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Theophrastus  Phillippus Aureolus Bombas-
tus von Hohenheim, conocido como Paracelso
(1493-1541), es considerado como el padre de la
Toxicologia; mi campo de trabajo habitual desde
1989. Y célebre es su aforismo que sefiala que
solo la dosis hace al veneno (dosis sola facit ve-
nenum). Ademas de la dosis, la toxicidad se ve
afectada por otros factores que dependen direc-
tamente de la sustancia toxica, como pueden ser
la via de entrada y tasa de administracion, grado
de hidrosolubilidad o liposolubilidad, estado fi-
sico y forma de presentacion (por ejemplo, li-
quido, gas, solido), asi como del estado clinico
del sujeto (por ejemplo, edad, sexo, embarazo,
masa corporal, patologias concomitantes) y de
su carga genética.

Teniendo en cuenta ese enfoque, el impulso
para poner en marcha este libro surge tras una
conversacion entre compafieros, retandonos a
hacer algo cientifico y con un objetivo divul-
gativo. Con el punto de vista centrado en las
sustancias o agentes toxicos, desarrollamos un
indice de temas posibles que, sin ser exhausti-
vo, nos llevo al estudio de la neurotoxicidad, es
decir sustancias que tienen repercusion clinica
sobre el sistema nervioso; hablamos del Sistema
Nervioso Central y del Sistema Nervioso Perifé-
rico. Es un monografico sobre neurotoxicos, de
ahi el titulo del libro, que iremos presentando en
sendos volimenes que iran compilando intoxi-

Prefacio

caciones por productos quimicos, medicamen-
tos, sustancias de abuso, metales, hidrocarburos,
toxicos laborales, fauna marina y terrestre, setas
y plantas

Para este primer volumen de Neurotoxicos,
partimos de un escenario posible que puede pro-
ducirse en cualquier gran ciudad de un mundo
global, y que enlaza los diferentes capitulos. El
lector puede imaginarse que... se produce un
atentado terrorista con un agresivo quimico.
Dia: martes, laborable. Hora: 08 de la mariana.
El lugar podria ser un intercambiador de trans-
portes con acceso a autobuses, una estacion de
Metro, estacion de tren de cercanias y alta velo-
cidad. En el recorrido a pie, en diferentes senti-
dos, que hacen los ciudadanos por los pasillos
del intercambiador estan operativos diferentes
locales comerciales y de restauracion. Van a
producirse multiples victimas. Van a participar
y movilizarse distintos actores que tienen objeti-
vos comunes en la emergencia y seguridad, y el
escalado de la respuesta que vaya a producirse
serd proporcional y adecuada a la informacion
que cada uno de ellos vaya recibiendo en el
transcurso del incidente y a una necesaria pues-
ta en comun. En el escenario de los hechos con-
fluyen diferentes unidades asistenciales y gru-
pos de especialistas, y todo parece indicar que
la sustancia utilizada es un agresivo quimico de
guerra. Se decreta un nivel maximo de alerta.
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No debe dejarse a la imaginacion que Neu-
rotoxicos I se completa con otros capitulos que
tienen cierta conexion tematica e indudable inte-
rés toxicologico.

Por motivos operativos y/o de seguridad
(METRO, UME o Guardia Civil, por ejemplo)
algunos actores declinaron participar en el li-
bro y no podemos contar con su experiencia y
puntos de vista. Otros, sometidos a una terrible
presion asistencial durante la pandemia por el
SARS-CoV-2, tuvieron que relegar su participa-
cién a un mejor momento que podria verse en
una actualizacion de Neurotoxicos.

En algunos casos, siendo el objetivo comun,
los protocolos de trabajo no llegan a estar bien
integrados o interrelacionados, a pesar de que se
hacen simulacros operativos de forma conjunta
y cada uno de los participantes hace lo que tie-
ne encomendado, y fruto de esas experiencias se
van introduciendo mejoras operativas.

En una futura y necesaria puesta al dia de
protocolos esperamos que los intervinientes y
participantes en emergencias y seguridad pue-
dan tener en cuenta algunas de las consideracio-
nes planteadas en el libro; con eso ganariamos
todos en la parte en que cada uno de nosotros
puede llegar a verse involucrado. La seguridad
es algo que nos afecta a todos, y todos estamos
obligados a poner algo de nuestra parte.

En el momento geopolitico actual (noviem-
bre-2022), la escalada bélica que suscita la in-
vasion de la Federacion de Rusia a Ucrania esta
llena de incognitas sobre la forma de actuar de
una de las naciones mas peligrosas del mundo,
bajo el liderazgo de su presidente Vladimir V.

