PROYECTO NACIONAL SOBRE EDUCACION
EN EL USO RESPONSABLE Y SEGURO DE
LAS CIENCIAS Y TECNOLOGIAS QUIMICAS

QUIMICA PARA LA PAZY
EL DESARROLLO
e CURSO VIRTUAL e

“TOXICOLOGIA DE LAS ARMAS QUIMICAS”




Modulo
TOXICOLOGIA DE LAS ARMAS QUIMICAS

DEFINICIONES

La Convencion sobre las Armas Quimicas define en su Articulo Il a las
armas quimicas como cualquier sustancia quimica toxica 0 sus precursores
gue pueden causar la muerte o lesiones, incapacidad temporaria o irritacion
sensorial a través de sus propiedades toxicas. Asimismo, cualquier equipo,
dispositivo o municion disefiado para la dispersion de las sustancias quimicas
toxicas o sus precursores, también son considerados armas quimicas.

Por otro lado, también define a los agentes quimicos téxicos como
toda sustancia quimica que, por su accidén sobre los procesos vitales pueda
causar muerte, incapacidad temporal o lesiones permanentes a seres humanos
0 animales.

En dltima instancia, los precursores, constituyen cualquier reactivo
quimico que intervenga por cualquier método en cualquier fase de la
produccién de una sustancia toxica.

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LOS AGENTES QUIMICOS TOXICOS

Los criterios de clasificacion de los agentes quimicos pueden ser
varios, pero a los efectos de este documento, se tomara el mas utilizado que es
la que los clasifica segun la sintomatologia que causen.

Siguiendo este criterio, se clasifica a los agentes quimicos téxicos de la
siguiente manera:

1. Nerviosos

Vesicantes

Sanguineos

Asfixiantes

Lacrimégenos / Irritantes / Vomitivos
Psicotropicos

Herbicidas y otros compuestos industriales toxicos (CITS)
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Toxinas

1. AGENTES NERVIOSOS

Los agentes nerviosos fueron sintetizados por primera vez en la
década del '30 en Alemania mientras investigaban sobre distintos tipo de
insecticidas fosforados.



Los agentes nerviosos se comportan toxicolégicamente como
compuestos organofosforados inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa y
los efectos son el resultado del exceso de acetilcolina en las sinapsis
neuronales. Se clasifican en: “agentes G”: GA (tabun), GB (sarin), GD (soman),
GF (ciclohexilsarin), y “agentes V”: VX.

El primero en ser sintetizado fue el taban, para luego seguirle el sarin,
el soman, el ciclosarin y por ultimo el VX, sintetizado en la década del ’50 en
Inglaterra.
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llustraciéon 1. Agentes nerviosos

Caracteristicas fisico quimicas de los agentes nerviosos

Los “agentes G” (GA, GB, GD y GF) se presentan como vapores a
temperatura ambiente, son mas volatiles y menos persistentes que los
“agentes V” (VX), que permanecen en estado liquido. Otras caracteristicas:

Tabun Sarin Soman Ciclosarin VX
Peso molecular 161.2 140.1 182.2 180.2 267.4
Densidad (g/cm®)* 1.073 1.089 1.022 1.120 1.008
Punto de ebullicién (°C) 247 147 167 Q2** 300
Punto de fusién (°C) -50 -56 -42 <-30 -39
Presién de vapor 0.07 2.9 0.3 0.06 0.0007
(mmHg)*
Volatilidad (mg/m?®)* 600 17000 3900 600 10
Solubilidad en agua (%)* 10 oo ¥ 2 2 3**

* A 25°C, ** a 10 mm Hg, *** < 9.5°C

Pueden ser dispersados desde misiles, cohetes, bombas, proyectiles,
minas, municiones y otros dispositivos aerosolizadores que pueden utilizarse
en espacios confinados (como teatros, centros comerciales, estaciones de
subte).



Mecanismo de toxicidad de los agentes nerviosos

1. Considerando una transmision
nerviosa normal, en un impulso nervioso
mediado por acetilcolina (neurotransmisor),
ésta es liberada en el espacio intersinaptico.

