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Con la denominacién de AGRESIVOS BLOQUEANTES DE LA
CADENA RESPIRATORIA se conoce un grupo de Agentes Quimicos de
accion muy rapida y letal, pero de baja rentabilidad militar o terrorista.

Se engloban en este grupo diversos compuestos a base de cianuro,
que tienen poca o nula capacidad irritante para las vias respiratorias al-
tas y el parénquima pulmonar lo que les diferencia claramente del grupo
de agresivos con toxicidad pulmonar, denominados gases neumotdxicos,
asfixiantes o sofocantes (fosgeno, cloro, 6xidos de nitrégeno, etc.), obje-
to de estudio en otra conferencia (Dr. Jiménez Gémez).

Los Agentes Ciandgenos pertenecen a la 1.* generacion y fueron em-
pleados por 1.* vez durante la 1.* Guerra Mundial. En la 2.* Guerra Mun-
dial fueron usados por Japon frente a China. Asimismo es conocido que
Alemania utilizé dcido cianhidrico, al que denominaban gas ZYCLON,
en las camaras de gas de los campos de concentracién. En 1.988 fue em-
pleado por Irak contra los pueblos Kurdos.

Fuera de los conflictos bélicos antes citados, estos agentes también
han sido utilizados para atentar contra la vida de civiles en unos casos, o
se ha temido que pudiesen ser empleados con esa finalidad en otros.

Hoy dia sabemos que la bomba que ocasiond 5 muertos y decenas de
heridos en el World Trade Center de Nueva York, en 1993, contenia un
explosivo tradicional y cianuro, que fue inactivado por el calor generado
en la explosion.
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Con fines terroristas también ha sido utilizado el cianuro, asociado a
otros agresivos, por la secta del Guru Shoko Asahara, al menos en doce
ocasiones contra la poblacién civil en Japon.

Por otra parte, hay que tener en cuenta el riesgo ocasional de acci-
dentes en la industria, tal como sucedi6 en 1.984 con un compuesto re-
lacionado con el cianuro, el metil isocianato, que produjo en Bophal (In-
dia) unas 5.000 victimas mortales y mas de 200.000 afectados.

Tampoco debemos olvidar que el cianuro se encuentra normalmente
en algunos alimentos como almendras, cerezas, frijoles, melocotones y
otros vegetales.

Caracteristicas

Los Agentes cianurados poseen un olor tipico a almendras amargas a
concentraciones de 0.2 — 5 p.p.m.; pero su deteccion estd genéticamente
condicionada y no se da en un 20-40% de la poblacién.

Son NO PERSISTENTES, es decir, que utilizados o dispersados, in-
cluso en estado liquido o sélido, pasan rapidamente al estado de gas o
vapor como consecuencia de su gran volatilidad.

Actdan principalmente bajo esta forma y no dejan contaminacion al-
guna apreciable, poco tiempo después de su dispersion.

Se HIDROLIZAN lentamente en agua perdiendo su toxicidad y SE
OXIDAN por oxidantes fuertes tipo permanganato.

Tienen GRAN AFINIDAD POR EL OXIGENO, siendo inflamables,
lo cual hace que pierdan efectividad si el lanzamiento se realiza con pro-
yectiles de artilleria.

Son agentes DE EFECTOS INMEDIATOS, ya que su periodo o tiem-
po de latencia (tiempo transcurrido desde el momento en que se absorbe
hasta la aparicién de los primeros efectos) es muy corto, de segundos a
minutos.

Son AGENTES LETALES porque provocan la muerte con dosis re-
lativamente pequenas y altamente toxicos. La toxicidad, en el caso de los
agentes quimicos, dependerd de la concentraciéon que hay en el ambien-
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te y del tiempo que una victima potencial estd expuesta; esta concentra-
cién-tiempo (Ct) se expresa en mg. min/m’.

Para el Ac. Cianhidrico la dosis media letal (LCt50) es de 2.000-4.000
mg. min/m’.

