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Cyanide poisoning following prolonged infusion of Sodium
Nitroprusside: A case report / Intoxicagao por cianeto apos
infusao prolongada de nitroprussiato de sédio: a propésito de
um caso

Marie Claire Berrouet Mejial?3, Manuela Castafio Vélez?, Mateo Zuluaga Gémez*

RESUMEN

El nitroprusiato de sodio fue aprobado desde 1974 como medicamento para las crisis
hipertensivas. Desde entonces existe controversia sobre el potencial toxico del mismo.
La toxicidad por cianuro es una complicacidon poco comun del nitroprusiato de sodio,
que puede ser dificil de diagnosticar en pacientes criticamente enfermos. Dentro de los
factores de riesgo esta la utilizacion de infusiones prolongadas y dosis altas, por lo que
se sugiere que la dosis no exceda 2 ug/kg/min. A continuacion, se reporta el caso de
un paciente de 49 afios que ingresa a un servicio de urgencias después de un sindrome
cerebrovascular y una emergencia hipertensiva que requiri6 infusién de nitroprusiato de
sodio, seguida de signos y sintomas, los cuales sugirieron toxicidad. Entre dichos sintomas
predominaban los cambios neurolégicos, por lo cual fue manejado con hiposulfito de
sodio y hubo una buena respuesta. El objetivo de este reporte de caso es sensibilizar al
personal de salud sobre la necesidad de un uso adecuado del nitroprusiato y sobre la
importancia de sospechar toxicidad en paciente con factores de riesgo.

Palabras clave: nitroprusiato; acidosis; cianuro; intoxicacion; antidotos.

ABSTRACT

Sodium Nitroprusside has been approved since 1974 as a medication for hypertensive
crises. However, there has been ongoing controversy regarding its potential toxicity.
Cyanide toxicity is a rare complication of Sodium Nitroprusside, which can be challenging
to diagnose in critically ill patients. Risk factors include prolonged infusions and high
doses; hence it is suggested that the dose should not exceed 2 pg/kg/min. Here, we
present the case of a 49-year-old patient who entered the emergency department after a
cerebrovascular event and a hypertensive emergency that required Sodium Nitroprusside
infusion, followed by signs and symptoms suggestive of toxicity. Neurological changes
were predominant among these symptoms, and the patient was managed with sodium
thiosulfate, resulting in a good response. The objective of this case report is to raise
awareness among healthcare professionals about the need for appropriate use of Sodium
Nitroprusside and the importance of suspecting toxicity in patients with risk factors.
Keywords: nitroprusside; acidosis; cyanide; poisoning; antidotes.

RESUMO

O nitroprussiato de sodio foi aprovado desde 1974 como medicamento para crises
hipertensivas. Desde entdo tem havido controvérsia sobre o seu potencial toxico. A
toxicidade por cianeto é uma complicacdo rara do nitroprussiato de soédio, que pode
ser dificil de diagnosticar em pacientes gravemente enfermos. Entre os fatores de risco
estd o uso de infusdes prolongadas e altas doses, por isso sugere-se que a dose ndo
ultrapasse 2 pg/kg/min . Relata-se a seguir o caso de uma paciente de 49 anos admiti-
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da em pronto-socorro apds sindrome cerebrovascular e emergéncia hipertensiva com
necessidade de infusdo de nitroprussiato de sédio acompanhada de sinais e sintomas
sugestivos de toxicidade. Dentre esses sintomas, predominaram as altera¢cdes neurolé-
gicas, para as quais foi tratado com hipossulfito de sddio e apresentou boa resposta. O
objetivo deste relato de caso é sensibilizar os profissionais de salide sobre a necessidade
do uso adequado do nitroprussiato e sobre a importancia de suspeitar de toxicidade

em pacientes com fatores de risco.

Palavras-chave: nitroprussiato; acidose; cianeto; envenenamento; antidotos.

INTRODUCCION

El nitroprusiato de sodio fue descubierto por primera
vez a finales de 1800, pero desde 1950 se ha utilizado
como antihipertensivo. Desde 1974 fue aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) para el manejo
de emergencias hipertensivas. Desde entonces existe la
controversia sobre el potencial de efectos adversos y su
toxicidad!-2.

Es un medicamento vasodilatador con potencial efecto
a nivel del lecho venoso y arterial. Se caracteriza por un
répido inicio de accién, es de facil titulacién y admi-
nistracién, razones por las que es utilizado de manera
amplia en los servicios de urgencias y cuidado critico®*. A
nivel farmacocinético y farmacodindmico, es importante
recalcar que se trata de una molécula compleja que con-
tiene cinco grupos ciano; posee un metabolismo rapido
y posterior liberacién de los grupos ciano, esta reaccién
es facilitada por grupos sulfidrilo del endotelio vascular
y los eritrocitos®.