2. La acetilcolina estimula la célula blanco
y la acetilcolinesteresa es liberada para
desactivar al neurotransmisor, y asi la célula
es capaz de relajarse.

3. Ante la presencia de un agente
nervioso, éste inactiva la
acetilcolinesterasa.

4, Se acumula un exceso de acetilcolina en el
espacio intersinaptico lo cual genera una hiper
estimulacion de la célula blanco




Efectos clinicos

La sintomatologia es producto de un exceso de acetilcolina en el
espacio sinptico resultante de la inhibicion de la acetilcolinesterasa.

Dichos sintomas podrian ser nauseas, vomitos y diarrea y una gran
cantidad de sintomas secundarios producidos por la excesiva secrecion
glandular (sudoracion, salivacion, lacrimacion, rinorrea, broncorrea) que alteran
la funcidn respiratoria, digetiva, etc.

También pueden aparecer miosis, vision borrosa, disnea vy
broncoespasmo. Concomitantemente pueden observarse fasciculaciones
musculares, paralisis y dependiendo de la dosis, puede llegar a observarse
depresion del sistema nervioso central (coma) y muerte.

Toxicidad comparativa de los agentes nerviosos

Clso DLso
mg-min/m3 mg/70kg
GA 400 1000
GB 100 1700
GD 70 50
GF 50 30
VX 10 10

CL50: Concentracion de una sustancia que por inhalacién provoca la muerte del 50% de los animales de
experimentacion que se exponen a la sustancia en un tiempo determinado

DL50: es la concentracion de una sustancia que provoca la muerte del 50% de los animales de experimentacion que
se exponen a la sustancia Generalmente se expresa en mg de sustancia toxica por kg de peso corporal.

2. AGENTES VESICANTES

Entre los agentes vesicantes, e distinguen las mostazas azufradas
(denominadas H, HS y HD), nitrogenadas (HN-1, HN-2, HN-3) y la lewisita (L).
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llustracion 2. Agentes vesicantes


https://es.wikipedia.org/wiki/Miligramo
https://es.wikipedia.org/wiki/T%C3%B3xica
https://es.wikipedia.org/wiki/Kg

Caracteristicas fisico quimicas de los agentes vesicantes

Las mostazas azufradas, conocidas también como gas mostaza,
presentan caracteristicas fisicas propias que las distinguen de las nitrogenadas

y de la lewisitas. Dichas caracteristicas se describen a continuacion.

Mostazas azufradas Mostazas nitrogenadas Lewisitas
Apariencia liquido aceitoso liquido aceitoso incoloro liquido aceitoso
amarillo-amarronado a amarillento amarronado
Olor ajo, mostaza, casi inodoro, de olor de geranios
puerros, rabano jabon a pescado
picante
Temp. 228°C alrededor de 100° 190° C
ebullicién (depende del tipo)
Temp. de fusion 14.4°C de-60a-4°C -18°C
Densidad de 5.4 alrededor de 5.5 7.2
vapor
Solubilidad en No No No
agua

Mecanismo de toxicidad de los agentes vesicantes

Estos agentes quimicos penetran rapidamente la piel
y las mucosas dado su liposolubilidad. Reaccionan por
alquilacibn con componentes celulares (enzimas, otras
proteinas, ADN), ocasionando muerte celular con formacion
de ampollas. Su dafio es comparable con el de la radiacion.

En el caso de las mostazas azufradas, la aparicion de
las ampollas se produce horas posteriores a la exposicion.

llustracién 3. Lesién
producida por
mostazas azufradas

3. AGENTES SANGUINEOS

Si bien pareciera que estos agentes tienen como blanco la sangre, ésta
sélo los transporta una vez absorbidos, logrando un efecto sistémico.

En este grupo se encuentran el acido cianhidrico (AC), el cloruro de
ciandgeno y la arsina.

En el caso del AC, si bien fue utilizado por los franceses durante la
Primera Guerra Mundial sin demasiado éxito dado la volatilidad del compuesto,
si fue extensamente empleado durante la Segunda Guerra Mundial en los
campos de concentracion alemanes.



