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® Introduccio

Els gasos de guerra, també coneguts habitualment
dins del context NRBQ (Nuclears, Radiologics,
Biologics, Quimics) com a armes quimiques de guerra
(AQ), son substancies quimiques toxiques destinades
a I'ds en operacions militars per matar, lesionar
greument o impossibilitar. La Convencié per a la
prohibici6 d’armes quimiques (CAQ) de 1997
desenvolupa ampliament aquesta definicio, i
incorpora altres conceptes com substancia quimica
toxica, precursor, component clau de sistemes
quimics binaris o de multicomponents o agent de
repressio de disturbis; a més, conté un annex que esta
compost per tres llistes de substancies quimiques
(listes 1, 2i 3), que es diferencien pel grau de toxicitat
de cadascuna.

L'Gs de les primeres armes quimiques data de la
Primera Guerra Mundial el 1915, quan Alemanya, que
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evolucionava en la industria quimica i en plena guerra
contra els aliats, va veure la possibilitat d’utilitzar
substancies quimiques com a alternativa a les armes
convencionals.! Per aix0d, en la Segona Batalla d’leper
(Belgica) es van utilitzar bombones farcides d’un gas
toxic (clor), i sis mil combatents van perdre la vida.

Es diferencien cinc classes d’armes quimiques, també
conegudes com a agents quimics neurotoxics,
vesicants, pneumotoxics, cianurats i incapacitants:?

I Agents neurotoxics: se’n coneixen el tabun,
el soman, el sarin i el VX. SOn inhibidors de
I'acetilcolinesterasa a nivell sinaptic, i
augmenten la concentracié d’acetilcolina
(ACh). Provoquen els coneguts efectes de
miosi, rinorrea i sialorrea; també poden
arribar a provocar fasciculacions, convulsions
i depressid del centre respiratori i circulatori.

II.  Agents vesicants o dermotoxics: se’n

coneixen mostasses ensofrades o
nitrogenades com el famds gas mostassa o
iperita i compostos arsenicals com la lewisita.
Provoquen alquilacions del DNA, I'RNA, el
glutatio i les proteines, i produeixen efectes
citotoxics, citostatics i mutagens. Una
caracteristica de les mostasses és el periode

de laténcia que tenen de diverses hores, ja
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ue, com ue no rovoquen L.
d 9 P 9 Agent quimic Tractament

simptomatologia, inicialment no es realitza

1. Antagonista competitiu de
I’ACh: atropina.

2. Reactivador de

descontaminacid, de manera que els efectes
apareixen passades unes hores després del

contacte. Els efectes més comuns son Neurotoxic Iacetilcolinesterasa:
irritacio ocular, eritema a la pell i les butllofes oxima.
caracteristiques. R
benzodiazepina.
Mostasses . ,
ll.  Agents pneumotdxics pulmonars o nitrogenades/ O NI ha antidots. Tractament
, . o . simptomatic i de suport.
sufocants: se’n coneix el clor, la cloropicrina, Vesicant  ensofrades
el fosgen, etc. El mecanisme d’accié es basa et Dimercaprol o BAL (British
Vacilacié de | tei q b antilewisita).
en l'acilacié de les proteines de membrana . ,

P P toxi No hi ha antidots. Tractament
que es troben als bronquiols, que altera la neumotoxic simptomatic i de suport.
permeabilitat de la membrana alveolar i 1. Antidots:
impedeixen lintercanvi entre gasos, de - Nitrit de sodi +

. tiosulfat de sodi.
manera que es desenvolupa dispnea. . f .
Cianurat - Hidroxocobalamina.
- Blau de metile.

V. Agents cianurats hemotoxics o sanguinis: es 2. Oxigenoterapia.

coneixen les sals de cianur. Encara que es 3. Tractament contra
I"acidosi.
denominen hemotoxics no actuen a la san . .

o o ] & . No hi ha antidots. Tractament
sind que es distribueixen per la sang; el Incapacitant simptomatic i de suport.
mecanisme d’accio és bloquejar la citocrom-
oxidasa mitocondrial i impedir que la cél-lula A continuacié, es desenvolupen els antidots
capti I'oxigen i, per aixo, arriba a una asfixia disponibles i les dosis per a pacients adults:
mitocondrial. Els efectes sdn molt rapids per
via inhalatoria i provocan hiperpnea i Contra agents neurotoxics
convulsions.

e Autoinjectable atropina-oxima DEF: conté 2 mg de
, . .