Laincidencia de intoxicacién por tiocianatos secundaria
a infusiones de nitroprusiato de sodio es relativamente
baja (incidencia aproximada del 2.5%). Sin embargo, se
debe resaltar la dificultad para su diagndstico en pacientes
criticos; frente a esto es necesario considerar que dentro del
diagnéstico diferencial se encuentra, en primer lugar, la en-
cefalopatia hipertensiva (que a su vez obedece a diferentes
etiologias) y, en segundo lugar, el delirium. En ese orden
de ideas, es importante evitar sobrepasar los 2ug/kg/min,
tiempo prolongado de infusién (mayor a 48 a 72 horas) y
considerar factores de riesgo como la lesién renal*”.

Por tanto, es responsabilidad de los médicos conocer los
riesgos de los pacientes con infusiones de nitroprusiato
a dosis altas y de manera prolongada. A continuacién, se
presenta el reporte de un paciente a quien se le administré
dosis alta e infusion prolongada de nitroprusiato de sodio,
con intoxicacién posterior por cianuro.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 49 afios, con anteceden-
te de hipertensién arterial en manejo ambulatorio con

captopril, 50 mg cada 12 horas.

El paciente ingresa al servicio de urgencias por sensa-
cién de parestesias en el hemicuerpo izquierdo y marcha
atéxica. A su llegada, los signos vitales son: presién arterial
165/88 mmHg, frecuencia cardiaca 78 latidos por minuto
y frecuencia respiratoria 19 por minuto. Al examen fisico
hay hemiparesia izquierda, por lo cual se diagnostica un
ataque cerebrovascular agudo (ACV).

Se solicita tomografia de craneo simple, en la que se
observa edema en el hemisferio derecho, sin zonas de
isquemia visibles ni hemorragias. Después del ingreso se
evidencia tendencia al aumento en las cifras de presién
arterial, llega a tener presion de 235/148 mm/Hg (como
rango miximo), asi que se decide administrar medica-
mentos a través de via oral como captopril 50mg cada
12 horas, verapamilo 80mg cada 12 horas y clonidina
0.3mg cada seis horas. Ante la falta de mejoria, se inicia
infusién de nitroprusiato de sodio por via intravenosa.
El paciente requiere vigilancia en unidad de cuidados
intensivos durante su hospitalizacién.

Al dia ocho desde su ingreso y atin con necesidad de
soporte vasodilatador, se detecta deterioro del nivel de
conciencia y tendencia a la somnolencia en las siguientes
72 horas. Solicitan valoracién por toxicologia clinica,
en la que se encuentra como posible etiologia el uso de
nitroprusiato de sodio en infusién por tiempo prolongado
y con dosis que oscilaron entre 0.3 pg/kg/min y 2.5pg/
kg/min durante ocho dias continuos. En el momento
de deterioro de alerta el paciente presentaba niveles de
creatinina elevados 2.1 (ingreso 0.87) y los siguientes
gases arteriales: pH 7.46, pCO2 55, BE 14.7, HCO3
38, PaFi 196

Durante su estancia y vigilancia en la unidad de alta
dependencia se descartaron alteraciones metabdlicas y se
manejé el delirium sobre agregado. Hubo imposibilidad
para la medicién de tiocianatos en la institucién, asi que
se toma la decisién de iniciar manejo con tiosulfato de
sodio 50ml en dosis tinica endovenosa.

Cuarenta y ocho horas después se revalora el paciente
y se encuentra franca mejoria del estado de alerta y ade-
cuada tolerancia al desmonte del vasodilatador. Es dado
de alta un mes después del ingreso, con recuperacién del
nivel de conciencia y secuelas del accidente cerebrovas-
cular presentado.
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DISCUSION

El nitroprusiato de sodio es uno de los medicamentos
antihipertensivos mds utilizados en la practica médica
por su perfil como vasodilatador venoso y arterial en-
dovenoso®. Este logra una reduccién rapida de la hiper-
tensién arterial, principalmente a través de la reduccién
de la poscarga®10. Ese efecto es explicado por su répida
degradacién posterior a la administracién y liberacién
de 6xido nitricolb12,

A diferencia de los nitratos orgdnicos (como la nitro-
glicerina endovenosa) los cuales requieren la presencia de
compuestos que contienen grupos tiol altamente especi-
ficos para generar ¢xido nitrico (ON), el nitroprusiato de
sodio genera de manera espontinea este producto, asi que
funciona como un profirmaco. Una vez liberado, el ON
activa la enzima guanilato ciclasa dentro del musculo liso
vascular y aumenta las concentraciones intracelulares de
monofosfato de guanosina ciclico, via través de la cual se
inhibe la entrada de calcio en las células del musculo liso
vascular e incrementa la captacién de calcio por el reticulo
endopldsmico liso para producir vasodilataciéon!!-13.