Mecanismo de toxicidad de los agentes sanguineos

El cianuro es capaz de inhibir una serie de enzimas, por lo que el
mecanismo completo de toxicidad y la presentacion de la intoxicacién pueden
ser muy complejos.

Sin embargo, el principal mecanismo presente en la intoxicacion aguda
por cianuro es la inhibicion de la enzima citocromo ¢ oxidasa de la cadena
respiratoria celular, resultando en una hipoxia citotoxica.

Los sintomas de la exposicién a dosis bajas de HCN son debilidad,
mareos, dolor de cabeza, confusion y, a veces, nduseas y vomitos. Los signos
clinicos que aparecen con altos niveles de exposicion, incluyen respiracion
rapida y dolorosa, falta de coordinaciéon de los movimientos, arritmias
cardiacas, convulsiones hipdxicas, coma e insuficiencia respiratoria que
culmina con la muerte.

Por lo expuesto se observa que la sangre de un individuo intoxicado por
cianuro es muy roja debido al exceso de oxigeno, ya que éste no puede ser
utilizado por las células del organismo.

Caracteristicas fisico quimicas de los agentes sanguineos

Acido cianhidrico Cloruro de ciandgeno Arsina
Apariencia ngzggr?gya\;zllé;!""(jgs Liquido Gas incoloro
Olor Almendras amargas Irritante Ajo
Temp. ebullicién 26°C 13°C -62°C
Densidad de vapor 0.95 2.1 3.52

4. AGENTES ASFIXIANTES

Los agentes asfixiantes fueron unos de los primeros que se utilizaron
como armas quimicas. Tanto el 22 de abril de 1915 en Ypres como en las
contiendas civico militares en Siria en el 2013, el cloro fue protagonista en el
campo de batalla.

Entre estos compuestos, ademas del cloro, podemos citar al fosgeno y
al difosgeno.

Mecanismo de toxicidad de los agentes asfixiantes y sintomatologia

Si bien depende, como con todas las sustancias toxicas, de la dosis al
gue el organismo esté expuesto, los sintomas observados ante la presencia de




agentes asfixiantes, oscilan, desde irritacion de las mucosas oculares y del
tracto respiratorio superior hasta edema pulmonar y posterior muerte.

No se conoce aun con precision el mecanismo por el
|| cual el cloro y sus productos reactivos producen toxicidad
celular, pero es ampliamente reconocido que se debe a las
C|/ \C| propiedades oxidantes del cloro mediados en gran parte por
el ion hipoclorito. Ademas, la presencia de HCIl y HOCI en las
llustracion 4. vias respiratorias producen un alto grado de inflamacion.
Fosgeno
Por su parte, el fosgeno, interactda con el agua presente en el tracto
respiratorio donde se hidroliza en HCI. Asimismo se observa acilacion de
grupos hidroxilos, sulfhidrilos y aminos alterando de este modo la
permeabilidad celular.

Propiedades fisico quimicas de los agentes asfixiantes

Gas cloro Fosgeno
Apariencia Gas amarillento verdoso Gas incoloro a amarillo palido
Olor [rritante Heno recién cortado
Temp. ebullicion -34°C 74°C
Densidad de vapor 0.95 4.24

5. AGENTES INCAPACITANTES

Se conoce como agentes incapacitantes aquellos quimicos capaces de
producir cambios en el razonamiento, la percepcién y el estado de animo, sin
causar perturbaciones importantes en el sistema nervioso autbnomo u otra
discapacidad grave.

Este grupo de agentes por lo general incluye sustancias que, cuando se
administran en dosis bajas (<10 mg), causan trastornos similares a los
psicéticos u otros sintomas provenientes del sistema nervioso central, tales
como pérdida de sensibilidad, paralisis, alucinaciones, etc.