Pasamos ahora a describir los principales agentes quimicos de este
grupo:

ACIDO CIANHIDRICO (CNH)

Denominacién OTAN: AC. Se conoce también como 4cido prusi-
co y cianuro de hidrégeno. Es un liquido incoloro altamente volatil por
lo que es dificil manejarlo puro; libera el gas cianhidrico, menos den-
so que el aire (se acumula en la parte superior de los recintos cerra-
dos). Puede obtenerse a partir de una reaccion entre el dcido sulfirico
y la sal sddica o potésica de cianuro. También se libera en los altos
hornos y por pirdlisis de diversas sustancias: poliuretano, poliacriloni-
trilo, resinas acrilicas, celuloide, humo del tabaco y humos de incen-
dios en general.

Se utiliza en la industria fotografica, manufactura de plésticos, fumi-
gacion de barcos y locales industriales y para la sintesis de productos qui-
micos (como los nitrilos), colorantes y productos farmacéuticos. Se em-
plea asimismo en galvanizacién, mineria y metalurgia.

Su persistencia es de 5-10 min. (T* 15° C.) y de 10 min. a 1 h. (T*
- 152 C) siendo su estado fisico liquido (T*: 20° C).

Se maneja absorbido en sustancias sélidas (ZYCLON B) o liquidas
irritantes (ZYCLON A).

BROMURO DE CIANOGENO (BrCN)
Es un sélido volatil, incoloro o blanco cristalino. Puede liberar Bro-
mo, 4cido bromhidrico y 4cido cianhidrico en agua, dcidos y por des-

composiciéon térmica. Mds denso que el aire, por lo que se acumulard en
zonas inferiores.
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YODURO DE CIANOGENO (ICN)

Es un material sélido incoloro o blanquecino muy volétil. Puede li-
berar yodo, yoduro de hidrégeno y 4cido cianhidrico en agua, dcidos y
por descomposicion térmica. Mas denso que el aire, acumuldndose en zo-
nas inferiores.

CLORURO DE CIANOGENO (CICN)

Su denominaciéon OTAN es CK. Es un liquido altamente volatil que
puede liberar Cloro, acido clorhidrico y dcido cianhidrico en agua, 4ci-
dos o por descomposicion térmica. Mds denso que el aire, acumuldndo-
se en zonas inferiores.

Propiedades fisicas de los dos agentes cianégenos mds utilizados.

Propiedad Cianuro de hidrégeno Cloruro de cianégeno
(AC) (CK)

Apariencia Liquido incoloro que Gas incoloro muy
produce un vapor irritante
incoloro

Férmula Quimica HCN CNCl

Peso molecular 27,2 61,48

Densidad (g/cm®) 0,687 (10° C) 1,18 (20° C)

Punto de fusion -13,3° C —-6,9° C

Punto de ebullicion 25,7° C 12,82 C

Densidad de Vapor 0,93 2.1

Presién de Vapor 165 (-10° C) 1,010 (20° ©)
256 (0° C)
600 (20° C)
742 (25° C)

Volatilidad 37.000 (—40° C) 6.132.000 (25° C)

(mg/m®) 1.080.000 (25° C)
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Mecanismo de accion

La Toxicidad de los agentes cianurados va unida a su capacidad de
liberacién del i6n cianuro (CN”, un potente veneno celular.

Una vez absorbido, el i6n CN tiende a fijarse en los hematies y en
las estructuras celulares moleculares que contienen metales como hierro,
cobre o cobalto; la uniébn més critica es la que se produce con el i6n fé-
rrico (Fe ™) de la enzima citocromo-oxidasa mitocondrial, bloqueando la
respiracion celular.

Al estar bloqueada la utilizacién de oxigeno, la célula pasa a usar el
metabolismo anaerdbico, generando dcido lactico en exceso.

Los 6rganos diana mds sensibles son los mas necesitados de oxige-
no: el Sistema Nervioso Central y el Cardiovascular.

Como mecanismo de defensa contra la accion toxica del i6n CN, el
organismo implica varios sistemas enzimaticos, el principal de los cuales
es la rodanasa de Lang, tiosulfato-transferasa hepatica mitocondrial que
transforma el cianuro en tiocianato, tras su combinacion con tiosulfato.
En forma de tiocianato es eliminado por la orina.

