal, con o sin úlceras bucales, incrementándose  las secreciones y dificultad al tragar. En cambio, la exposición prolongada no está bien caracterizada para piretroides. La mayoría de la toxicidad con piretroides proviene de estudios con animales, con muy pocos estudios epidemiológicos en humanos (Hénault-Ethier, 2015). La información sobre toxicidad crónica de varios piretroides se encuentra en la tabla 4. 
Table 4. Efectos de la exposición prolongada a varias sustancias activas de piretroides.

	Principio activo


	
	Efectos a largo plazo

	Aletrina

	Pocos estudios. Disminuye pérdida de peso, acumulaciónen hígado y riñón>500ppm. Actividad enzimática disminuida de las transaminasas ALAT y ASAT, y la fosfatasa alcalina. Presencia de macrófagos en hígado de animales expuestos a >500ppm. La única evidencia carcinogénica son tumores benignos a nivel del riñón en ratas tratadas con esbiotrina. Los estudios carcinogénicos en ratas usaron dosis consideradas inadecuadas. Potencialmente carcinogénicos en humanos, pero existen datos insuficientes que confirmen la carcinogenicidad.   

	Ciflutrina

	La neurotoxicidad a largo plazo en animales de laboratorio incluyen anomalías posturales y de locomoción, temblores, degeneración axonal reversible del tren posterior, ataxia, etc. Y disminución de la masa corporal. Algunos estudios sugieren reducción en la viabilidad de crías a dosis tóxicas maternas.

	Cipermetrina
	-

	Deltametrina
	Estudios de efectos subcrónicos y a largo plazo revelaron hipersensibilidad, estimulación del sistema nervioso, actividad locomotora alterada, disminución de masa corporal y ganancia de peso. No hay efectos en crías a dosis por debajo de la dosis tóxica materna. 

	D-Fenotrina
	Aunque la oncogénesis no se presenció en ratas o ratones bajo exposición crónica, a dosis excesivas se observaron tumores en ratas y adenomas hepatocelular en ratones, pero no se consideró estadísticamente significativo debido a la alta ocurrencia de esta patología en los genotipos de ratones empleados. El cáncer de glándula prepusial se observó en un estudio no se pudo replicar en otro estudio posterior, incluso a altas dosis. Existen efectos ligeros en la masa corporal, hígado, glándulas suprarrenales, y sistema circulatorio, dependiendo de la especie. Se observaron efectos relacionados a perturbaciones endocrinas (efectos estrogénicos, androgénicos o tiroides).

	Lambda- cialotrina
	-

	Permetrina

	En laboratorio, los animales expuestos a altas dosis, se observó signos clínicos como sobreexitabilidad, temblores, efectos en la masa corporal y el hígado. Se observó tumores en pulmones y el hígado en ratones. No se han realizados tests in vivo en mamíferos para detectar daño en el ADN, mutagenicidad. 

	Piretrinas
	Los efectos carcinogénicos de la piretrinas, incluyen tumores benignos del hígado en ratas hembras. Presencia de tumores del tiroides en ratas de ambos sexos, pero se desarrollan por vías no necesariamente relacionados a meanismos en humanos. En animales de laboratorio, los efectos críticos son (1) trastornos nerviosos después de exposición subcrónica o crónica; (2) trastornos en el tiroides seguido a exposición crónica en ratas y perros; (3) trastornos hepáticos seguido a exposición subcrónica o crónica en ratas, perros y ratones. La inhalación conduce a efectos neurológicos, seguido de lesiones histopatológicas de los pulmones y tracto respiratorio. Los efectos y modo de acción son similares a los que se producen en humanos. Los estudios en animales no revelaron reproductivos o del desarrollo o toxicidad genética.     

	Resmetrina
	Los efectos carcinogénicos en humanos son similares a adenomas hepatocelular y carcinomas en ratones CD-1 y ratas Sprague-Dawley. Los estudios de exposición subcrónica reportan neurotoxicidad, anemia, vacuolización de células foliculares en tiroides e hipertrofia de los hepatocitos. En casos crónicos los estudios demostraron toxicidad de óganos diana en hígado y disminución de masa corporal. Los fetos de conejos demostraron aumento de la sensibilidad comparado a sus madres. Se observó toxicidad potencial estrogénico, androgénico y del tiroides. No se ha reportado genotoxicidad. 