Por ejemplo, el benzilato de 3-quinuclidinilo (codigo BZ asignado por la
Organizacion del Tratado del Atlantico Norte —OTAN-), que se comporta como
un compuesto anticolinérgico, se desarrollé en la década de 1960 como un
nuevo agente quimico para ser empleado en el campo de batalla.
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llustracién 5. Agentes incapacitantes

Los signos y sintomas producidos por los agentes incapacitantes mas
comunes son:

e Inquietud, mareos o vértigo, desobediencia a las 6rdenes, confusion,
comportamiento erratico; vomitos.

e Sequedad de boca, taquicardia en reposo, temperatura elevada,
enrojecimiento de la cara, vision borrosa, dilatacion pupilar (todos efectos
anticolinérgicos), dificultad para hablar, alucinaciones, desinhibiciones, estupor
y coma.

e Risa inapropiada, miedo irracional, distraccion, dificultad para
expresarse, distorsiones perceptivas y fobias.

Dado la variedad de los sintomas y su variabilidad, estos compuestos
no fueron extensamente utilizados como agentes incapacitantes, a excepcion
de los derivados del fentanilo, los cuales existen evidencias de usos recientes
(Ejército ruso, Chechenia, afio 2002).

6. AGENTES ANTIDISTURBIOS

Los agentes antidisturbios son potentes irritantes del sensorio de
relativa baja toxicidad, la cual no sélo depende de la dosis, sino del tiempo de
exposicion al agente téxico. Pueden diferenciarse en:

e lacrimdgenos, que principalmente causa lagrimeo e irritacion ocular;

e estornutatorios, que principalmente causan estornudos e irritacién del
tracto respiratorio superior; y

e agentes que causan vomitos
Normalmente, estos compuestos se encuentran en estado soélido a

temperatura ambiente por lo que requieren de un dispositivo para ser
dispersados en forma de gas o aerosol.

Entre los compuestos para control de disturbios, y en especial con
respecto a los lacrimogenos, se distinguen los siguientes agentes quimicos:

= Cloroacetofenona (CN)

= Clorobenzilideno malononitrilo (CS)

= Dibenzo (b.f)-1,4-oxacepina (CR)

= Gas pimienta (capsaicina)
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llustracion 6. Agentes contra disturbios

La toxicidad de estos compuestos, medida a través del umbral de
irritacion, es mayor para CN, seguido de CS y por ultimo la capsaicina.
Normalmente, la irritacion ocular y del tracto respiratorio se produce dentro de
20 a 60 segundos post-exposicion.

En general, estos compuestos conocidos como gases lacrimogenos,
causan incapacidad temporal por irritacion de los ojos (lagrimeo vy
blefarospasmo), y alteraciones en las vias respiratorias superiores. También
pueden producir irritacién de la piel en las zonas de contacto. Mientras que los
efectos sistémicos graves son poco frecuentes, la exposicion a altas
concentraciones puede dar lugar a complicaciones graves e incluso la muerte.

Cabe destacar que si bien la Convencion sobre las Armas Quimicas
permite el uso de estos agentes toxicos en el control de disturbios, prohibe
expresamente su uso como arma quimica de guerra.

7. HERBICIDAS Y COMPUESTOS TOXICOS INDUSTRIALES (CTIs)

Si bien la Convencion sobre las Armas Quimicas no considera como
agente quimico téxico aquellos compuestos toxicos capaces de afectar a las
plantas, en el presente texto se los agrega no solo por su capacidad toxica sino
por haber sido extensamente utilizados durante la Guerra de Vietham como
exfoliantes.

Por otra parte, se mencionan los CTIs ya que dada su toxicidad y su
amplia comercializacion, podrian ser utilizados con fines ilicitos.

Herbicidas

En el caso de los exfoliantes, fueron muchos los utilizados durante la
Guerra de Vietnam (Agentes Blanco, Purpura, Azul, Rosa, y Verde), pero llama
nuestra atencion en especial el Agente Naranja (una mezcla de cincuenta por
ciento de dos herbicidas hormonales, el 2,4-D - acido 2,4-diclorofenoxiacético y
el 2,4,5 T -acido 2, 4, 5- triclorofenoxiacético).