Putin, y la grave dimension que suponen el peli-
gro nuclear y/o quimico. Este mundo, tal y como
lo conocemos, esta desapareciendo o va a des-
aparecer si no se imponen otros criterios éticos
y de comportamiento. Hay soluciones y manera
de acabar con esta deriva tan poco realista y ne-
gativa; aunque el desastre forma parte de la vida
y hay que ser natural con ello. Alea jacta est.
Parece, por tanto, que es un buen momento para
poner en manos del lector este libro que tiene un
contenido singular.

Expreso mi gratitud a los responsables de la
editorial Diaz de Santos, José Manuel Diaz Go-
mez y Alejandro Zufiiga Lopez, y a José Garcia
Cuartero por posibilitar el objetivo de poner al
alcance de cualquier interesado en la “materia
toxicologica” este trabajo conjunto que he teni-
do el placer de coordinar.

Tengo que reconocer y agradecer la dedica-
cion y el esfuerzo realizado por los diferentes
autores, que tienen especialidades muy dispares
y cuentan con una amplia experiencia, para plas-
mar su trabajo y conocimientos en esta obra de
forma desinteresada. Las opiniones expresadas
por los autores en Neurotoxicos no reflejan ne-
cesariamente las de sus respectivos organismos
o instituciones.

Me enorgullece poder contar con dos prolo-
guistas de lujo que tienen un so6lido recorrido en
sus respectivos campos profesionales y que son
referentes en la materia que abarca este libro.
Para mi es un lujo poder inspirarme en el Dr.
Santiago Nogué Xarau y en el General Juan José
Sanchez Ramos a los que agradezco el segui-
miento e interés mostrado por este trabajo.

DR. EMILIO MENCIAS RODRIGUEZ
Toxicologo Forense



La toxicologia es una ciencia multidisciplinar,
cuyo principal objetivo es conocer los efectos
nocivos de los agentes quimicos sobre los or-
ganismos vivos. Dicho asi, el lector se puede
imaginar el amplio espectro de esta disciplina,
dado el ingente nimero de agentes potencial-
mente toxicos (venenos animales y vegetales,
medicamentos, drogas de abuso, productos de
uso doméstico, agricola o industrial) y también
el hecho de que cualquier 6rgano o aparato del
organismo humano puede ser la diana de un
toxico. La exposicion, aislada o repetida, a un
xenobiodtico puede provocar una alteracion de
la salud que definimos como una intoxicacion
y que puede curar, dejar secuelas o producir la
muerte.

El sistema nervioso (SN), tanto el central
como el periférico, es uno de los 6rganos mas
sensibles al efecto de los toxicos. Bajas concen-
traciones ambientales de gases como el monoxi-
do de carbono, el acido sulfhidrico o el cianuro,
pueden llevar a la muerte cerebral en cuestion de
minutos. Los hidrocarburos, por su elevada lipo-
solubilidad, tienen un marcado tropismo hacia el
SN, y la exposicion a los mismos puede tradu-
cirse en un estado de coma, en lesiones irrever-
sibles sobre algunas estructuras del SN central o
en polineuropatias. Las dosis toxicas de muchos
metales pesados (plomo, arsénico, mercurio, ta-

Prologo general

lio, manganeso y otros), y también de diversos
plaguicidas organofosforados y carbamatos, se
manifiestan con frecuencia con protagonismo
del sistema nervioso. Y algunas armas quimicas,
como el gas sarin, el tabun o el soman, son eti-
quetadas como “agentes nerviosos” precisamen-
te por la relevancia que adquieren sus catastro-
ficas manifestaciones. Y no por nombrarlos en
ultimo lugar son menos importantes como neu-
rotoxicos, sobre todo si se tiene en cuenta la ele-
vada prevalencia de este tipo de intoxicaciones,
las drogas de abuso, en especial el alcohol etilico
y los opioides, y los medicamentos, destacando
entre estos ultimos los psicofarmacos.

El diagnostico en el campo de las intoxicacio-
nes en general y en particular de la neurotoxici-
dad, puede ser muy complejo. De este proceso
forman parte la anamnesis, la exploracion fisica
del paciente y las exploraciones complementarias,
destacando entre estas tlltimas la analitica general
y la toxicologica. Y establecido un diagnéstico
sindrémico o etioldgico se ponen en marcha, si
estan indicadas, una serie de medidas terapéuticas
que tratan de recuperar la homeostasis general del
paciente y, de forma mas especifica, otras que in-
tentan reducir la absorcion del tdxico (fundamen-
talmente con carbon activado), facilitar su elimi-
nacion (con técnicas dialiticas) o antagonizar sus
efectos (por medio del uso de antidotos).
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A dia de hoy, los conocimientos sobre los
efectos de los toxicos son amplisimos y tratar
de sistematizarlos es una tarea muy ardua que
requiere de un profesional con un profundo co-
nocimiento de la toxicologia en general, una
amplia experiencia en la valoracion de pacien-
tes que se han expuesto a productos toxicos y
una vocacion por la difusion del conocimiento
cientifico, como es el caso del Dr. Emilio Men-
cias. Nos conocimos en Barcelona hace 35 afios
(mayo de 1987) con motivo de un simposio de
Toxicologia Clinica y, desde entonces, he tenido
ocasion de seguir su trayectoria asistencial como
facultativo del Servicio de Informacion Toxico-
logica en el Instituto Nacional de Toxicologia
y Ciencias Forenses de Madrid, sus investiga-
ciones y publicaciones sobre, por ejemplo, los
efectos de la ingesta de agentes causticos y, tam-
bién, su capacidad docente a través de la autoria
y edicion de diversos libros como el Manual de
Toxicologia Basica.