	Tetrametrina

	Los estudios de carcinogénesis en animales son insuficientes para evaluar el potencial carcinogénico. Los adenomas de células intersticiales testiculares fueron mayores en ratas tratadas, comparado al control, en dos especies de ratas. Se desarrollaron tumores de células de Leydig espontáneamente en ratas viejas y no progresaron a tumores malignos. Se considera que estos tumores son de origen hormonal. Los ratones no desarrollaron ni tumores benignos ni malignos. El potencial carcinogénico en ratas no puede ser considerado para establecer el potencial carcinogénico en humanos. La baja exposición crónica a alimentos, los ratones mostraron reducción del peso de la glándula pituitaria, tiroide y paratiroide. En ratas, en adición a los efectos testiculares, se observaron reducción de la ganancia de peso e incremento del peso del hígado. No existen estudios específicos en las alteraciones endocrinas potenciales de la tetrametrina. Estudios en perros y ratas revelaron efectos en el estro. Estudios de neurotoxicidad fueron inadecuadamente jusgados. No se reportaron efectos reproductivos o genotóxicos.      

	Fluvalinato

	No hay evidiencias de efectos carcinogénicos en en humanos basados en ratas y ratones. Perros regularmente alimentados con fluvalinato tuvieron reducción de peso, aumento del peso del hígado, vómitos y salivación. Las ratas tuvieron reducción de peso en estudios de cronicidad y una reducción de peso con aumento del hígado en estudios subcrónicos. En ratones, provoca nefritis crónica. Se han notado signos clínicos de neurotoxicidad crónica: postura anómala, hiperactividad, hipoactividad, esceso de lamido y protrusión de ojos. No se notaron alteraciones endocrinas, reproductivas o del desarrollo.

	Teflutrina

	Los estudios crónicos en ratones revelaron ataxia, cambios en el útero, y nrecosis hepática. Las ratas hembras expuestas a altas dosis exhibieron lesiones neoplásicas como adenocarcinoma del útero. Aunque estos efectos no son estadísticamente significativos comparados con el control, están más allá que los rangos estadísticos históricamente observados en poblaciones control. Esto sugiere potencial cancerígeno y tumoral en ratones y ratas. No hay evidencias de carcinogénesis en ratones y ratas machos. No hay evidencias de toxicidad en la reproducción o el desarrollo. No existe genotoxicidad. No se conoce si los efectos observados en estudios por exposición prolongada están relacionados con perturbaciones endocrinas. Los estudios de neurotoxicidad están considerados inaceptables para teflutrina, pero la evidencia de neurotoxicidad a partir de estudios reproductivos y de toxicidad crónica en ratas.      


Fuente: Hénault-Ethier (2015).

Cuando se produce una exposición prolongada o excesiva a las piretrinas y sus análogos, se han señalado efectos indeseables por su acción sobre el sistema nervioso central y, en menor medida, sobre el sistema nervioso periférico y muscular (Ray, 2006) Algunos de estos efectos, que dependen de la vía de entrada, son hormigueo, picor, calor, dolor de cabeza, dificultad respiratoria, etc (Davanzo et al., 2004),tales síntomas son más acusados en niños que en adultos y su severidad depende de la presencia de otras enfermedades en el sujeto afectado (San Roman et al., 2003; Walters et al., 2009). Estudios recientes con pruebas en animales y estudios epidemiológicos en humanos muestran algunos efectos adversos potenciales en la fertilidad en humanos, como alteraciones en el sistema reproductor del macho, disminución del conteo de espermas, y movilidad y daño del ADN (Hénault-Ethier, 2015).
Por otro lado, aunque se ha señalado que altas dosis de piretrinas inducen el desarrollo de tumores hepáticos en ratas,(Price et al., 2007) señalan que no se tienen pruebas de que exista tal riesgo en humanos(Osimitz y Lake, 2009). La mayoría de los pacientes se recuperarán entre 12-48 horas. Las dosis requeridas para inducir muerte tienen un rango de aproximadamente de 55mg/kg de peso corporal para bifentrina o cialotrina a más de 10,000 mg/kg de peso corporal (Dosis extremadamente altas) con fenotrina. La muerte seguida a exposición es poco común, a través de altas dosis llevará a temblores, convulsiones y coma (Hénault-Ethier, 2015).    
Efectos de la toxicidad en animales domésticos y exóticos
 Todos los animales pueden exhibir parestesia tras la aplicación de productos a base de piretrinas y piretroides (Plumlee, 2003). Los mamíferos pueden tener riesgos a largo plazo y riesgos por envenenamiento secundario a algunos piretroides (ej. Bifentrina) (EC, 2009). Pero los mamíferos están protegidos por la pobre absorción dérmica, rápido metabolismo y rápida excreción de metabolitos piretroides (Bradberry et al., 2005).