Es clave mencionar que una molécula de nitroprusiato
contiene cinco radicales de cianuro que se liberan len-
tamente y en algunas ocasiones produce toxicidad por
cianuro (cianohemoglobinemia). En principio, la ciano-
methemoglobina permanece en equilibrio dindmico con
el cianuro libre y se considera no téxica. La dosis total de
nitroprusiato de sodio necesaria para generar un 10% de
metahemoglobinemia supera los 10ug/kg/min durante
un tiempo mayor a 16 horas de perfusién)'*15.

Para lograr el metabolismo y desintoxicacién de los
efectos de dichos grupos ciano, se describen mecanismos
enddégenos primarios. La primera respuesta del cuerpo
es utilizar los depésitos de metahemoglobina, tiosulfato
e hidroxicobalamina para excretarlo.

La principal via es en el higado, por un grupo de sul-
furtransferasas (aproximadamente un 85% de su meta-
bolismo): rodanasa (sulfurtransferasa tiocianato-cianuro)
y beta-mercaptopiruvato cianuro sulfurtransferasa, la
cual cataliza la formacién de tiocianato desde cianuro y
tiosulfato. Asimismo sucede con el manejo con tiosulfato
de sodio, un donante de grupos sulfuro que permitird
la excrecién del tiocianato (menos téxico) a través de
la orina’®17, Otras vias es la de la unién del cianuro a
la hidroxicobalamina (forma cianocobalamina que se
excreta por via renal) o por eliminacién respiratoria o a
por medio del sudor!8-20,

Independiente de la velocidad de infusién del nitro-
prusiato de sodio o de la dosis total, cualquier paciente
que reciba dicha infusién y que presente disfuncion del
sistema nervioso central, inestabilidad cardiovascular y
acidosis metabdlica en aumento, debe considerarse en
riesgo de toxicidad por cianuro. En especial, aplica para
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pacientes con factores como: desnutricién, enfermedades
criticas y después de cirugias en las que se ha requerido
circulacién extracorpérea (ECMO)?1-23, Este ultimo es
el factor de riesgo mds mencionado en la literatura. El
caso presentado en este articulo no presentaba ninguno
de dichos factores de riesgo.

Las reservas endégenas de tiosulfato se agotan a
medida que se administran dosis acumulativas mds
altas de nitroprusiato de sodio. Para reducir el riesgo de
toxicidad por cianuro, la coadministracién de tiosulfato
de sodio se ha convertido en una préctica comin en
algunas instituciones. La coadministracién de tiosulfato
de sodio ha demostrado la capacidad de aumentar la tasa
de conversién de cianuro a tiocianato un aproximado de
30 veces en modelos animales.

Aunque esta estrategia reduce el riesgo de toxicidad
por cianuro, puede aumentar de manera significativa
las concentraciones plasmdticas de tiocianato. Debido
a la eliminacién renal del tiocianato, los pacientes con
insuficiencia renal tienen riesgo mayor. En la disfuncién
renal, la semivida de eliminacién del tiocianato llega a
prolongarse hasta nueve dfas?*.

El tiocianato se considera unas 100 veces menos téxico
que el cianuro. Sin embargo, se han observado efectos
adversos del tiocianato a altas concentraciones®*. En los
pacientes, la toxicidad por tiocianatos suele producir
sintomas inespecificos, por ejemplo, presencia de sinto-
mas gastrointestinales (nduseas y vomito), del sistema
nervioso central (aparicién de mareo, delirium e incluso
convulsiones). En casos mucho mis graves, este tipo de
toxicidad puede causar hipotensién con elevacién de la
presion intracraneal, con concentraciones séricas mayores
de 200 pg/ml®.

También se han descrito sintomas de toxicidad en
pacientes con enfermedad renal que no estin en he-
modidlisis, las manifestaciones mds comunes incluyen:
alteracién del estado de alerta, acidosis metabdlica con
anién GAP elevado, elevacién de lactato sérico, aumento
de creatinina y, si la toxicidad no es detectada a tiempo,
inestabilidad hemodinimica®®.