Por todo ello, el texto de neurotoxicologia
que sigue a continuacion tiene una garantia ab-
soluta de evidencia cientifica y puesta al dia,
para lo cual el coordinador de esta obra ha rea-
lizado una cuidada seleccidén de autores, a los

que conozco en su mayoria, y que abordan las
diversas facetas de la neurotoxicidad que he ci-
tado previamente. Los textos incluyen aspectos
fisiopatologicos, manifestaciones clinicas, diag-
nostico y tratamiento, y se complementan con
numerosas tablas, algoritmos, figuras y biblio-
grafia. No se han olvidado tampoco facetas di-
ficiles de encontrar en otros textos de toxicidad
neurologica, como son la patologia de origen
laboral o criminal, los aspectos médico-forenses
o las estrategias a seguir en caso de un incidente
con armas de guerra quimica.

Este libro, precisamente, esta centrado en las
armas quimicas e ira seguido por otros cuatro
volumenes que abordaran diferentes aspectos de
interés en el campo de la NEUROTOXICOLO-
GIA y que cerraran un circulo de conocimiento
toxicoldgico difundido en espafiol, una lengua
que hablan mas de 500 millones de personas.
Agradezco al Dr. Mencias la oportunidad que
me ha brindado para poder prologar esta obra,
a la que auguro un gran éxito, y le felicito por
coordinar la que probablemente es la primera
monografia de neurotoxicologia clinica general
que se publica en nuestro pais.

DR. SANTIAGO NOGUE XARAU

Ex-Jefe del Area de Vigilancia
Intensiva y de la Unidad de
Toxicologia Clinica del Hospital
Clinic de Barcelona. Profesor
Honorifico de Toxicologia de la
Universidad de Barcelona.
Vice-Presidente de la Fundacion
Espafiola de Toxicologia Clinica



Prologo guerra hibrida-
guerra con armas quimicas

Los conflictos hibridos, como nuevo paradigma
de acciones bélicas, se caracterizan por el desa-
rrollo de diversas acciones por parte de los acto-
res implicados que pretenden suplir el desequili-
brio de fuerzas convencionales y la supremacia
del fuerte sobre el débil, para equilibrar la balan-
za entre los contendientes. En este escenario se
contempla no so6lo el empleo de armas tradicio-
nales, sino el uso concurrente y también previo
de diversas operaciones de influencia basadas
en manipulacion de la informacion, sabotajes,
terrorismo, crimen organizado, agitaciones de
masas o uso de medios cibernéticos. En este
contexto, las armas quimicas juegan un papel
destacado al considerarse tanto elemento de di-
suasion como potencial elemento que puede ser
utilizado en acciones terroristas, nutriéndose de
materiales y tecnologias de doble uso, aspecto
que concita gran preocupacion entre las Autori-
dades y Estados.

La amenaza de estas sustancias conforma un
complejo y complicado sistema de defensa fren-
te a su potencial uso. La Estrategia de Seguri-
dad Nacional 2021 significa la importancia de
la amenaza de las armas de destruccion masiva
(nucleares, bioldgicas y quimicas) y sus vectores
de lanzamiento, y las dificultades para controlar
su proliferacion. También la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) muestra su preocu-
pacion por el uso de estos materiales, lo que se

manifiesta en el desarrollo de una guia especifica
para el empleo de medicamentos y productos en
el tratamiento de pacientes expuestos a ataques
terroristas con agentes quimicos. Entre los agen-
tes a considerar destacan las sustancias con ac-
tividad neurotdxica como elementos integrantes
de la amenaza quimica.

El libro que tengo el gusto de prologar con-
templa diversos aspectos, algunos de ellos nove-
dosos, relacionados con las sustancias neurotoxi-
cas utilizables como elementos de agresion. En
este sentido, cabe destacar la revision y puesta al
dia de los cometidos desarrollados por diversos
organismos e instituciones frente a la amenaza
quimica. Este contenido constituye un elemento
diferenciador de esta obra al incluir un estudio
pormenorizado de la actividad llevada a cabo, en
este ambito, por las fuerzas y cuerpos de seguri-
dad del Estado y la seguridad privada, el papel del
Instituto de Medicina Legal y Ciencias Forenses
en la identificacion de victimas asociadas a estas
sustancias, la intervencion de cuerpos e institu-
ciones, como bomberos o el SAMUR, especia-
lizadas en salvamento y rescate, o la labor del
Centro Militar de Farmacia de la Defensa, como
laboratorio de referencia en la fabricacion de an-
tidotos.

