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ASFIXIANTES BIOQUIMICOS: MONOXIDO DE
CARBONO Y CIANURO

BIOCHEMICAL SUFFOCANTS: CARBON MONOXIDE AND CYANIDE

Celna Yolotl Herndndez Bello's, Augusto Flavio Figueroa-Uribe *, Julia Herndndez-Ramirez *°

RESUMEN

Objetivo: La intoxicacién por gases, tanto voluntaria como involuntaria, presenta una elevada incidencia y
muchas veces se acompana de una alta mortalidad. Las exposiciones ocupacionales y los incendios son las
fuentes mas comunes de lesiones por inhalacién. Los asfixiantes quimicos son sustancias que causan una
deficiencia en oxigeno sin interferir con la mecanica respiratoria alterando los mecanismos oxidativos
bioldgicos. Dentro de los principales asfixiantes quimicos se encuentran el mondxido de carbono y el cianuro
que actuan alterando la respiracion celular a través de bloqueos de enzimas mitocondriales. Al exponerse de
manera inadecuada a ambos gases, éstos pueden causar desde sintomas leves e inespecificos hasta
alteraciones a nivel neurolégico y cardiovascular o incluso la muerte en minutos. Conclusién: Es importante
conocer el manejointegral de los pacientes intoxicados por asfixiantes bioquimicos, en el caso del monoxido de
carbono el uso adecuado de oxigenoy medidas de soporte y en el caso del cianuro los antidotos y su adecuada
administracion, paraasi disminuirlamortalidad y las secuelas.

Palabras clave: Intoxicacion; Monéxido de Carbono; Cianuro; Medicina de Emergencia. (Fuente: DeCS BIREME)

ABSTRACT

Objective: Gas poisoning, both voluntary and involuntary, has a high incidence and is often accompanied by
high mortality. Occupational exposures and fires are the most common sources of inhalation injury. Suffocants
chemicals are substances that cause oxygen deficiency without interfering with respiratory mechanics by
altering biological oxidative mechanisms. Among the main chemical fixing agents are carbon monoxide and
cyanide, which act by altering cellular respiration through blocks of mitochondrial enzymes. When exposed
inadequately to both gases, they can cause symptoms ranging from mild and nonspecific symptoms to
alterations at the neurological and cardiovascular levels or even death within minutes. Conclusion: It is
important to know the comprehensive management of patients intoxicated by biochemical asphyxiants, in the
case of carbon monoxide, the adequate use of oxygen and support measures, and in the case of cyanide,
antidotes and theiradequate administration, in order to decrease mortality and aftermath.
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INTRODUCCION

Un téxico es una sustancia de naturaleza quimica que,
dependiendo de la concentracién que alcance en el
organismo y el tiempo que suceda, actla sobre
sistemas bioldgicos causando alteraciones
morfoldgicas, funcionales o bioquimicas ';
generalmente trae consigo efectos nocivos que
pueden ser desde leves hasta mortales, por lo que han
llegado a ser considerados por algunos como “traumas
multiples de origen quimico™®. En un alto porcentaje de
pacientes intoxicados, el soporte basico acompanado
de una adecuada reanimacién hidrica, electrolitica y
acido-base, suelen ser suficientes para la estabilizacion

(34)

Lasintoxicaciones son consideradas como un problema
de salud publica creciente en la mayor parte de los
paises. Cada aflo mueren muchas personas como
consecuencia de las intoxicaciones, siendo la mayoria
de ellas preveniblesy evitables. En México son causa de
alrededor de 13,600 egresos hospitalarios que originan
34,900 dias de estancia intrahospitalaria®, como
consecuencia fallecen 1,400 personas, 87% adultos y
13% nifos6. El 72% de los casos son accidentales y 28%
corresponden a suicidios. En los adultos la mortalidad
por intoxicaciones accidentales ocurri6 en primer lugar
por la ingesta de medicamentos (21,6%), la inhalacién
de gases téxicos (20,4%) ocupd el segundo lugar y la
exposiciodn a plaguicidas (13,9%) el tercero. En nifios, el
primer lugar fue porinhalacion de gases toxicos (41,8%)
seguido de la ingesta de medicamentos (18,3%) y la
exposicién a plaguicidas (13,1%) . Son evidentes las
repercusiones que estos fenédmenos tienen sobre las
pérdidas materiales y particularmente de vidas
humanas, condicionando secuelas en los
sobrevivientes.

Los asfixiantes bioquimicos son sustancias que causan
una deficiencia en oxigeno sin interferir con la
mecanica de la respiracion, bien por desplazamiento
del oxigeno del aire (asfixiantes simples) o por
alteracién de los mecanismo oxidativos bioldgicos
(asfixiantes quimicos)™.