Respirar un ambiente con més de 50 p.p.m. supone ya un riesgo para
la salud, mientras que una concentracién ambiental de 270 p.p.m. duran-
te 10 minutos se considera letal.

Una concentraciéon de CN en sangre de 0.2 mg/dl es muy toxica y si
se sobrepasa los 0.3 mg/dl es generalmente mortal.

Clinica

En la FORMA SOBREAGUDA (>270 p.p.m.) el cuadro clinico sue-
le ser fulminante y conducir a la pardlisis cardiorrespiratoria en menos de
5 minutos.

Tan s6lo un minuto después de iniciar la inhalacién, y en funcién de
la concentraciéon ambiental, el intoxicado experimenta agitacion, sofoco,
palpitaciones, cefalea, vértigo y angustia, taquiapnea, sudoracion, pérdi-
da de conciencia y convulsiones.

79



ARMANDO MERINO

En la exploracion fisica estd palido, sin cianosis, taquicardico, hipo-
tenso y con trastornos del ritmo cardiaco que conducen a la asistolia y a
la parada respiratoria en pocos minutos. También presenta acidosis me-
tabdlica grave.

En la FORMA AGUDA (100-200 p.p.m.) el paciente debuta con ce-
falea, vértigo y vomitos, seguido de disnea, respiracion de Cheyne-Sto-
kes y estupor. Luego convulsiones y fase terminal de coma flacido, res-
piracion lenta y superficial, colapso cardiovascular y muerte en 30-60
minutos por pardlisis respiratoria.

En la FORMA SUBAGUDA (<100 p.p.m.) la intoxicacién se mani-
fiesta con nduseas, sabor metélico, somnolencia, mareos, hiperapnea, irri-
tacion de mucosas, cefalea, vértigo, disnea y convulsiones.

La inhalacién de bromuro, yoduro o cloruro de cian6geno podria des-
encadenar, ademads, signos y sintomas irritativos de las vias respiratorias,
por los productos resultantes de su hidrélisis

Diagnostico

Puede realizarse determinando el téxico en sangre total, orina, con-
tenido gastrico y tejidos; una concentracion en sangre total igual o supe-
rior a 39 micromoles/litro es considerada toxica por la mayoria de los au-
tores.

Correlacion entre la concentracidon en sangre total del i6n cianuro y
la sintomatologia clinica.

Concentracion

micromoles/litro Sintomas
19-38 Intoxicacién ligera
38-96 Intoxicacién moderada o subaguda
96-115 Intoxicacién grave 6 aguda
> 115 Intoxicacién potencialmente letal o sobreaguda.
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Las exploraciones complementarias, de mayor interés, son el equili-
brio 4cido-base y la determinacion de 4cido lactico, ya que todo paciente
realmente intoxicado con cianuro debe presentar una acidosis metabdlica
con «Vacio aniénico» aumentado, debido a la presencia de 4cido lactico.

Aunque una lactacidemia aumentada puede obedecer a muchas otras
causas toxicoldgicas (monodxido de carbono, sulfhidrico, isoniacida, sali-
cilato, etc) 6 no (shock, parada cardiorrespiratoria, etc.), en el contexto
de una posible exposicion al cianuro encontrar un «vacio anionico» su-
perior a 16 m Eqg/l 6 una concentracion de 4cido lactico igual o mayor de
7 milimoles/litro sugiere este diagndstico, que serd confirmado por la
cuantificacion del cianuro.

Igualmente, una diferencia arteriovenosa de oxigeno hace sospechar
un bloqueo de la respiracion celular (arterializacién de la sangre venosa).

Posibles secuelas: En cualquiera de los casos, tras la recuperacion del
intoxicado, pueden quedar secuelas en forma de pardlisis, cefaleas, par-
kinson y trastornos psiquicos.