Asimismo, resulta interesante destacar la in-
formacion relacionada con otros dmbitos como
el conocimiento profundo de plaguicidas con
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mecanismos de accion similares a los agentes
nerviosos empleados en conflictos bélicos. La
inclusion de otras sustancias con efectos toxicos,
alejadas quimicamente de los agentes nerviosos,
pero no por ello menos desafiantes desde el pun-
to de vista del tratamiento a los intoxicados y las
terapias asociadas a estos efectos, completa el
contenido del libro. En este marco se incluyen
amplias referencias al monoxido de carbono y
los agentes cianurados.

La obra es fruto de la iniciativa y trabajo del
Dr. D. Emilio Mencias Rodriguez. Gracias a su
ilusion, teson y espléndida coordinacion de los
autores, todos ellos referentes en los temas que
configuran sus aportaciones, persigue la exce-
lencia del contenido que ha cristalizado en un

ambicioso tratado. Mi agradecimiento al Dr.
Mencias por permitirme prologar una obra re-
lacionada con un importante y querido aspecto
de mi actividad profesional y afinidad personal,
como ha sido el estudio de la amenaza NBQ, su
contexto global, y el desarrollo y la produccion
de antidotos, actividad que he desarrollado du-
rante mucho tiempo y de la que me siento tre-
mendamente orgulloso.

Para concluir, deseo manifestar que esta obra
constituye un referente para todos aquellos que
deseen ampliar su conocimiento en una discipli-
na tan compleja y polifacética como la toxicolo-
gia, ya que les servira como fuente de informa-
cion e inspiracion.

D. JUAN JOSE SANCHEZ RAMOS

General de Division Farmacéutico del
Cuerpo Militar de Sanidad. Inspector General
de Sanidad de la Defensa.



INTOXICACION POR
CIANURO

ANTONIO DUENAS LAITA
ANTONIO DUENAS RUIZ

INTRODUCCION

El cianuro (CN) se puede encontrar en tres for-
mas: solida como sal, liquida en solucion de al-
guna de sus sales o en forma de gas como cia-
nuro de hidrogeno (CNH). En este capitulo nos
referiremos fundamentalmente a las formas que
pueden encontrarse en la industria o ambiente
laboral, asi como en el humo de los incendios.

Las principales sales de cianuro son el cia-
nuro de amonio, cianuro de calcio, cianuro de
potasio (KCN), cianuro de sodio (NaCN), ferri-
cianuro férrico o azul de Prusia (apenas toxico),
oxicianuro de cobalto, oxicianuro de cobre, oxi-
cianuro de mercurio, oxicianuro de oro y oxicia-
nuro de plata. Es dificil ver casos de intentos au-
toliticos por ingesta de sales de cianuro. Algunas
sales de cianuro son extraordinariamente toxicas
por via oral, pero otras como el ferricianuro fé-
rrico (azul de Prusia) ingerido no libera CN y es
por tanto practicamente atoxico.

El cianuro de hidrégeno (CNH) o acido cian-
hidrico, también llamado dacido prisico, meta-
nonitrilo o formonitrilo, se utilizd6 como insec-
ticida y rodenticida en los afios cuarenta y fue
el gas empleado en las camaras de exterminio
nazi (Zyklon B), en forma de cristales saturados

de CNH (Figuras 3.1 y 3.2) durante la Segunda
Guerra Mundial. La disolucion de cianuro de hi-
drogeno (CNH) en agua forma el acido cianhi-
drico. El cianuro de hidrogeno puro es un liqui-
do incoloro, altamente volatil, hierve a 26 °C lo
que le hace convertirse en gas con gran facilidad.
Puede tener un ligero olor a almendras amargas
y se produce en grandes cantidades por la indus-
tria y en la sintesis quimica, utilizdndose en la
fabricacion de tintes, explosivos, produccion de
plasticos, extraccion y refinado de metales, labo-
ratorios, fotografia y manufactura de materiales.
La intoxicacion por cianuro de hidrogeno o éci-
do cianhidrico “puro” en forma de gas es difi-
cil de ver en el momento actual. Aunque se han
intentado, al menos en dos ocasiones, atentados
terroristas con dicho gas en Japon en 1995 y, en
el mismo afio, en la primera agresion terrorista a
las Torres Gemelas en New York (EE UU) como
parte de lo que se denomina una bomba sucia.
Realmente, la inhalacion de humo de incen-
dios es la principal causa de intoxicacién por
cianuro en los paises desarrollados, causando
miles de muertos en todo el mundo cada afio.
El cianuro en el humo de los incendios provie-
ne fundamentalmente de la combustion de ma-
teriales sintéticos que contienen nitrogeno (N)

75
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Figura 3.2. Botes
de Zyklon B Giftgas.
Campo de Auschwitz-
Birkenau en Oswigcim
(Polonia). Imagen por
cortesia del Dr. Emilio
Mencias.