INTOXICACION POR MONOXIDO DE CARBONO

El mundo ha experimentado algunos cambios muy
importantes en la epidemiologia de la intoxicacién por
mondxido de carbono (CO), pero sigue siendounade
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las causas toxicolégicas a nivel mundial mas
importantes de morbilidad y mortalidad®.

El CO es un gas incoloro, inodoro e insipido que se
produce durante la combustion incompleta de

diferentes materiales organicos que contienen carbono
®)

FUENTES

El cuerpo humano produce de forma continua
pequefnas cantidades de CO, como uno de los
productos finales del catabolismo de la hemoglobina'y
otros grupos hem. En cantidades fisiolégicas el
mondxido de carbono endégeno funciona como un
neurotransmisor. A bajas concentraciones, el CO podria
modular favorablemente la inflamacion, la apoptosis y
la proliferacién celular, ademas de regular la biogénesis
mitocondrial. De esta manera es normal que en un
individuo sano exista una saturacion de
carboxihemoglobina (COHb) del uno al dos % de la
hemoglobinatotal®.

De forma exdgena el CO se produce por la combustion
de materiales con carbono en ambientes pobres en
oxigeno. El limite superior de exposicién promedio en
ocho horas de la concentracién de monéxido de
carbono no debe superar las 50 ppm ©. La industria
constituye el 20% de la produccion total de CO, los
trabajadores mas expuestos son los del metal, mineros,
mecénicos y almacenes. A nivel doméstico la
producciéon de monéxido de carbono se origina en los
calentadores de agua, cocinas, chimeneas y radiadores
que utilizan como combustible el butano, propano o
gas natural®.

El fuego continta siendo la causa mas frecuente de
muerte por intoxicaciéon por monéxido de carbono.. En
un incendio se puede alcanzar una concentracion de
monoxido de carbono de 100,000 ppm “°. El tabaco,
cuyo humo contiene aproximadamente 400 ppm. Una
persona que fuma aproximadamente un paquete diario
alcanzaunos niveles de COHb decincoal 6%"".

Los aerosoles domésticos eindustriales y quitamanchas
que contienen diclorometano, sustancia disolvente que
es metabolizada, tras ser inhalada, de forma lenta hacia
monoxido de carbono es otra fuente de exposicion ™.
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También se hareportado exposicién al CO por el cloruro
de metilo contenido en contenedores de pinturas y
aerosoles. El riesgo de intoxicacion por CO como
resultado de fumar narguila se ha convertido en unfoco
en los uUltimos afnos "', La fatalidad depende de los
tiempos de exposicién al monéxido de carbono y sus
concentraciones, misma que se ve afectada de manera

crucial porlatoxicidad de otros gasesinvolucrados .

EPIDEMIOLOGIA

Las mds recientes estimaciones disponibles de la
incidencia de intoxicacién por CO en Estados Unidos,
basado en los ingresos al servicio de urgencias, son de
20,000 a 50,000 casos anuales. Los estudios recientes
muestran un numero decreciente de muertes por
mondxido de carbono, sin embargo, en Alemania han
aumentado ™. Aunque en México es imprecisa la
estadistica, se infiere que en situaciones de incendios
hasta el 50% de las victimas mueren debido a la
intoxicacion por gases y vapores asfixiantes emanados
del tipo de material en combustién, entre los cuales se
encuentra el CO. La gran mayoria son de origen
accidental, motivado entre otras cosas por una carente
culturade prevenciéne,

MECANISMOS DETOXICIDAD

Una vez inhalado el mondxido de carbono, difunde
rdpidamente a través de las membranas alveolares para
combinarse con la hemoglobina (Hb) y la citocromo C
oxidasa, entre otras hemoproteinas, afectando el
transporte de oxigeno y deteriorando la funcion
mitocondrial. La absorcién pulmonar es directamente
proporcional a la concentracion de CO en el ambiente,
al tiempo de exposicién y a la frecuencia respiratoria
(FRY"™,

Una vez en sangre, el CO se une de manera estable a la
Hb, con una afinidad de 200 a 230 veces superior ala del
oxigeno, para dar lugar a la COHb. El monéxido de
carbono unido a la Hb provoca una desviacién a la
izquierda de la curva de disociaciéon con respecto al
oxigeno que permanece unido a esta molécula®.

El CO también es capaz de ligarse a otros
hemoproteinas localizadas a nivel tisularcomo sonla

mioglobina, la citocromo oxidasa, el citocromo P450y la
hidroperoxidasa. Entre un 15-20% del CO se une a
dichas proteinas, de esta forma, interrumpe la
respiracion celular y causa la produccion de especies
oxigeno reactivas, que llevan a necrosis neuronal y

apoptosis”.

La exposicion a CO provoca ademds inflamacion, a
través de multiples vias independientes de las de
hipoxia, dando por resultado mayor dafio neurolégicoy
cardiaco. En caso de embarazo, el CO también produce
hipoxia fetal, debido a la propiedad de este gas de
atravesar facilmente la barrera placentaria y a la

presenciadelahemoglobinafetal.