V.  Agentsincapacitants: es coneix el benzilat de sulfat d’atropina i 600 mg de clorur de
3-quinuclidinil (BZ) que produeix pralidoxima. Tots dos principis actius actuen a
al-lucinacions similars a les de ’LSD. El motiu nivell sinaptic contrarestant I'efecte de I'agent
de I'Gs es basa en la idea “es fa més mal a neurotoxic; Il'atropina  com a antagonista
I'enemic impossibilitant-lo que matant-lo”. competitiu en els receptors postsinaptics de I’ACh

i la pralidoxima reactivant I'acetilcolinesterasa (a
més d’hidrolitzar I’ACh).
[ | Antidots contra agressions

L’administracié repetida d’atropina és necessaria

quimiques cada 10-15 minuts, maxim 6 mg, fins que
L _ desapareguin  els signes  d’atropinitzacio;

La taula 1 mostra el tractament terapeutic antidotal s
mentrestant, sempre que es requereixi, I'oxima

que cal seguir en intoxicacions per agents quimics. cada 10-12 hores.

Taula 1. Tractament terapéutic antidotal que cal sequir en Té una gran rellevancia recordar que la primera
intoxicacions per agents quimics. dosi contra un atac quimic ha de ser un

autoinjectable d’atropina-oxima, i la segona i
tercera dosis, només d’atropina.

L'autoinjectable és un dispositiu que s’administra
per via intramuscular (a la cara anterolateral de la
cuixa) alliberant la soluci6 medicamentosa, i el
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mecanisme travessa la roba o I'equip de proteccié
individual (Figura 1).3

Figura 1. Autoinjectable d’atropina-oxima DEF.

JI AT

Autoinjectable d’atropina DEF: conté 2 mg de

sulfat d’atropina. Té un Us practicament exclusiu
com a segona i tercera dosis després d’una
intoxicacid per agents neurotoxics. S’administra
per via intramuscular.

Autoinjectable de diazepam DEF: conté 10 mg de
diazepam. El diazepam actua com a coadjuvant

en intoxicacions per neurotoxics a causa de
I'efecte anticonvulsiu. S’administra per via
intramuscular.

Altres autoinjectables:

- Autoinjectable de morfina DEF: conté 10 mg
de clorhidrat de morfina. S’utilitza per
alleujar el dolor intens de traumatismes.

- Autoinjectable d’instruccié DEF: no conté

soluci6 medicamentosa ni agulla, conté
aigua. Té un Us exclusiu per a la formacio del
combatent, pel fet que en una situacid
d’estres per un atac real la rapidesa de
resposta es pot veure disminuida greument.
- Autoinjectables en desenvolupament:

obidoxima, pralidoxima, multicomponent. La
falta d’'una oxima d’ampli espectre obliga a
disposar de diferents oximes i escollir en
funcié de I'agent neurotoxic.

Pretractament en possibles intoxicacions per AQ:

- Piridostigmina DEF: conté 30 mg de bromur de

piridostigmina per comprimit, en blisters de
22 unitats. Es un inhibidor reversible de

I'acetilcolinesterasa, que augmenta |'eficacia
del tractament posterior a la intoxicacid per
AQ. S’administra per via oral cada 8 hores
durant 3 setmanes (Figura 2).*

Figura 2. Comprimits de piridostigmina.

e Altres presentacions de sulfat d’atropina:

- Sulfat d’atropina 1 mg/ml DEF, en envasos de
10 ampolles d’1 ml.

- Sulfat d’atropina 2 mg/ml DEF, en envasos de
10 ampolles d’1 ml.

- Sulfat d’atropina 1 mg/ml DEF, en envasos d’1
xeringa d’1 ml.

e Altres presentacions de pralidoxima:

- Pralidoxima DEF: conté 600 mg de clorur de

pralidoxima en 5 ml, en envas de 10 ampolles.

e Altres presentacions de diazepam:

- Diazepam DEF: conté 10 mg de diazepam en 2
ml, en envas de 10 ampolles.