Figura 3.1. Granulos de Zyklon
B, producidos por la empresa
Degesh; se suministraban en latas
de diferente tamafio. Campo de
Auschwitz-Birkenau en Oswigcim
(Polonia). Imagen por cortesia del
Dr. Emilio Mencias. En los campos
de concentracion nazis fueron
exterminados casi un millén de
personas utilizando Zyklon B.




del tipo de los poliuretanos, acrilicos, nylon,
plasticos, poliacrilonitrilo, melamina, poliamida
o resinas. En menor medida, la combustion de
materias naturales como lana, seda, algodon, pa-
pel o madera también va a generar que el humo
contenga cianuro.

Finalmente, el medicamento nitroprusiato
de sodio (Nitroprussiat Fides® 50 mg 1 vial),
utilizado para las crisis hipertensivas y la hiper-
tension maligna refractaria, a dosis altas o por
administracion prolongada genera concentracio-
nes toxicas de cianuro (CN) en sangre. El nitro-
prusiato contiene cinco moléculas de cianuro,
que se pueden liberar lentamente. Los signos de
sobredosificacion de este farmaco pueden mani-
festarse, por tanto, con clinica de intoxicacion
por cianuro.

TOXICOCINETICA

El cianuro se absorbe por via oral, inhalatoria
(muy rapida) y a través de la piel. Concentracio-
nes en el ambiente tan bajas como 150-200 ppm
pueden ser mortales y concentraciones conside-
radas inmediatamente peligrosas para la salud
(IDLH) se han estimado en 50 ppm. Se distri-
buye a todos los organos y tejidos a través de la
sangre, donde su concentracion en los globulos
rojos es mayor que la del plasma. Alrededor del
60% del ion cianuro en plasma estd unido a pro-
teinas. Se ha estimado para el cianuro de potasio
un volumen de distribucion (Vd) de 0,41 1/kg.
Su vida media de eliminacion en la fase termi-
nal es de 19 horas y el aclaramiento de 163 ml/
minuto.

El cianuro se metaboliza en el higado por
una enzima enddgena, la rodanasa, a tiociana-
to. Otras rutas menores de excrecion incluyen la
captura por la hidroxocobalamina con formacion
de vitamina B12 (cianocobalamina), oxidacion
a acido formico y didxido de carbono, reaccion
con la cisteina e incorporacion a grupos metilo
de colina y metionina. Una vez que se forma el
metabolito tiocianato este es relativamente no
toxico y se excreta principalmente por la orina
al igual que la cianocobalamina.
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TOXICODINAMICA

Tras su absorcion va a producir hipoxia celu-
lar por impedir la utilizacion de oxigeno y va
a inducir una acidosis lactica al interferir con la
fosforilacion oxidativa, por inhibir la citocromo
oxidasa mitocondrial; como consecuencia de
ello habra manifestaciones a nivel del SNC, apa-
rato cardiovascular y metabolico.

El cianuro también es un potente neurotoxi-
co. Tiene una intensa afinidad por regiones del
cerebro con alta actividad metabolica. Las lesio-
nes en el SNC se producen a través de varios
mecanismos, incluida la utilizaciéon deficiente
de oxigeno, el estrés oxidativo y la liberacion
de neurotransmisores excitadores. Las imagenes
craneales de supervivientes de intoxicaciones
agudas revelan que las lesiones se producen en
las 4reas mas sensibles al déficit de oxigeno del
cerebro, como los ganglios basales, el cerebelo
y la corteza sensoriomotora.

El cianuro incrementa la actividad del recep-
tor de N-metil-D-aspartato (NMDA) o activa di-
rectamente el receptor de NMDA. Esta estimu-
lacion del receptor NMDA tiene como resultado
la entrada de Ca®" en el citosol de las neuronas.
El cianuro también activa los canales de calcio y
moviliza el Ca*" del interior de las células. Como
resultado, el Ca?* citosélico aumenta y activa una
serie de reacciones bioquimicas que conducen a
la generacion de oxigeno y 6xido nitroso. Este
oxigeno inicia la peroxidacion de los lipidos celu-
lares, lo que, junto con la inhibicion de la cadena
respiratoria inducida por el cianuro, afecta nega-
tivamente a la funciéon mitocondrial, iniciando la
liberacion del citocromo c y la ejecucion de apop-
tosis, necrosis y posterior neurodegeneracion.