La eliminacién del CO es respiratoria y solo el 1% se
metaboliza a nivel hepatico hacia diéxido de carbono.
La vida media en personas sanas que respiran aire
ambiente oscila entre tres a cuatro horas ™. Existe
correlacion entre los niveles de COHb y la clinica, sin
embargo, esta correlaciéon no es tan exacta, ya que
depende de factores como la magnitud y el tiempo de
exposicién, la frecuencia y profundidad de la

respiracion, el volumen minuto cardiaco y la actividad

metabodlica™.

PRESENTACION CLINICA

En intoxicaciones leves o moderadas los sintomas son
diversos e inespecificos, por lo que la sospecha clinica o
el contexto en el que se encontré al paciente es lo que
nos ayudara pararealizar el diagnéstico®. La poblacion
mas afectada en cuanto a sintomatologia son mujeres
en etapa gestacional, nifos y ancianos, también
personas que presenten anemias, patologias a nivel
cardiaco y pulmonar, fumadores y en la actualidad
diversos estudios han establecido que las personas que
viven a grandes altitudes también tienen mayor
probabilidad de sufrir intoxicaciéon por Co®, Los signos
y sintomas que se presentan en la intoxicacién por
monoxido de carbono se pueden agrupar y dividir

como se muestraenlaTabla 12",
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Tabla 1. Clasificacion por sintomas de la intoxicacion por mondxido de carbono.

SEVERIDAD SIGNOS Y SINTOMAS

LEVE

MODERADA

Astenia, debilidad, malestar general, cefalea, mareo, confusion,
desorientacion, vision borrosa, ndusea, vomito.

Ataxia, sincope, taquipnea, disnea, palpitaciones, dolor toracico.

Hipotensidn, arritmias, isquemia miocardica, coma, depresion

SEVERA
paro respiratorio.

respiratoria, edema agudo pulmonar no cardiogénico, crisis convulsivas,

Adaptado de Guzman JA. Carbon Monoxide Poisoning. Crit Care Clin. 2012;28:537-548.

EFECTOS NEUROLOGICOS

Las primeras manifestaciones observables en caso de
intoxicacion por CO consisten en sintomas
bradipsiquia, somnolencia,
anormales y mareo. La

neurolégicos: cefalea,
movimientos
vasodilatacion compensadora producto de la hipoxia,
sumada a la hipoperfusién existente, provocan el paso
de liquido al intersticio, dando origen a la formacion de
edema a nivel local y provocando un sindrome de
hipertensién endocraneana. En las intoxicaciones
severas existe desmielinizacion y signos de necrosis
focal®.

Los sobrevivientes de intoxicacion por CO severa sufren
secuelas neurocognitivas a largo plazo relacionadas
con lesiones cerebrales. Los sintomas incluyen
problemas de memoria, disfuncién cognitiva,
depresidn, ansiedad y/o déficit vestibular y motor. Los
nuevos biomarcadores como la enolasa especifica para
neuronas y S100B muestran un potencial considerable
para disminuirlas ?*?, Se ha demostrado que los
pacientes persisten con un déficit neurolégico del 37%
y un déficit cognitivo del 19%%.

EFECTOS CARDIOVASCULARES

El CO produce disfuncién endotelial ya que incrementa
la produccion de radicales libres generando
vasoconstriccion coronaria, ademas de que aumenta la
trombosis debido a que el CO unido al grupo hem se
une al fibrinégeno favoreciendo la agregacién
plaquetaria. La intoxicacion por CO aumenta el riesgo
de desarrollar una arritmia ya que la inhibicion de la
fosforilacion oxidativa y la disponibilidad reducida de
adenosin trifosfato (ATP) alteralos gradientes de calcio

encontrando depresién del segmento ST, taquicardia,
ondasT patoldgicasy fibrilacién ventricular@2,

Las caracteristicas asociadas a una alta mortalidad son
el fuego como fuente de intoxicacién, pérdida del
estado de alerta, niveles altos de COHb, valores de pH
inferiores a 7,20 y necesidad de apoyo mecdnico
ventilatorio®.

DIAGNOSTICO

Ya que la presentacién clinica de la intoxicacién por CO
es inespecifica, el diagnéstico dependera de la
sospecha. La determinacién analitica cuantitativa de
COHb en sangre arroja niveles elevados, lo cual es
confirmatorio para el diagndstico de la intoxicacion, >
3% en nofumadoresy > desietea 10% en fumadores.
Sin embargo, los sintomas iniciales comienzan con
niveles de COHb de 10%, mientras que el cerebro y
corazén pueden verse gravemente afectados con
niveles superiores al 20% de COHb. Dicha
determinacion es util ademas para evaluar la eficacia
del tratamiento instaurado. La medicion de COHb
venosa es adecuada para el diagnéstico, al predecir los
niveles arteriales con un elevado grado de precisién @,