Después de la exposición dérmica a piretrinas o piretroides pour-on, algunos perros (generalmente razas pequeñas o animales jóvenes) pueden desarrollar el síndrome parestésico. Estos animales pueden actuar incómodos, pueden lamerse o morder la piel, retumbarse en el piso, o frotarse el dorso          (Plumlee, 2003). Animales que están débiles y debilitados, por una gran infestación por pulgas u otra condición se encuentran con mayor riesgo(EXTOXNET,1996).
De las especies rutinariamente expuestas a esta clase de compuestos, los gatos cuentan con la mayoría de reportes con reacciones adversas. Pueden exhibir signos de hipersalivación y parestesia después de rociados tópicos basados en piretrinas. Otros signos incluyen hipersalivación, temblores de extremidades, movimiento ligero de orejas, sacudido de la cola, y movimiento ligero de la piel del dorso. Algunos gatos exhiben un caminar inusual, llevan las extremidades hacia fuera, o el gato puede esconderse y tornarse reacio a moverse. El comienzo de los signos es de minutos a 2 o 3 horas, y los signos normalmente se resuelven de 24 a 48 hrs.Se plantea que la exposición cutánea de productos spot-on que contienen permetrina producen ataques pronunciados en la mayoría de gatos. Un factor de riesgo es el contacto físico de un gato con un perro tratado recientemente con producto spot-on que puede también resultar en convulsiones en el gato. Las convulsiones inducidas por la permetrina en gatos puede dificultar su control. Gatos no tratados pueden morir en 24 horas(Plumlee, 2003).

El Ganado pueden ponerse inquieto y actuar incómodo, mover la piel del dorso e intentar frotar la piel del dorso también (Plumlee, 2003).     
Los peces son altamente sensibles a esta clase de compuestos y pueden morir una vez espuestos (Plumlee, 2003).En experimentos realizados en peces utilizando piretroides ciano yno ciano (cipermetrín, fenvalerato y permetrín), se ha observado que son extremadamente sensibles a estos insecticidas mostrando, inicialmente,pérdida de la conducta de aprendizaje y una natación errática cercana a la superficie del agua seguido de hiperactividad, contracciones corporales violentas y pérdida de flotación, llegando a la inmovilidad corporal total y muerte (Glickman et al., 1981; Holcombe et al.,1982; Bradbury et al., 1985, 1987; Edwards et al., 1986).

Los piretroides son generalmente considerados moderadamente tóxicos en aves (LD50 >1000mg/kg), pero la mayor amenaza en aves es el impacto indirecto en las fuentes de alimentos: insectos. En aves, los piretroides Tipo I no producen sintomas de toxicidad, a no ser que se administren altas dosis (las aves son las especies animales más resistentes). En aves,  como la codorniz, la manifestación clínica de la intoxicación porpiretroides Tipo II (fenvalerato y cipermetrín) incluye hiperactividad,ataxia, locomoción anormal, arqueo y torsión de la cabeza y convulsiones tónicas que finalmente conllevan a la muerte (Bradbury yCoats, 1982; Edwards et al., 1986).La aletrina parece ser la más tóxica (680 mg/kg de peso corporal), mientras la permetrina es la menos tóxica (>13,500 mg/kg de peso corporal)(Thatheyus et al., 2013). 
Reptiles, peces y ranas se han observados altamente afectados por piretroides a bajas temperaturas, sin embargo, los reptiles son raramente estudiados. En el caso de los peces son altamente sensibles a los productos piretrinas y piretroides, debe evitarse la contaminación de lagos, riachuelos, estanques, u otros habitats acuáticos. Propietarios de acuarios deben apagar la bomba de oxígenos cuando se usan aspersores con piretrinas o piretroides u otros productos en el hogar donde el aerosol puede caer en el aire del tanque. El tanque y el aire dentro deben cubrirse durante la aplicación y la casa debe ser bien ventilada antes de descubrirse y comensar el bombeo de aire del tanque (EXTOXNET, 1996).
La sensibilidad de muchas especies, incluyendo lagomorfos y reptiles, no está bien establecido, y el uso sobre o alrededor de estos animals debe ser con precaución.En la rana, el perfil de la intoxicaciónpor piretroides también se llegó a una clasificación similar de lospiretroides (Tipo I y Tipo II) en función de los síntomas producidos (Cole y Casida, 1983). En la rana, los piretroides Tipo I (no ciano) producen incoordinación, hiperactividad y tremor. El síndrome TipoII, asociado con los piretroides ciano, se caracteriza por extensionestónicas de las extremidades, salivación y coreoatetosis.