Aunque existe una buena correlacion entre
las manifestaciones clinicas y las concentracio-
nes sanguineas de cianuro (toxicas a partir de 40
mmol/L y potencialmente mortales a partir de 100
mmol/L), esta técnica analitica no se encuentra
disponible en la gran mayoria de centros sanita-
rios. Por lo tanto, el diagndstico de intoxicacion
por cianuro, por ejemplo en las victimas de incen-
dios, debe realizarse por criterios clinicos y con la
ayuda del analisis habitual en los centros sanita-
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rios como el acido lactico, con el que el nivel de
cianuro tiene una estrecha correlacion.

CLINICA

Las manifestaciones clinicas de la inhalacion de
cianhidrico o tras la ingesta son variables en fun-
cion de la cantidad y el tiempo de exposicion, pu-
diendo haber desde casos asintomaticos hasta la
muerte en escasos minutos. Los signos y sintomas
de la intoxicacion pura por cianuro son muy simi-
lares a los que se generan por otras causas toxicas
de hipoxia tisular. La sintomatologia comienza
rapidamente, antes de 1 minuto tras la inhalacion
del gas y algo después desde la ingesta de una
sal. Inicialmente los pacientes tendran taquipnea
y taquicardia, acompafiada de cefalea, confusion,
mareo, debilidad, zumbidos y nauseas o vomitos.
Conforme progresa el cuadro los pacientes hiper-
ventilan, sufren hipotension arterial y depresion
miocardica. Finalmente aparecen arritmias, estu-
por, coma y convulsiones que culminan en una
parada cardiorrespiratoria y la muerte. En resu-
men, este toxico puede producir manifestaciones
clinicas a nivel de distintos aparatos y sistemas
que se resumen en la Tabla 3.1.

Tabla 3.1. Principales manifestaciones clinicas de la
intoxicacion aguda por cianuro.

Alteraciones neurolégicas
Confusion
Convulsiones
Coma
Alteraciones cardiovasculares
Hipotension
Arritmias
Sindrome coronario agudo
Parada cardiaca
Alteraciones metabdlicas
Acidosis metabdlica lactica

Clinicamente los enfermos pueden llegar a
un centro asistencial en distintas situaciones que
trataremos de describir a continuacion.

Casos asintomaticos que presuntamente se
han expuesto a cianuro: en dicha situacion so-

licite una gasometria y si no hay acidosis me-
tabolica puede descartar la intoxicacion; de to-
dos modos, tome las constantes vitales, haga un
ECG y si son normales puede darle el alta si han
pasado mas de 2 horas desde la exposicion. Si
constata acidosis metabolica, solicite un acido
lactico, vuelva a tomar las constantes y repita el
equilibrio acido base. Es muy probable que el
enfermo comience con clinica mas florida. Si el
paciente llega con taquipnea y ansiedad, se en-
cuentra ante el modo mas habitual de comienzo
del cuadro agudo; realice el protocolo explorato-
rio previo y si constata acidosis metabdlica pida
un lactato y piense que tiene una intoxicacion
real por cianuro.

En casos graves (humo de incendios, intentos
autoliticos, etc.) se va a encontrar con pacientes
sintomaticos con taquipnea, acidosis metaboli-
ca, trastornos de conducta-consciencia (cefalea,
agitacion, estupor, coma, convulsiones) y alte-
raciones cardiovasculares (taquicardia, hipoten-
sion, shock) o, bien ya, con un paciente en para-
da cardiorrespiratoria.

Se consideran factores de riesgo en la intoxi-
cacion por gas cianuro el tiempo de permanen-
cia en el lugar del accidente, las concentraciones
ambientales del toxico inhaladas por el paciente
(peor pronoéstico en espacios cerrados), la exis-
tencia previa de cardiopatia isquémica, enfer-
medades respiratorias, anemia y el ser anciano
o nifio. En funcién de la complejidad y grave-
dad del cuadro pueden surgir complicaciones
del tipo de la rabdomidlisis, sindrome coronario
agudo, encefalopatia hipdxica y desde luego la
muerte.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

A nivel extrahospitalario pueden ser tutiles para
la valoracion inicial la pulsioximetria conven-
cional o la pulsicooximetria (técnica que mide
SpO,, COHb y MetHb en el lecho ungueal). Esta
segunda tecnologia serd de ayuda para distinguir
la intoxicacién por CNH de la intoxicacion por
monoxido de carbono, pues en la primera la
carboxihemoglobina (COHb) serd normal. La
cuantificacion del acido lactico (algunos siste-



mas de Emergencias extrahospitalarios dispo-
nen de tecnologia para cuantificarlo) es de gran
interés. Un acido lactico elevado ayudara en la
toma de decisiones terapéuticas, pues sugiere la
presencia de un cianuro alto y la necesidad de
utilizar un antidoto especifico.