En la gasometria arterial se puede encontrar la (presion
parcial de oxigeno) pO2 dentro de limites normales, aun
con niveles elevados de COHb. La acidosis metabdlica
con brechaaniénicaelevada es consideradaun datode
mal prondstico®. El dafio miocardio genera elevacion
de marcadores cardiacos como la creatininfosfocinasa
(CPK) y la troponina | que se ha propuesto como
marcador indicador deinicio de cdmara hiperbdrica ©".
Se puede presentar leucocitosis con desviacién
izquierda, mioglobinuria, hipokalemia, hiperglucemia,
elevaciéon de amilasay enzimas hepaticas ®.
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En caso de intoxicaciones graves que lleven a estado de
coma en las primeras seis horas, se puede ver en la
tomografia axial computarizada (TAC) de craneo
disminucion de la densidad de la sustancia blanca y
globo pélido, ademas de edema. La baja densidad de
areas en el globo palido son un signo de mal pronéstico.
La resonancia magnética (RMN) es mas efectiva para
detectar lesiones cerebrales, hemorragias y atrofia

cerebral ©2,

TRATAMIENTO

El tratamiento del paciente intoxicado por CO inicia con
el retiro del lugar de la exposicion, administracion
inmediata de oxigeno suplementario y traslado a una
unidad hospitalaria en donde se deberdn de iniciar
medidas de apoyo y en caso necesario soporte
respiratorioy cardiovascular. Lavidamediadel COesde
cuatro a cinco horas en aire ambiente, que se disminuye
a una hora con terapia de oxigeno al 100% y a 20
minutos en camara hiperbdrica que acelera la
disociacién del CO de la Hb y del CO unido a proteinas
extravasculares (mioglobina, cardiomioglobina,
citocromos, guanilato ciclasa, oxido nitrico sintetasa).
Asimismo, acelera la disociacién del CO de la citocromo
coxidasa mitocondrial, normalizando la fosforilizacion

oxidativa y disminuyendo la produccién de radicales
libres ©. Las complicaciones para esta terapia son la
presencia de enfermedad pulmonar crénica, bullas
pulmonares, neuritis éptica o infecciones ¢¥. Por lo
tanto, la terapia con oxigeno hiperbdrico, debe ser
tenida en cuenta para aquellos pacientes que
presenten intoxicaciones graves, en las siguientes
circunstancias y dentro de las seis a 12 hrs. de la
exposicion/intoxicacién aguda ®5:3°):

- Disminucion del estado de alerta.

- Convulsiones.

- Persistencia de sintomas neurolégicos a pesar de la
aplicaciéon de oxigeno con flujo alto durante al menos
cuatro horas.

- Alteraciones cardiacas (arritmias, angina, infarto,
paro cardiaco revertido).

- Acidosis metabdlica grave.

- Pacientes mayores de 36 aios con valor de COHb >
20 %.

- Embarazadas con valor de COHb > 15%.

Los tratamientos farmacolégicos que reducen la lesion
por reperfusion y la apoptosis, como eritropoyetina,
solucion salina rica en hidrégeno, factor estimulante de
colonias de granulocitos, nimodipino, difosfato de
fructosa, solucién hiperoxigenada y edaravona,
requieren continuar investigandose ©”. El tratamiento
dependera de los sintomas de la intoxicacién como se
muestra en la Tabla 2. En la Figura 1 se muestra el
abordaje integral del pacienteintoxicado.

Tabla 2. Tratamiento de la intoxicacién por monéxido de carbono.

INTOXICACION LEVE

Administrar oxigeno
suplementario a una FIO2 100%,
utilizando mascarilla no
recirculante con reservorio a alto
flujo (dieza12 L/min).

De no contar con determinacion
de COHDb, se debera mantener el
aporte de O2 un minimo seis
horas.

Paraclinicos: niveles de
carboxihemoglobina, ECG y niveles
de CPK.

INTOXICACION MODERADA

Administrar oxigeno suplementario a
una FI02 100%, utilizando mascarilla
no recirculante con reservorio a alto
flujo (dieza12 L/min) y
posteriormente continuar con FIO2
35-50%.

Monitoreo cardiaco y control de
signos vitales.

Dar tratamiento sintomatico de
cefalea 'y vémito.

Paraclinicos: niveles de COHb, ECG,
gasometria arterial, hemograma,
glucemia, CPK, troponina |, ionograma,
creatinemia, uremia, orina completa,
transaminasas hepaticas y radiografia

INTOXICACION SEVERA

Ingreso a una sala de reanimacion,
aplicar medidas de SVA y de ser
necesario, RCP o intubacién
endotraqueal. Administrar oxigeno
con FIO2 al 100%.

Valorar oxigeno hiperbarico.

Monitoreo cardiaco continuo y
control de signos vitales cada hora.