Tratamiento

Comporta, en primer lugar la retirada de la victima del ambiente
contaminado, actuaciéon que puede ser de alto riesgo para los rescata-
dores si no van provistos de un equipo de proteccion respiratoria o si
no se ha renovado el aire ambiental. Al ser el dcido cianhidrico muy li-
gero, tiene una vida media larga en el aire, pero se diluye rdpido a con-
centraciones no toxicas. Puede mezclarse con el agua. No se concentra
en tierra ni alimentos. La descontaminacién ambiental puede hacerse
por dispersion del aire y spray con agua para depositar los vapores, ya
que convierten el gas en liquido que es mds pesado. Se destruye con la
luz solar, lo cual se acelera con didxido de titanio. Conviene neutrali-
zar el agua con bicarbonato sédico o piedra caliza aplastada. También
puede tratarse el agua con ozono, peréxido de hidrégeno o hipoclorito
sddico o cdlcico.

Aunque la descontaminacién cutdnea es innecesaria, se aconseja re-
tirar toda la ropa del paciente y lavar la piel con agua y jabén o con hi-
poclorito sédico al 0,5 %.
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También conviene lavar los ojos con agua durante 10-20 minutos.

La valoracion inicial debe dirigirse hacia las constantes vitales utili-
zando, en caso necesario, medidas de reanimacion cardiopulmonar bdsi-
ca o avanzada, en funcién del medio donde son aplicadas.

La perfusion de expansores plasmaéticos, farmacos adrenérgicos y bi-
carbonato sddico, junto a la oxigenoterapia a la mdxima concentracion
posible, constituyen también medidas inespecificas, pero de gran valor,
en el tratamiento sintomdtico de esta intoxicacion.

Vemos, pues, como el tratamiento debe ser precoz e incluir medidas
de soporte ventilatorio y hemodindmica, correccién de la acidosis meta-
bolica, monitorizacién cardiaca y, como no, la administracion de antido-
tos para formar complejos estables y atoxicos.

En relacién con el tratamiento especifico, ha habido una importante
modificacion en la estrategia antiddtica en estos ultimos afios.

Metahemoglobinizantes

En 1934, Chen y Rose propusieron como tratamiento para la intoxicacion
por CN' el empleo de substancias generadoras de Metahemoglobina (MHDb)
como el nitrito de amilo, el nitrito sédico y el 4-dimetil aminofenol (4-DMAP)
por su capacidad de transformar el i6n ferroso (Fe™) de la hemoglobina en
i6n férrico (Fe™), el cual compite con el i6n férrico (Fe™) de la enzima
citocromo-oxidasa para fijar el i6n cianuro (CN’). Sin embargo, la metahe-
moglobinemia inducida es dificil de controlar, y atin més, tales substancias
pueden causar vasodilatacién que, a su vez, puede conducir al shock.

Actualmente se consideran de segunda eleccion:

1. NITRITO DE AMILO

El nitrito de amilo sélo es util cuando se administra con presiéon po-
sitiva en un sistema respiratorio cerrado. Romper la ampolla cerca del
rostro del sujeto o incluso dentro de la pieza facial de la mascara antigés
es inadecuado. No debe emplearse al mismo tiempo que se administra
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oxigeno debido al riesgo de explosion. El tratamiento con nitrito de ami-
lo debe ir seguido por el tratamiento con tiosulfato sédico.

2. NITRITO SODICO

(a) El nitrito s6dico debe administrarse por via intravenosa. Se debe
inyectar por via intravenosa al paciente diez mililitros de una solucion al
3% (300 mg) de nitrito sédico a lo largo de un periodo de 3 minutos. El
indice terapéutico del nitrito s6dico es muy bajo; la dosis indicada, ade-
cuada para adultos, ha producido la muerte al ser administrada a nifios.
El nitrito sédico se administra para producir metahemoglobina, la cual se
combina con el cianuro. El cianuro se retira del organismo como tiocia-
nato tras la administracion de tiosulfato sodico.

(b) La disminucion de la presion sanguinea tras la administracion de
las inyecciones de nitrito sédico es despreciable a menos que se permita
al paciente adoptar una postura erguida. La aparicién de un ligero grado
de cianosis es evidencia de un grado deseable de formacion de metahe-
moglobina (metahemoglobinemia). No se prevé que con las dosis indi-
cadas se produzca un grado de metahemoglobinemia extremo o perjudi-
cial. Si se produjese debe ser tratado con administraciéon de oxigeno.