Contra agents vesicants

e Dimercaprol DEF: conté 100 mg de dimercaprol
en 2 ml, en envas de 10 ampolles. El dimercaprol

és un agent segrestant, forma quelats molt
estables amb |’arsénic, encara que pot dissociar-
se especialment a pH acid o rovellar-se. Per aixo,
el tractament ha de proporcionar en excés
I'antidot als liquids corporals fins a la excrecié
completa del metall. La dosi del primer i segon
dies ha de ser de 3-4 mg/4 hores, des del tercer
dia fins al seté ha de ser de 3-4 mg/12 hores
(Figura 3).
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Figura 3. Ampolla de dimercaprol DEF.

El dimercaprol presenta un elevat nombre
d’efectes adversos; per aquest motiu, s’esta
comengant a utilitzar altres alternatives com el
DMSA (acid dimercaptosuccinic) i el DMPS (acid
2,3-dimercapto-1-propanosulfonic).

Contra agents cianurats

e Nitrit de sodi DEF: conté 300 mg de nitrit de sodi
en 10 ml, en envasos de 10 ampolles. El nitrit de

sodi és un agent metahemoglobinitzant, que
actua rovellant el ferro ferrés de ’lhemoglobina a
ferro ferric, i forma metahemoglobina amb
afinitat pel cianur.

e Tiosulfat de sodi DEF: conté 12,5 grams en 50 ml,

en envas d’l vial. El tiosulfat és formador de
tiocianats a causa de la unid al cianur, s’elimina
facilment per orina. L'inconvenient és l'accié
lenta.

El nitrit de sodi i el tiosulfat de sodi s’utilitzen en

un tractament combinat; s’administra
seqiencialment primer el nitrit i després el

tiosulfat.

e Hidroxocobalamina DEF: conté 2,5 grams de

clorur d’hidroxocobalamina en 100 ml, en envas
d’1 vial. La hidroxocobalamina s’administra per
via intravenosa, s’uneix al cianur formant
cianocobalamina (vitamina Biz), el qual és un
guelat estable i no toxic que s’elimina per orina.
La dosi inicial és de 5 grams (2 vials) (Figura 4).

Actualment, aquest farmac s’utilitza com a
antidot de primera linia per intoxicacions amb
cianur.

Figura 4. Vial d’hidroxocobalamina DEF.

e

e Blau de metilé DEF: conté 100 mg en 10 ml, en

envas d’l ampolla. S’administra per via
intravenosa. El blau de metilée és un agent
reductor que actua com a cofactor de Ila
metahemoglobina-reductasa, que es redueix a
blau de leucometilé, que redueix directament la
metahemoglobina a hemoglobina.

® Investigacio i desenvolupament

El Centre Militar de Farmacia de la Defensa, a més de
ser centre de fabricacio d’antidots en I'ambit estatal,
disposa d’una unitat d’investigacio i
desenvolupament, on es porten diferents linies
d’investigaci6 com la millora de formes
farmaceutiques per a determinades elaboracions, la
possibilitat de substitucié de determinats principis
actius per principis actius més actuals amb més
efectivitat i eficacia, el desenvolupament
d’elaboracions noves que comencen a utilitzar-se
dins dels paisos de I’Organitzacié del Tractat de
I’Atlantic Nord (OTAN) o estudis d’estabilitat per
augmentar la caducitat a certs antidots critics davant
de possibles desproveiments.
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m Centre Militar de Farmacia de la El Centre Militar de Farmacia de la Defensa forma

part del sistema de la defensa nacional, i resulta

Defensa .
fonamental des de la perspectiva de la seguretat de

la poblacid. Ha esdevingut un centre de referéncia en
la fabricacié d’antidots i terapies de suport a la

defensa NRBQ, en I'emmagatzematge de recursos

El Centre Militar de Farmacia de la Defensa és I’unic
laboratori productor de medicaments adscrit a

I’Administracié general de I’Estat (Figura 5). Es el

L L sanitaris estrategics i en la resposta davant
centre de referencia per a la fabricacié de

. . . emergencies sanitaries.
medicaments per causes excepcionals relacionades

amb la salut publica i I'elaboracié d’antidots davant

d’agressions nuclears, radiologiques, biologiques i m Bibliografia
quimiques.®
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Els productes fabricats es recullen en el Petitori de

Farmacia Militar, una relacié de 78 presentacions de
les quals 46 (60 %) son d’interés per a la defensa
NRBQ, i concretament 24 sén antidots que es troben
en presentacions molt variades (ampolles, xeringues
precarregades, vials, autoinjectables, capsules,
comprimits, solucions oral).
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