Paraclinicos: niveles de COHb, gaso-
metria arterial, cooximetria, gluce-
mia, CPK, ionograma, transaminasas
hepaticas, hemograma, plaquetas,
fibrindgeno, funcién renal, ECG,
radiografia de térax y TAC o RMN
cerebral.

@
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Hospitalizacion por un periodo
de 24 horas, a pesar del cuadro
clinico leve, a los pacientes que
rednan los siguientes criterios:
-Embarazada con cualquier
evidencia de exposiciéna CO.
-Antecedente de cardiopatia
isquémica.

-Intento suicida.

-Determinacion de COHb >15%,
dentro de la primera hora post-
exposicion.

Valorar egreso hasta que el nivel
de COHDb sea inferior a 5% y/o el
paciente esté asintomdtico.

Ante el hallazgo de ECG anormal,
con presencia o no de dolor
precordial, o enfermedad coronaria
preexistente debe realizarse
determinacion seriada de enzimas
cardiacas y tratamiento especifico.

Hospitalizar para observacion
clinica durante un periodo minimo
de 24 horas.

Valorar egreso cuando el paciente
se encuentre asintomatico; COHb <
5%; ECG normal; CPK. Indicar
reposo.

Crisis convulsivas - diazepam IV.

Edema cerebral - mantener la
cabecera elevada 30 grados,
manitol, control y seguimiento de
laPICyTA.

Acidosis metabdlica - solo con pH
menor de 7,15 y de manera no
agresiva, ya que generalmente se
corrige con la sola administracién
de oxigeno.

Valorar egreso cuando el paciente
se encuentre con COHb < 5%; ECG
y CPK normal. Rehabilitacién,
indicar actividad fisica reducida
durante dos a 4 semanas.

CO monoxido de carbono; FIO2 fraccién inspirada de oxigeno; COHb carboxihemoglobina; O2 oxigeno; ECG electrocardiograma;
CPK creatininfosfocinasa; LDH deshidrogenasa lactica; SVA soporte vital avanzado; RCP reanimacion cardiopulmonar; IV intravenoso;
PIC presién intracraneal; TA tension arterial; TAC tomografia axial computarizada; RMN resonancia magnética. Creacion propia.

z

SOSPECHA DE EXPOSICION AGUDA A MONOXIDO DE CARBONO CON PACIENTE SINTOMATICO

A 4

Administrar oxigeno suplementario a una FIO, 100%, utilizando mascarilla no recirculante con reservorio a alto flujo

(10-12 L/min) y valorar requerimientos de intubacién orotraqueal

b
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Obtener acceso venoso y solicitar determinacion de COHb.

En casos leves solicitar ECG y CPK; en moderados agregar gasometria arterial, hemograma, glucemia, troponina I,
ionograma, creatinemia, uremia, orina completa, transaminasas y radiografia de torax; en severos valorar TAC o
resonancia magnética.

y

El paciente presenta o presento:

- sincope - embarazo

- pérdida del estado de alerta - trastornos neuropsiquiatricas agudas

- crisis convulsivas - radiografia de térax anormal

- Glasgow < 15ptos - tentativa de suicidio

- isquemia cardiaca o arritmias - acidosis metabolica

- COHb > 10%

APEPN—C >3 —=~9»n0OX

- enfermedad coronaria

CRITERIOS DE ALTA
Paciente asintomatico y con COHb < 5%

Indicar seguimiento post-alta en busqueda de sindrome neuroldgico tardio

Figura 1. Abordaje integral del paciente con intoxicacién por mondxido de carbono.
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PREVENCION

La prevencién de la intoxicaciéon por CO es muy
importante, se pueden utilizar detectores de CO para
espacios cerrados, reducir la exposicion al humo de
tabaco y evitar deambular por caminos con mucho
tréfico vehicular, asi como dar mantenimiento anual a
aparatos que funcionen con gas, aceite o carbén,
ademds de mantener los conductos de ventilacion
libres de suciedad o bloqueos ¢,

INTOXICACION POR CIANURO

La intoxicacién por cianuro es una condicién poco
frecuente, sin embargo, conduce a una alta mortalidad,
especialmente cuando el tratamiento adecuado no esta
disponible®®,

El cianuro se puede encontrar en forma de gas, como
acido cianhidrico, gas incoloro, con un caracteristico
olor a almendras amargas, aunque esta capacidad de

percepcion esta ausente en un 20-40% de la poblacion
(39)

FUENTES

Se le encuentra en forma natural como componente
organico en algunas frutas que tienen una semilla
grande, como el melén, el nispero o el chabacan y las
almendras. También se le puede encontrar en los gases
producidos por motores de vehiculos, en el humo del
tabacoy en el humo de la combustién de plasticos que
contienen nitrégeno®,

Actualmente el cianuro se utiliza en metalurgia para
obtener oro por lixiviaciéon quimica; en la industria del
acero; en joyeria; en laboratorios quimicos y clinicos; en
la industria de pegamentos y plasticos; en pinturas;
como solvente y esmalte; como herbicida, plaguicida y
fertilizante. La mayor parte del consumo se destina al
metacrilato de metilo y a la fabricacién de adiponitrilo
(un precursor del nylon). También se utiliza para la
fabricacion de metionina u otros aminoacidos en la
industria dealimentacién animal®.