Se conoce que los insectos, son 2,250 veces más susceptibles a los piretroides que los mamíferos debido a la sensibilidad de los canales de sodio, pequeña talla corporal, y bajas temperaturas corporales (Bradberry et al., 2005). Obviamente, los insecticidas afectarán a los insectos, no solamente para plagas, sino para aquellas no deseadas también.  Las abejas pueden ser particularmente en riesgo de insecticidas piretroides (generalmente considerado de tóxico a altamente tóxico). Si la aspersión directa no las afecta, el contacto secundario debido a su paso por plantas o flores de cosechas, expondrán a las abejas a “cocktails” de hasta nueve sustancias activas (Hénault-Ethier, 2015). Las abejas carecen notablemente de enzimas detoxificadoras y pueden ser particularmente en riesgos por insecticidas piretroides (Van Engelsdorp et al., 2009).
Las lombrices, que juegan un papel crítico en el ciclo de la materia orgánica pueden también estar expuestas a alto riesgo por la exposición de piretroides. Todos los piretroides probados son tóxicos en peces, algunas veces altamente tóxicos.Desafortunadamente, no existen datos importantes que profundizan en la evaluación de piretroides a crustáceos, moluscos, peces marinos y de acuarios. Las concentraciones usadas para matar mosquitos o larvas de mosca negra en superficies de cuerpos de agua pueden ser suficiente para dañar el pez sol, y trucha, aunque sus usos no están documentados en Canadá. Los efectos sub-letales pueden incluir la inhibición of olfaction la cual puede afectar la reproducción del salmón, pez arcoíris o pez sol, desde que liberan feromonas hasta sincronizar el desove del huevo por las hembras y la fertilización por los machos. (Hénault-Ethier, 2015).
Test diagnósticos

Los resultados de los test analíticos para piretroides dependen del agente envuelto. Los resultados pueden ser decepcionantes debido a la insuficiente sensibilidad de los métodos en tejidos a los niveles normales de uso(Plumlee, 2003). El diagnóstico se hace con base en los antecedentes de exposición a la sustancia y el cuadro clínico manifestado. Puede ser enmascarado por la presencia de otras sustancias (sinergistas, solventes, plaguicidas órgano fosforados y carbamatos entre otros). 

La presencia de ácido crisantémico o sus derivados en la orina, puede ser indicativa de absorción de piretrinas, pero su ausencia no descarta la absorción de estas últimas.

En el caso de absorción de deltametrina pueden encontrarse en la orina productos de degradación, tales como bromuros, cianuros y 3-fenoxibencilo. Este último también se encuentra cuando hay absorción de permetrina y cipermetrina. 

Tratamiento de la intoxicación
El tratamiento es sintomático, son utilizadas las medidas generales pues no existe antagonista ni antídotos directos disponibles (Aparicio, 2016), y está limitado al alivio de la respuesta inflamatoria. Se pueden usar costicosteroides orales o tópicos y antihistamínicos bloqueadores H1 como agentes antiinflamatorios (Barile, 2010).

Reigart y Roberts (2013), recomiendan para el tratamiento de la intoxicación el uso de: (1) Uso de antihistamínicos para controlar las reacciones alérgicas. (2) Apoyo respiratorio para las reacciones de anafilaxis.(3) Aplicación de corticoesteroides tópicos para la dermatitis por contacto.(4) Enjuagado de los ojos en el caso de contaminación ocular.

Osweiler et al., (2011) aconsejan en mascotas el empleo de metocarbamol, difenhidramina, o barbitúricos en pacientes con temblores o convulsiones, administrar. Otros autores, sugieren aplicar baños con detergente líquido para platos o shampoo keratolítico, estos son efectivos en la eliminación de las mayorías de formulaciones tópicas aplicadas ya que el agua tibia sola no remueve la mayoría del agente. Además, de evitar el uso de shampoos insecticidas (frecuentemente conteniendo piretrinas y piretroides, carbamatos, o aceite cítrico, aceite de hojas del té, u otros compuestos) ya que pueden exacerbar o complicar el cuadro clínico (Plumlee, 2003;Volmer et al., 1998).
Control
 Es importante conocer y cumplir las restricciones de seguridad a fin de evitar las intoxicaciones o el daño a los animales tratados. Los dueños de gatos deben ser cuidadosos acerca del uso de productos etiquetados para perros en gatos. Mantener a gatos lejos de perros que han sido recientemente tratados con productos spot-on que contienen permetrina (Plumlee, 2003).El prospecto es la principal fuente de información sobre los usos e instrucciones de seguridad de cada insecticida (Kester, 2001).
Efectos ambientales y persistencia