3. HIDROCLORURO DE DIMETILAMINOFENOL (DMAP)

(a) El 4-hidrocloruro de dimetilaminofenol (DMAP) ha demostrado
ser muy eficaz en el tratamiento del envenenamiento por cianuro debido
a la rdpida formacién de metahemoglobina. E1 DMAP puede salvar la
vida del sujeto, pero no es curativo; es preciso administrar por via intra-
venosa tiosulfato para lograr la curacién definitiva. E1 DMAP debe ser
inyectado lentamente por via intravenosa en una dosis de 250 mg. Si se
emplea la inyeccion por via intramuscular se produce necrosis muscular
y, por tanto, esta via debe ser evitada.

(b) Si no se dispone de inmediato de tiosulfato de sodio debe admi-
nistrarse al paciente 250 mg de DMAP cada hora hasta que sea posible
administrarle el tiosulfato; este ultimo completa el tratamiento.
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(c) Debe recordarse que el DMAP produce cianosis debido a la for-
macion de metahemoglobina. Esto indica que el tratamiento es eficaz y
no que sea preciso llevar a cabo la resucitacion del paciente. En el caso
de que se haya formado demasiada metahemoglobina puede administrar-
se azul de metileno para convertirla en hemoglobina (HD).

4. EDETATO DICOBALTICO (EDTA-Co,)

Hillman y colaboradores, en 1.974, introducen un gran avance al pro-
poner al Edetato dicobaltico como quelante del cianuro, debido a la mar-
cada afinidad entre los iones cobalto y cianuro. Por sus reacciones ad-
versas, el tratamiento se debe aplicar, con diagndstico confirmado, a dosis
de 300-600 mg por via intravenosa en 1 minuto y otros 300 mg. a los 10
minutos seguido de inyeccion de glucosa hipertonica. Conviene vigilar la
presion arterial, el ritmo cardiaco y la aparicién de angioedema.

S. HIDROXICOBALAMINA

En 1.993, diversos autores (Riou, Forsyth, Haueto, Band y sus respec-
tivos colaboradores) introducen la hidroxicobalamina en el tratamiento de
las intoxicaciones por agentes cianurados, basada también en la afinidad en-
tre el i6n cobalto y el i6n cianuro. Se trata de un antidoto muy eficaz, con
una gran capacidad para quelar Cianuro y, al mismo tiempo, con un amplio
margen de seguridad a pesar de las altas dosis que se deben utilizar.

La administracién de hidroxicobalamina se realiza por via intraveno-
sa durante 15-30 minutos y la dosis mas recomendada es de 2,5 g en in-
toxicaciones leves, 5 g en intoxicaciones graves y 10 g en las de riesgo
vital. No sobrepasar, en cualquier caso, los 15 g.

La hidroxicobalamina no induce efectos hemodindmicos o anomali-
as en el transporte de oxigeno. Su potencial capacidad alergizante debe
ser tenida en cuenta, aunque el riesgo de shock anafilactico es muy bajo.
También debe recordarse que tifie la orina y la vena de color rojo.

Aunque la mayor experiencia acumulada con la hidroxicobalamina ha
sido en victimas de incendios intoxicadas por inhalaciéon de cianuro, se
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considera que, ante el riesgo de desastres por accidentes industriales,
transporte de materiales de riesgo, atentados terroristas o accion bélica
con intervencion de cianuro, debe ser el antidoto de primera eleccion.

6. TIOSULFATO SODICO

Es otro buen antidoto en el tratamiento de la intoxicacién por agen-
tes cianogenos, ya que es el substrato sobre el que actuard la RODANA-
SA para convertir el cianuro en tiocianato, producto atéxico que sera eli-
minado por la orina. La lentitud con la que actiia no lo hace aconsejable,
ante una situacion critica, como farmaco de primera linea, pero es eficaz
combinado con hidroxicobalamina o con nitritos, en distintos viales.

Se administra, por via intravenosa, 50 ml de solucién al 25% duran-
te 10 minutos.