EPIDEMIOLOGIA

El consumo mundial de cianuro se aproxima a 1,5
millones de toneladas anuales. Durante el afo 2016, la
Asociaciéon Americana de Centros de Control de
Intoxicaciones reporté 268 casos de intoxicacion por la
sustancia, siendo la mayoria de ellos accidentales“.

Aunque en México no se tienen recientes estimaciones
disponiblesde laincidencia deintoxicacién por cianuro,

debemos recordar que en situaciones de incendios
hasta el 50% de las victimas muere debido a la
intoxicacion por gases y vapores asfixiantes entre los
que se encuentrael cianuro?.

MECANISMO DETOXICIDAD

Al inhalar sus vapores, el cianuro se absorbe
instantdneamente, si se ingiere en forma liquida es
absorbido por los tractos gastrointestinal y respiratorio,
perotambién se puede absorber también directamente
por la piel “’. Luego de absorbidos, los cianuros son
distribuidos a todo el organismo por la sangre. Una
concentraciéon de 100 ppm puede generar la muerte en
30 minutos, concentraciones de 270 ppm generan
colapso cardiovascularde formainmediata“?.

La via natural de metabolismo del cianuro es su
conversion a tiocianato, catalizada por las enzimas
rodanasa, tiosulfatosulfuro-transferasa y/o la tres-
mercaptopiruvatosulfuro-transferasa. La ruta de mayor
eliminaciéon de cianuro como tiocianato es la via
urinaria, pero en pequenas cantidades también se
elimina por las vias respiratoria y digestiva. Una porcién
de cianuro libre se excreta inalterado con la respiracion,
saliva, sudor,y orina®'#2,

El cianuro inhibe los sistemas enzimaticos que utilizan
hierro para reacciones de oxidacién-reduccion, el
principal mecanismo de toxicidad es el bloqueo de la
utilizaciéon de oxigeno por la mitocondria, mediante
inhibiciéon de la citocromo oxidasa. Al ser inhibida se
produce hipoxia celular, principalmente, en la porcion
del citocromo a3 de la cadena transportadora de
electrones. Otro factor importante relacionado con la
inhibicion de la citocromo a3, es que en esta
intoxicacion predomina el NADH sobre NAD, haciendo
que la via metabodlica de lactato a piruvato se revierta
obteniendo mayor producciéon de lactato, asi mismo, se
dauniénalasenzimas anihadrasa carbodnica (llevando a
alteraciones acido base), glutamato descarboxilasa
(induciendo convulsiones), superéxido dismutasa y
deshidrogenasa de 4cido succinico. Ademas, el cianuro
afecta a multiples neurotransmisores, incluyendo vias
dopaminérgicas, gabaérgicasy glutamatérgicas “".

La intoxicacion ocurre cuando la tasa de acumulacion
de cianuro en la sangre es mayor que la habilidad del
cuerpo para desintoxicarlo. Niveles por encima de 0.5
pg/ml se consideran téxicos, y por encimade tres ug/ml,
letales “?. La concentracién maxima de inhalaciéon
segura para humanos se acepta de 11 mg/m3 y se
espera que las concentraciones superiores a 20 mg/m3
muestren al menos efectos leves. Las concentraciones
entre 70 mg/3 y 300 mg/3 son fatales en 30 minutos o
menos“’,
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PRESENTACION CLINICA

Las manifestaciones clinicas de esta intoxicacion son
amplias y varian de acuerdo a la via, dosis y tiempo de
exposicion. Las manifestaciones mas graves son
secundarias a compromiso de los sistemas mas
sensibles a la hipoxia: sistema nervioso central y
cardiovascular®. En las intoxicaciones leves se puede
presentar cefalea, dolor abdominal, ndusea, vomito,
mareo, debilidad, ansiedad e irritacion ocular; en las
moderadas disnea, taquipnea, palpitaciones y
taquicardia; en las severas edema pulmonar,
hipotensién, shock, arritmias, crisis convulsivas y estado
decoma.

EFECTOS NEUROLOGICOS

Se encuentra cefalea, agitacién, confusién, ansiedad,
letargia, midriasis, convulsiones y coma. Las areas
comprometidas con mayor frecuencia son los ganglios
basales, cerebelo y corteza sensitiva-motora. El
compuesto activa directamente receptores acido N-
metil-D-aspartico en el sistema nervioso central,
haciendo que, de esta forma, se aumente la liberacion
de glutamatoy seinhiba el bloqueo de estos receptores
por magnesio“’,

EFECTOS CARDIOVASCULARES

El cianuro tiene un efecto depresor, tanto cronotrépico
como inotrépico negativo sobre el musculo cardiaco,
compensado inicialmente por el sistema nervioso
simpadtico (taquicardia e hipertension). A medida que
progresa la intoxicacion, la presion arterial cae y se
compensa el gasto cardiaco con taquicardia que,
posteriormente, al agotar lareserva, termina en choque
profundo con hipotensiény bradicardia®.