Posteriormente se revel6 que el 2,4,5-T estaba contaminado con una
dioxina (2,3,7,8-tetraclorodibenzodioxina —TCDD), la cual dada su elevada
toxicidad, puede provocar problemas de reproduccion y desarrollo, afectar el
sistema inmunitario, y causar cancer.


https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_2,4-diclorofenoxiac%C3%A9tico
https://es.wikipedia.org/wiki/Dioxina
https://es.wikipedia.org/wiki/2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina

Compuestos téxicos industriales

A continuacion se detallan algunos quimicos industriales que presentan
distinto grado de riesgo en relacion a su toxicidad.

Riesgo alto ~ Riesgo medio ~
Amoniaco Acido sulftrico Acroleina Monéxido de
: - carbono
Tricloruro de boro Arsina
- Diéxido de Bromuro de metilo
Fluoruro Trifluoruro de boro nitrégeno
Tricloruro de fésforo | Fluoruro de etileno
hidrégeno Fosfina Estibina
Fosgeno Sulfuro de Hidracinas
hidrogeno
Bromuro de Disulfuro de : —
hidrégeno carbono Riesgo bajo
Cloruro de Cianuro Tricloruro de Tetraetilo de plomo
hidrégeno arsénico
Cloro Hexafluoruro de Bromuro Tolueno 2,4
tungsteno diisocianato
Acido nitrico Dioxido de azufre Oxido nitrico

*Riesgo alto: Indica que estos CTls son ampliamente producidos, almacenados o transportados
gue tienen una alta toxicidad y se evaporan facilmente

*Riesgo medio: Listan CTIs que pueden tener por ejemplo alta toxicidad pero poca

comercializacién o viceversa

"Riesgo_bajo: Los CTls listados normalmente no generan riegos a menos que ciertas

operaciones con estas sustancias quimicas indiquen lo contrario.

Guia de emergencia en la primera respuesta para la seleccién de equipos de decontaminacién quimicos y biolégicos.
Volumen I, 2001. Instituto Nacional de Justicia. EE.UU.

8. TOXINAS

Las toxinas son sustancias venenosas producidas por organismos Vivos.
Muchas de ellas son extremadamente tdxicas, con oOrdenes de magnitud
mayores a los agentes nerviosos. Las Unicas toxinas presentes en la lista 1A
de la Convencion sobre las Armas Quimicas son la ricina y la saxitoxina.

Ricina
La ricina, es una sustancia altamente toxica (tan s6lo 500 microgramos

pueden matar a un adulto) que ultimamente ha ganado notoriedad por su
potencial uso en actos criminales.

En el caso de ser utilizada con fines ilicitos, puede ser distribuida
mayormente en forma de aerosol o también por via parenteral (asesinato del
disidente bulgaro Gorgi Markov en 1978).



Esta toxina se encuentra presente en las semillas del
Ricinus communis, constituyendo el 5% del peso de la torta
remanente del proceso de extraccion del aceite de ricino.

En cuanto a su estructura, es una glicoproteina que
inhibe el proceso de sintesis de proteinas a través de la
inactivacion ribosomal.

Los sintomas de exposicion a la ricina varian segun
la ruta de exposicion.
- Sintomas debidos a su ingestion:

° Naus_eas llustracion 7. Planta
e \VOMitos de Ricinus
e Dolor abdominal communis

e Deshidratacion severa
e Compromiso renal y hepético

- Sintomas debidos a su inhalacion: H,N.__O

e Dificultad para respirar \gr H

e Opresion en el pecho y tos HN “N>_NH

e Edema pulmonar HN)\N ol 2

e Insuficiencia respiratoria OH

OH

Independientemente de su via de absorcion, en llustracion 8. Estructura
ambos casos puede resultar en la muerte del individuo molecular de laricina
intoxicado.
Saxitoxina

La saxitoxina es una neurotoxina producida
naturalmente por ciertos tipos de algas planctonicas
(dinoflagelados). Bajo condiciones favorables, pequefias
poblaciones algales pueden multiplicarse rapidamente y
formar densos florecimientos constituidos por millones de
células por litro.