A nivel hospitalario, para la valoracion de ca-
sos moderados-graves, serd necesario solicitar
una analitica, extrayendo la muestra de sangre
antes de administrar el antidoto de eleccion. En
dicha analitica se solicitard un hemograma, bio-
quimica general con CPK (puede haber rabdo-
miolisis) y troponina (puede haber un sindrome
coronario agudo). Es ademas imprescindible me-
dir el lactato, un acido lactico >10 mmol/L indi-
ca mas de 40 pmol/L de cianuro y la necesidad
de tratamiento antidotico especifico para el CN.
Se completara la valoraciéon analitica con tropo-
nina, gasometria arterial, cooximetria (medicion
de COHb y MetHb). Asimismo, es preceptivo
realizar un ECG con 12 derivaciones y moni-
torizar segun los casos el ECG, tension arterial,
pulsioximetria y otras constantes vitales. Final-
mente, en victimas de incendios es obligada una
radiografia de torax.

DIAGNOSTICO

El diagnostico se basara en una historia clinica
compatible (sospecharlo si es una persona que
trabaja en una industria o laboratorio donde se
utilice cianuro o, bien, ha inhalado humo de un
incendio). Es muy tipica la pérdida de conscien-
cia casi inmediata y un lactato muy elevado (aci-
dosis metabolica hiperlactacidémica).

El CNH no se determina de forma habitual
en los hospitales; por tanto, hay que sospechar
y decidir por la clinica antes de tener resulta-
dos analiticos especificos. También es posible
determinar la concentraciéon de tiocianatos en
sangre u orina, pero habitualmente tampoco estéa
disponible esta técnica con caracter de urgencia
en los hospitales. Por tanto, insistimos en que la
presencia de una analitica con acidosis metabo-
lica y un lactato muy elevado (acido lactico >10
mmol/L indica mas de 40 pmol/L de cianuro)
nos debera hacer sospechar del cianuro.
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A la hora de establecer un diagnostico dife-
rencial habra que hacerlo con el coma metabo-
lico de otro origen o estructural, crisis comicial
no toxica, intoxicacion por acido sulthidrico o
monoxido de carbono puro o con una intoxica-
cion aguda por medicamentos.

Tratamiento

Sera preciso que los bomberos con equipo auténo-
mo de respiracion (nunca lo debera hacer la poli-
cia o sanitarios sin proteccion) saquen a la victima
del lugar contaminado, por gas cianuro o humo de
incendios, a un lugar seguro. Aunque el cianuro es
muy volatil sera necesario, excepcionalmente, va-
lorar la utilizacion de equipos de proteccion indi-
vidual (EPI) y la descontaminacion cutanea de las
victimas para evitar contaminacion secundaria de
los sanitarios intervinientes (muy rara). En caso de
ingesta de sales de cianuro, si no existe contraindi-
cacion, se podra realizar un lavado gastrico precoz
y/o administrar seguidamente carbon activado.
Logicamente, se aplicaran las medidas de soporte
vital y de reanimacion cardiopulmonar que fuesen
precisas en todos los casos.

El tratamiento basico especifico consiste en
administrar oxigeno a la mas alta concentracion
posible (100%), de forma continua y precoz.
El oxigeno, en pacientes no intubados, se man-
tendra un minimo de 8 horas y si es humo de
incendios, hasta que la COHb por cooximetria
arterial o venosa sea inferior a 2,5% y tengan
un PaO, arterial en la gasometria o una SpO,
normales tras la retirada progresiva del oxigeno.
En pacientes intubados con FiO,=1 se seguirdn
idénticos criterios y los habituales para el destete
0 weaning.

El segundo pilar esencial del tratamiento sera
la administraciéon inmediata de hidroxocobala-
mina (Cyanokit®), antidoto de primera eleccion
en la intoxicacion por cianuro. Dicha terapia se
aplicara en los enfermos que cumplan los crite-
rios consensuados para su administracion. Esto
es, pacientes que tengan alteraciones neurologi-
cas (confusion, coma, agitacion, convulsiones)
y, ademas, presenten una de las siguientes tres
circunstancias:
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1) Bradipnea (< 12 rpm) o parada respirato-
ria o cardiorrespiratoria.

2) Shock o hipotension.

3) Lactato > 8 mmol/L o acidosis lactica.

La maxima eficacia de la hidroxocobalamina
se ha visto en pacientes que han inhalado el gas
o ingerido una sal de cianuro, estdn en coma y
tienen hipotension. Tras disolverse con suero fi-
sioldgico, su dosis intravenosa inicial esde 5 g a
pasar en 15 min en adultos o 70 mg/kg de peso
en nifos (Tabla 3.2).