Otros sistemas comprometidos son el respiratorio,
sobre todo, en casos de inhalacion, produciendo edema
pulmonar y falla ventilatoria, hasta un 66% de los casos
requiere ventilacion mecanica “. También estimula
los quimiorreceptores de los cuerpos carotideo y
adrtico hasta que se produce hiperpnea. La muerte
ocurre por paro respiratorio de origen central, la cual
sucede en segundos o en minutos“”.

DIAGNOSTICO

La medicién de concentraciones de cianuro en sangre
total confirma el diagndstico aunque inicialmente se
hace por sospecha clinica“’. La acidosis lactica tiene
una muy buena correlacidon con la concentracién de
cianuro en sangre, por lo que concentraciones de acido
l[actico iguales o superiores a diez mmol/l sugieren
concentraciones de cianuro en sangre iguales o
superiores a 0,2 mg/dl “®. En el electrocardiograma
puede encontrarse una amplia variedad de alteraciones
del ritmo, como taquicardia sinusal, fibrilacién auricular,
taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular,
bradiarritmias y cambios inespecificos en el segmento
STyondaT*.

TRATAMIENTO

El tratamiento se centra en la administracién del
antidoto disponible, de acuerdo con el sitio de atencién
y las medidas de soporte general como se muestraenla
Tabla 3. Siempre controlando la bioseguridad por parte
del personal médico y, en caso de iniciar atencién
prehospitalaria, asegurando la escena®. Se debe retirar
la ropa y realizar lavado de la piel con agua y
detergentes. Ademas, se puede realizar lavado gastrico
y administrar carbén activado dentro de la primera hora
delaexposicion.

Tabla 3. Tratamiento de la intoxicacién por cianuro.

Farmaco Mecanismo de accion

Agentes metahemoglobinizantes

Efectos adversos

Nitrito de amilo

Nitrito sédico
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Convierte una fraccion
tolerable de la hemoglobina
circulante total en
metahemoglobina, que tiene
mayor afinidad por el cianuro
que la citocromo oxidasa, ya
que promueve la disociacién
de esta enzima.

Produce
metahemoglobinemia a los 30
minutos de su administracion,
el cianuro es mas afin por ésta,
que por la citocromo a3,
restaurando su accion.

Convierte una fraccion
tolerable de la hemoglobina
circulante total en
metahemoglobina, que tiene
mayor afinidad por el cianuro
que la citocromo oxidasa, ya
que promueve la disociacién
de esta enzima.

Produce
metahemoglobinemia a los 30
minutos de su administracion,
el cianuro es mas afin por ésta,
que por la citocromo a3,
restaurando su accion.

Convierte una fraccion
tolerable de la hemoglobina
circulante total en
metahemoglobina, que tiene
mayor afinidad por el cianuro
que la citocromo oxidasa, ya
que promueve la disociacién
de esta enzima.

Produce
metahemoglobinemia a los 30
minutos de su administracion,
el cianuro es mas afin por ésta,
que por la citocromo a3,
restaurando su accion.
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Dimetilaminofenol

Es un inductor de
metahemoglobina, pero se
considera mas potente y de
accién mas rapida que el
nitrito de sodio.

Agentes donantes de azufre

3.25 mg/kg I.V.

Elevacion de las enzimas
hepaticas, hemdlisis y
reacciones en piel.

Se ha asociado con un exceso
de formacién de met-Hb
(hasta 70% después de la
dosis recomendada) y falla
multiorganica en ausencia de
intoxicacion grave.

Tiosulfato de sodio

Contiene un sulfanoazufre, un
enlace sélo con otro azufre
que puede ser utilizado por la
enzima rodanasa que se
encuentra en el higado y el
musculo estriado, la cual
convierte el cianuro en
tiocianato, que se excreta
facilmente en la orina.

Agentes de union directa (cobalto)

12,5 g (50 ml de una solucién
al 25%) L.V. Puede repetirse a la
mitad de la dosis inicial si
reaparecen los signos de
intoxicacién o por profilaxis a
las 2 hrs. después de la
administracion inicial.

Vémito, agitacion, vision
borrosa, alucinaciones,
cambios mentales, calambres
musculares, dolores en las
articulaciones y acufenos.

Hidroxocobalamina

Edetato de dicobalto

Es una metaloproteina con un
atomo de cobalto central, que
en presencia de cianuro, se
une a este formando
cianocobalamina, que se
excreta por orina y libera el
cianuro lentamente,
permitiendo que la rodanasa
lo detoxifique.