Los florecimientos pueden colorear el agua y
comunmente son llamados "mareas rojas". Sin embargo,
no todos los florecimientos algales son rojos, ya que su

coloracion (amarilla, café, naranja, verde, etc.) dependera
los pigmentos presentes en las microalgas
responsables de tales florecimientos.

llustracién 9.
Dinoflagelado de

Los moluscos bivalvos (mejillones, almejas, vieiras, etc.) que se
alimentan filtrando particulas suspendidas en el agua, transfieren tales
particulas de alimento de las branquias a los 6rganos digestivos.

Si un florecimiento de dinoflagelados téxicos ocurre, haya o no cambio
de color del agua, los moluscos de esa area concentran las toxinas
paralizantes, transformandose en fuente de intoxicacibn para los seres
humanos.



La saxitoxina se une a los canales de sodio en
las células nerviosas, bloqueando asi la afluencia de
iones de sodio y generando una diversidad de

sintomas que dependeran de la dosis de saxitoxina \‘ >
ingerida. %

Dichos sintomas pueden variar desde
adormecimiento de labios hasta la muerte por falla ~'&—
respiratoria. '\&v :

Dada la alta toxicidad de esta sustancia, se llustracién 10.
considera a la saxitoxina con potencial para ser Saxitoxina

utilizada como arma.

La dosis oral en los seres humanos capaz de producir la muerte es de 1
a 4 mg (5,000 a 20,000 unidades ratdén) dependiendo de la edad y la condicion
fisica del paciente. (Una unidad de raton se define como la cantidad minima
necesaria para causar la muerte de un ratén blanco de 18 a 22 g en 15
minutos).

CONCLUSIONES FINALES

v’ Existen al menos 8 tipos de agentes quimicos téxicos que pueden ser
utilizados como armas quimicas.

v Las caracteristicas fisico-quimicas de los agentes estableceran la
factibilidad y efectividad de su uso.

v La estructura quimica de los agentes determina su mecanismo de
accion.

v El mecanismo de accion de los agentes definira su toxicidad y
posterior tratamiento.
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PREGUNTAS

1) ¢Los precursores de las armas quimicas son considerados armas?
a. Si

b. No

c. Depende de qué tipo de precursor

Respuesta correcta: a)

La definicion expresada por la Convencion sobre las Armas Quimicas indica que
cualquier sustancia quimica tdxica 0 sus precursores que puedan causar la muerte o
lesiones, incapacidad temporaria o irritacion sensorial a través de sus propiedades
téxicas son considerados armas quimicas.

2) Qué neurotrasmisor se encuentra en mayor proporcién en las terminaciones
nerviosas durante una intoxicacion debida a agentes nerviosos?

a) Adrenalina

b) Acetilcolina

c) Dopamina

Respuesta correcta: b)

En el caso de una intoxicacion debida a agentes nerviosos, se produce un acceso de
acetilcolina en las sinapsis debido a una inhibicién de la acetilcolinesteresa generada
por la presencia del toxico.

3) ¢Por qué las mostazas se absorben rapidamente por piel y mucosas?
a) Por ser hidrosolubles

b) Por su densidad de vapor

c) Por ser liposolubles

Respuesta correcta: c)
Las mostazas penetran rapidamente la piel y las mucosas dado su liposolubilidad.

4) ¢A qué nivel actdan los agentes sanguineos?
a) Sobre la sangre

b) Sobre la respiracién celular

c) Sobre el sistema nervioso central

Respuesta correcta: b)
Actlan inhibiendo la respiracion a celular

5) ¢Cudles son las unicas toxinas listadas en la Convencién sobre las Armas
Quimicas?

a) Tetrodotoxina y aflatoxina

b) Botulina y conotoxina

c) Ricinay saxitoxina

Respuesta correcta: c)
Las Unicas toxinas presentes en la lista 1A de la Convencién sobre las Armas
Quimicas son la ricina y la saxitoxina.