Se conoce que los piretroidese pueden destruirse en cuestiones de días, o puede permanecer activo por años dentro de edificaciones, donde está protegido de los elementos. Como promedio, toma de 30-100 días para descomponer la mayoría de estos compuestos en suelos expuestos al oxígeno, pero dentro de un granero o túnel de metro, puede tomar hasta un año, y algunas formulaciones intentan tener efectos residuales (como aquellos que protegen la madera de termitas) pueden persistir hasta 5 años. En general, los piretroides se destruirán rápidamente en ambientes alcalinos, por lo tanto, lavar con aguas alcalinas superficies tratadas con piretroides puede ayudar a limpiar superficies seguidas de tratamientos en interiores (Hénault-Ethier, 2015).   
Los piretroides entran en el ambiente a través de la deposición de rocío o asperción a partir de la aplicación agrícola y doméstica (Giroux y Fortin, 2010). En regiones urbanas, son frecuentemente usados para céspeds de golf, plantas hornamentales, céspeds residenciales, y control de plagas (Kuivila et al., 2012). Desde que se descubrió que los piretroides eran extremadamente tóxicos para peces, no se adicionan directamente a aguas, pero pueden llegar desde áreas tratadas (ATSDR, 2003).
Cuando se usan piretroides, las partículas de rocío pueden desviarse con el viento, la lluvia puede lavar los insecticidas hacia las superficies de agua y los pesticidas pueden viajar hacia aguas subterráneas y alcantarillados. A partir de que los piretroides tienen gran afinidad por las partículas, tienden a hundirse en los sedimentos a diferencia de permanecer disueltos en las columnas de agua, pero nada previene la eventual redisolución. Incluso si solo el 1% de la dosis aplicada llega a cuerpos de agua abiertos, esto puede ser suficiente para dañar la vida acuática(Hénault-Ethier, 2015).    
La tasa de de degradación en suelos varía según tipo de piretroide y está influenciado por la naturaleza del suelo, el clima y la abundancia y diversidad de microorganismos presentes. Se han encontrado diferentes géneros de bacterias que degradan piretroides, entre ellos está Pseudomonas, Enterobacter, Stenotrophomonas, Aeromonas, Erwinia, Bacillus, Achromobacter, Serratia y Yersinia(Thatheyus y Selvam, 2013), otros factores son la temperatura, pH, presencia de oxígeno, y absorción de partículas al suelo o sedimento. Por ejemplo, el frío puede enlentecer la descomposición, y, además, aumentará la toxicidad en animales (Hénault-Ethier, 2015). 
Conclusiones
Los piretroides son uno de los insecticidas más importantes en el mercado y la clase más fácilmente disponibles para el consumidor general. El estudio de la toxicidad de estos compuestos es complejo y profundizar en este grupo puede ayudar a caracterizar aspectos sobre contaminación ambiental y la persistencia de estos pesticidas, la exposición y riesgos de toxicidad para animales y humanos.    

El particular interés en la revisión de la toxicidad a nivel del SNC, mecanismos de toxicicidad y epidemiología de los piretroides, tanto en humanos como animales, sugieren profundizar en estudios sobre el impacto por la regulación deficiente de estos compuestos. 
Otros aspectos de interés son los relacionados al impacto del potencial deletéreo en la reproducción del ser humano, y la interferencia en el sistema endocrino; además, de la reevaluación del potencial carcinogénico puede traer nuevas perspectivas en la seguridad de estos productos. 

Debido al uso extensivo en alimentos, de acceso fácil y sin supervisión por la población en general, se deben enfrentar mayores riesgos de lo que se reconoce actualmente. La sociedad debe guiarse con principios de precaución para prevenir consecuencias indeseables del uso extensivo de piretroides. Se necesitan más investigaciones hacia la necesidad de alternativas por el uso de piretroides sintéticos y el apoyo de instituciones gubernamentales.    
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Anexo 1

Estructuras químicasde los principales piretroides, nombres comunes y sus números y nombres CAS.
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