Actta como un quelante de
cianuro, formando un
complejo estable.

70 mg/kg, habitualmente 5 g
I.V. durante 15 min. Esto
puede repetirse por un total
de 10 g. La velocidad de
infusion de la segunda dosis
puede variar de 15 min.a 2
hrs. segun la condicion del
paciente.

600 mg V., puede repetirse
una dosis de 300 mg a los 15
min. si no se han obtenido
resultados favorables.

Coloracién rojo-naranja de la
piel y la coloracién rojo
burdeos de la orina.

Edema facial, vomito, dolor
torécico, taquicardia
ventricular e hipotension. Se
han informado erupciones
cuténeas, edema laringeo y
reacciones anafilactoides.

L.V. intravenosa, Met-Hb metahemoglobina, cianMet-Hb cianmetahemoglobina. Creacién propia.
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Estd indicada la administracién de oxigeno al 100%
mediante mascarilla con reservorio. El oxigeno
hiperbarico sélo estaria indicada en el caso de coexistir
una intoxicacion por CO ©“".Se deben administrar
liquidos, bicarbonato en caso de acidosis severa,
vasopresores simpaticomiméticos para corregir la
hipotensidn. Si el paciente presenta crisis convulsivas
estd indicado su control mediante la administracién de
benzodiacepinas .

Los principales "kits" de antidotos contra el cianuro en
uso se desarrollaron en los Estados Unidos (nitrito de
amilo y sodio, tiosulfato de sodio), Francia (edetato de
dicobalto e hidroxocobalamina) y Alemania
(dimetilaminofenol). La mayor parte del hemisferio
occidental y partes de Asia hasta el cambio de siglo
usaban el "Kit Lilly” (nitrito de amilo, nitrito de sodio y
tiosulfato de sodio). Gran Bretafa y sus aliados han
elegido edetato de dicobalto. Gran parte de Europa
occidental y Escandinavia ha adoptado la
hidroxocobalamina desde su comercializacién en 1996
en Francia. Este medicamento ha comenzado a usarse
en cierta medida en los Estados Unidos desde 2006,
cuando se convirtié en el primer antidoto contra el
cianuro aprobado por la Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) ®.

Los agentes formadores de Met-Hb perjudican el
suministro de oxigeno a los tejidos y, por lo tanto, no
deben usarse en victimas de inhalacién de humo %9 E|
tiosulfato de sodio es eficiente y seguro, pero tiene un
iniciode accionlentoy, porlo general, no tiene éxito por
si solo en los casos de intoxicacion aguda. Edetato de
dicobalto e hidroxocobalamina son eficientes y actian
de inmediato, y aunque se han utilizado con éxito
durante décadas, tienen numerosos efectos
secundarios que limitan su uso ®*7,

Continua lainvestigacion de nuevos antidotos contra el
cianuro mds segurosy efectivos.Los mds estudiados se
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encuentran en pruebas con animales, por lo que ain no
estan aprobados para el uso humano. Algunos de los
gue se mencionan son: cobinamida, alfa cetoglutarato,
hidroxilamina, sulfanégeno de sodio y los compuestos
de azufre de molibdeno ',

PREVENCION

Aquellos que rescatan a las victimas deben usar un
aparato de respiracién autbnoma, ropa protectora y
guantes de nitrilo. Al desechar ropa y otros articulos
contaminados, los rescatistas deben colocarlos una
bolsa de plasticoy sellarla®®.

CONCLUSION

En México, las intoxicaciones representan un problema
de salud publica ya que constituyen una causa comun
de solicitud de atencién médica de urgenciasy existe un
subregistro de las mismas por el poco reconocimiento
por parte del personal de salud. Aprender en que
consiste la intoxicacién por monéxido de carbono y
cianuro, su cuadro clinico, el abordaje diagnostico,
manejo inicial y terapéutica especifica favorece la
mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la
atencion médica, contribuyendo de esta manera al
bienestar de las personas y de las comunidades, que
constituye el objetivo central y la razén de ser de los
servicios de salud. Es fundamental ante un paciente con
diagnéstico de intoxicacion por monéxido de carbono,
se tenga sospecha de coexistencia de intoxicacion por
cianuro y viceversa. En general, en la atenciéon de
urgencias de un paciente intoxicado no debe haber
limitaciones de tratamiento si no existe seguridad en
cudl es el téxico especifico, ya que solo existen pruebas
diagndsticas para 40 a 150 téxicos, de
aproximadamente un millén de sustancias
potencialmente toxicas. El tratamiento oportuno de
estos pacientes reduce la mortalidad y las graves
secuelas neurolégicas. Las investigaciones actuales
apuestan por nuevas terapias y antidotos que podrian
inclusoadministrarseinmediatamente en el sitio.
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tener conflicto de interés.
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