Tabla 3.2. Calculo dosis inicial pediatrica y del adulto
de hidroxocobalamina.

Gotas/hora a

Peso Dosis*  Volumen** e Bl
(kg) (mg) (ml) on bomba***
5 350 14 56
10 700 28 112
15 1050 42 168
20 1400 56 224
25 1750 70 280
30 2100 84 336
35 2450 98 392
40 2800 112 448
45 3150 126 504
50 3500 140 560
55 3850 154 616
60 4200 168 672
65 4550 182 728
70 4900 196 784
>70
o adultos 5000 200 800

*La dosis inicial es de 70 mg/kg; puede administrarse una se-
gunda dosis dependiendo de la gravedad y respuesta clinica.

**Cada ml de la solucion reconstituida contiene 25 mg de hi-
droxocobalamina.

***Recuerde que hay que diluir el contenido de cada vial de
2,5 g en 100 ml de suero fisiolégico.

Puede repetirse la dosis otra vez (5 g mas) si
persiste la sintomatologia o hay inestabilidad he-

modinamica. Hay grupos que aconsejan adminis-
trar un total de 10 g en los pacientes que estan en
parada cardiorrespiratoria y se inician las manio-
bras de reanimacion cardiopulmonar. En situacio-
nes de necesidad (imposibilidad de canalizar una
vena), la via intradsea es una buena alternativa.
Para ello, existen varios dispositivos comerciali-
zados que permiten administrar en la tibia u otros
huesos, liquidos o medicacion. La dosis y tiempo
de administracion por via intradsea es idéntica a
la intravenosa.

La hidroxocobalamina es un antidoto seguro
que, si se administra erroneamente, no conlleva
apenas riesgos para el paciente. Las reacciones
adversas son en general leves. Es tipica una co-
loracién rosacea de piel y color vino tinto de la
orina que persiste varios dias. Puede elevar unas
horas la tension arterial. Se pueden producir in-
terferencias analiticas con GOT, bilirrubina to-
tal, creatinina, magnesio, hierro y otros analitos
cuantificados con determinadas técnicas anali-
ticas. Por ello, si se puede, es mejor sacar una
muestra para analitica (en el medio extrahospi-
talario u hospitalario) antes de la administracion
de hidroxocobalamina.

Otros antidotos para el cianuro (nitritos o
EDTA dicobalto) no se aconsejan en la intoxi-
cacion por este gas toxico o por el humo de los
incendios.

Los agentes metahemoglobinizantes como
los nitritos de amilo y soédico generarian la for-
macion de metahemoglobina, la cual se uniria al
CN formando cianometahemoglobina. Aunque
los nitritos han sido usados desde los afios 30 en
la intoxicacion por cianuro (Cyanide antidote kit
— nitritos y tiosulfato), hoy en dia se consideran
de segunda eleccion por la Agencia Europea del
Medicamento.

Una segunda opcion terapéutica es el em-
pleo de donantes de azufre, como el tiosulfato
sodico (S,0,Na,), el cual facilitaria la union del
CN al azufre a través de la rodanasa, formando
una sustancia menos toxica, el tiocianato. El tio-
sulfato sodico es, pues, una posibilidad de tra-
tamiento en las victimas de cianuro, pero tiene
el inconveniente de que el proceso enzimatico
es muy lento, no siendo rentable clinicamente



su uso como primera opcion en intoxicados por
este toxico.

Por ultimo, estarian los farmacos que con-
tienen cobalto (Co): edetato dicobaltico (ED-
TA-Co,). El EDTA-Co, por sus efectos secun-
darios (hipotension, arritmias, convulsiones,
vomitos, reacciones alérgicas y otros) esta des-
aconsejado en estos pacientes; aunque si no se
dispone de hidroxocobalamina seria una opcion
a dosis de 600 mg/i.v. en 10 min (300 mg si pesa
menos de 35 kg), repetible una sola vez a los 30
min (solo 300 mg o 150 mg si pesa menos 35
kg) si el paciente no evoluciona bien. Si a pesar
de las medidas anteriores la evolucion es mala,
afiadir tiosulfato sodico: 50 ml de una solucion
al 20% disuelta en 100 ml de suero fisiologico a
pasar en 10 min.

Finalmente, al ser en muchos casos pacientes
criticos sera necesario el tratamiento sintomati-
co con intubacion, si precisa, y el de la acidosis
metabolica con bicarbonato sodico 1 M (hasta
poder mantener un pH >7,20). Las convulsiones
se trataran inicialmente con diazepam (10 mg
i.v. lenta repetible); la hipotension con sueros
cristaloides abundantes y vasopresores (dopa-
mina, dobutamina, isoproterenol, etc.); el bron-
coespasmo con broncodilatadores (aerosoles de
salbutamol e ipratropio y corticoides i.v.), y el
manejo de otras complicaciones sera también
esencial.
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