Son pocos los casos reportados en la literatura sobre
intoxicacién por nitroprusiato de sodio. El primero fue
en una paciente de 58 afios que recibi6 aproximadamente
1g de nitroprusiato de sodio en infusién intravenosa
durante seis dias, posterior a esto, presenté cambios en
su estado mental con delirium y en el control emocional
(18bil y combativa), requirié un tranquilizante mayor
para la sedacién?’. Después, en el 2006, una mujer de
65 afios con insuficiencia renal que desarrollé toxicidad
por tiocianato secundaria a una infusién de nitroprusiato
en dosis que llegaron hasta 2.7 pg/kg/min?®. Se observé
una rdpida disminucién del nivel de tiocianato en sangre
en respuesta al inicio de la hemodiafiltracién venenosa
continua. Finalmente, en 2007, se report6 un paciente



con diseccién aortica tipo B que requirié infusiones de
nitroprusiato de sodio con aumento gradual en la dosis,
hasta llegar a ser de 18 pg/kg/min. El dia siguiente
paciente inicia con alteracion renal, por lo que deciden
llevar a manejo quirdrgico en el cual administran infusién
con dosis de 1 pg/kg/min, pero de nuevo comienza a
elevarse su presién arterial. Asi que deben aumentar la
dosis de la infusién, 15 minutos después del aumento,
presenta agitacién motora, disminucién de la saturacion,
aumento de lactato y acidosis metabdélica. Por esta razén
suspenden la infusién y contintan el procedimiento con
anestesia general con sevoflurano?*30.

Se realizé un estudio retrospectivo en adultos critica-
mente enfermos que recibieron infusiones de nitropru-
siato de sodio y que tenian al menos una evaluacién de
la concentracién de tiocianato. Los pacientes con acu-
mulacién de tiocianato (concentraciones de 30 mg/ml)
se compararon con los pacientes sin acumulacién. 14 de
los 87 (16 %) pacientes experimentaron acumulacién por
tiocianato con una concentracién media de tiocianato de
44+11 mg/ml. Los que tenfan acumulacién habian recibi-
do mayores dosis totales de nitroprusiato (28 frente a 8.2
mg/kg, p <0.01), mayores dosis acumuladas de tiosulfato
de sodio (16.8 frente a 10.1 mg/kg, p <0.01) y mayor
duracién de la infusién (10.9 frente a 6.0 dias, p <0.01),
en comparacién con los pacientes sin acumulacién3l.
En favor de lo anterior, segin algunos autores, aun se
recomienda el control de rutina de las concentraciones de
en pacientes que reciben dosis acumuladas mas altas de
nitroprusiato de sodio. En Colombia, dichos niveles no se
encuentran disponibles para su seguimiento y medicién.

En la literatura se expone un método para prevenir la
toxicidad por cianuro debida a infusiones de nitropru-
siato de sodio, con la que se busca aumentar la capacidad
de cada individuo para metabolizar el cianuro con la
administracién concomitante de tiosulfato de sodio®s.
Rindone ez al. Describen como 1 g de tiosulfato de sodio
es suficiente para prevenir la toxicidad por cada 100 mg
de nitroprusiato de sodio y, al mismo tiempo, no inter-
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fiere con la accién como como vasodilatador, ya que no
se afecta la liberacién de 6xido nitrico®. Otra estrategia
para prevenir la toxicidad por cianuro del nitroprusiato
es una infusién simultdnea de hidroxocobalamina, que
al igual que en el manejo preventivo anterior, no inter-
fiere con la accién de vasodilatacién del nitroprusiato
de sodio?®. Sin embargo, en Colombia no se cuenta
con las presentaciones adecuadas de este fairmaco que
permitan administrar a la dosis recomendada de 25
mg/h. Por tanto, el tiosulfato debe seguir siendo el pilar
para el manejo de la toxicidad por cianuro inducida por
nitroprusiato de sodio?®%.

En el caso del paciente presentado se observa que el
riesgo de toxicidad por cianuro y tiocianatos se explican
por la administracién prolongada y por la alta dosis (ma-
yor a 2 pg/kg/min). Se observa ademds secuencialidad
entre la administracién del tiosulfato y la mejoria clinica
a las 72 horas de su inicio.

La administracién de nitroprusiato de sodio debe ser
cuidadosa, en pacientes seleccionados con cuidado por
un médico que conozca los peligros inherentes.

CONCLUSIONES

Con este reporte de caso se propone que, desde el ini-
cio y continuacién de las infusiones de nitroprusiato de
sodio, se debe estar atento a las dosis administradas y al
riesgo potencial de intoxicacién por cianuro y tiocianatos.

En todo paciente que presente alteracién del nivel de
conciencia, inestabilidad cardiovascular, acidosis metabé-
lica de origen desconocido mientras esté recibiendo este
vasodilatador, se debe sospechar intoxicacién por cianuro
para iniciar de inmediato el apropiado.
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