Antidotos especificos incluidos en el actual petitorio de los servi-
cios farmacéuticos de la defensa

« NITRITO SODICO AMPOLLAS DE 10 ml:

NIt SOUICO, civvereeneeeeeeeeiireiieeeeeeeeeerrrirreeeeeeees 300 mg.
Agua para iNYECCION, ...ccvveerveeerreeenreeeiveenineens C.S.

Forma farmacéutica y contenido del envase:

Envase con 10 ampollas de 10 ml, 300 mg.

Posologia

Inyeccion intravenosa de 10 ml de Nitrito sédico al 3%, lo antes po-
sible tras la intoxicacion, a velocidad de 2,5 a 5 ml por minuto. A conti-
nuacion, y por la misma via, administrar 50 ml de solucién de Tiosulfato
sodico al 25%. Terminada esta operacion, que puede salvar la vida del
afectado, se realizard un lavado de estdbmago con solucién de hiposulfito
sédico o permanganato potdsico al 2%, preferentemente esto ultimo, para
oxidar el cianhidrico remanente. Puede ser conveniente practicar respira-
cion artificial con oxigeno y un 5 por ciento de carbonico. De producirse
parada cardiaca, adrenalina intracardiaca (de 0,25 a 0,5 miligramos).
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« TIOSULFATO SODICO AL 25%

TioSulfato SOAICO, w.uuveeeiiiiiiiiiiieeee e 12,5 g.
Fosfato bisddico anhidro, ........ceeeeevvveviimeeieeeeieeeeeiiiinnnn, 396 mg.
HiIdroXido SOAICO, weveeeeneeeeeeeeiieeeeeeeeeeeeeee e eeeeeeeeees C.S.
Agua para INYECCION, ..c...eeerureeeriieerireeeriieeeieeeeieeeeieeenane C.S.

Forma farmacéutica y contenido del envase:

Envase con 1 vial de 50 ml, 12,5 g.

Posologia

Inyeccion intravenosa de 10 ml de nitrito sddico al 3%, lo antes po-
sible tras la intoxicacion, a velocidad de 2,5 a 5 ml por minuto. A conti-
nuacién, y por la misma via, administrar 50-100 ml de solucién de Tio-
sulfato sdédico al 25% (durante un periodo de infusioén no inferior a 10
minutos). Terminada esta operacion, que puede salvar la vida del afecta-
do, se realizard un lavado de estémago con solucién de hiposulfito sédi-
co o permanganato potdsico al 2%, preferentemente eso ultimo, para oxi-
dar el cianhidrico remanente. Puede ser conveniente practicar respiracion
artificial con oxigeno y un 5 por ciento de carbénico. De producirse paro
cardiaco, adrenalina intracardiaca (de 0,25 a 0,5 miligramos).

Antidotos especificos que, por necesidad extraordinaria, podrian
ser fabricados por los servicios farmacéuticos de la defensa:

— EDETATO DE COBALTO, ENVASE DE 10 AMPOLLAS.

— HIDROXOCOBALAMINA, ENVASE DE POLIPROPILENO
CON 100 ml.

— 4-DIMETILAMINOFENOL (4-DMAP), 250 mg EN 5 ml, EN-
VASE DE 10 AMPOLLAS.

Terrorismo quimico o bioldgico. respuesta sanitaria.recomendaciones

1. Dotar a las instalaciones sanitarias de sistemas de alerta frente a ac-
ciones terrorista QB.
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Continua inspeccién y ensayo de los Equipos de Protecciéon Indivi-
dual contra ataques QB.

Tecnologias de deteccion mads rdpidas, simples, baratas y exactas.

Mejoras en la vigilancia local, provincial, regional y nacional y en la
infraestructura.

Investigacion de operaciones de descontaminacion y clasificacion de
bajas masivas.

Almacenamiento, distribucion y desarrollo de antidotos, vacunas y
nuevas terapias.

Formacioén de los profesional sanitarios sobre agentes QB.

Simuladores para reconstruccion, valoracion, predicciéon y toma de
decisiones ante eventos.
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