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Resumen: Este trabajo de revision bibliografica sobre el cianuro pretende construir una vision general en nuestra sociedad. Se indaga
sobre su naturaleza quimica y resalta su protagonismo en nuestra historia. También se describen las estrategias tanto quimicas como
forenses para detectarlo, “in vivo” e “in vitro”, su protagonismo en el entorno forense como veneno, no sélo punitivo, sino también
estocastico, se justifica de manera importante en el entorno social, doméstico e industrial de nuestra sociedad. Se hard, por ltimo, una
referencia a su funcionamiento como toéxico en nuestro organismo y se describirdn las defensas bioquimicas que aquél posee para
defenderse de su accion. En conclusion, aporta el papel jugado en nuestra sociedad desde el principio hasta la actualidad.

Palabras Clave: Aspectos forenses del cianuro, Zyclon B, inhibicién de la citocromo c¢ oxidasa, antidotos de cianuros, gases

producidos en incendios urbanos, camara de gas, heterdsido cianogénico.

Abstract: This paper rewiew about cyanides pretends to show its roll in our society from the beginning to present time. It inquires on
its chemical appearence and stand out its importance in mankind History. Also, it is described both chemicals and forensic techniques
to figure out up to date “in vivo” and “in vitro” key aspects, its importance in forensics like as a poison, not only punitive fact, but
accidental one, proving that prominence at social and industrial, even household, environments of today. Finally, we’ll describe the
cyanide’s toxic procedures in the organism and the biochemicals protection which it posseses, in the presence of its toxic effects.

Keywords: Cyanide forensic appearence, Zyclon B, Citochrome C Oxidase inhibition, Cyanide antidotes, Gases produced in Urban

fires, Gas Chamber, Cyanogenic heterosides.

INTRODUCCION

(Qué sabemos realmente sobre el cianuro? Este compuesto quimico posee una particularidad muy especial y que
puede llevarnos a pensar sobre nuestra propia existencia y la de la vida sobre este planeta. Una sustancia que un dia se
formo en el espacio, en los origenes del Universo y que vino para crear nuestra propia existencia, sin embargo y como
una curiosa venganza, hoy representa uno de los venenos mas potentes y silenciosos que existen, capaces de desaparecer
sin dejar rastro una vez que acaba con la vida que contribuy6 a crear. También uno de los mas usados para ello a lo largo
de la nuestra historia. Los méas romanticos pueden interpretar todo esto como un castigo a nuestro comportamiento tan
egoista con nuestro entorno durante tantos siglos, una actitud asimilable a un dios vengativo.

EXISTENCIA E IDENTIDAD QUIMICA

Se puede postular su presencia practicamente con la aparicion de los primeros compuestos carbonados,
probablemente anterior!, como ingrediente de la llamada por el bioquimico ruso Alexander Oparin® en 1924, la “sopa
primordial” o “caldo primigenio” en la que se inici6 el proceso de formacion de las primeras moléculas abioticas pero
basadas en carbono; esto es razonable dada la naturaleza quimica sencilla del cianuro que, unido a la volatilidad de su
variedad protonada (acido cianhidrico) y la atmosfera presente en aquel momento, que se supone reductora (ausencia de
oxigeno), seria el medio ideal para que el cianuro pudiera ejercer su caracter reductor, debido fundamentalmente a la
riqueza electronica de su triple enlace con el carbono con una alta densidad electronica, cediendo facilmente electrones y
reaccionando con especies deficientes en electrones (especies cargadas positivamente o con enlaces muy polarizados).
Postulando la existencia en ese medio primordial de agentes oxidantes como los rayos UV y energia eléctrica de alta
intensidad, puede asegurarse la transformacion del cianuro generando otros compuestos como amoniaco, aminas

carbonadas, 4cidos orgéanicos, etc. contribuyendo a la formacion de aminoécidos o sustancias precursoras de ellos.
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FORMAS QUIMICAS

El cianuro tal como se conoce resulta ser una especie quimica anidnica soluble en agua a cuya formula responde
como CN". Es una molécula inorganica de las llamadas sales, que proceden de la reaccidon entre su acido (el acido
cianhidrico, HCN) y una base, normalmente hidréxido soédico o potasico (NaOH o KOH), los mas importantes. El cianuro
forma sales estables con casi todos los metales, muchas son sales complejas y coloreadas, como el azul de Prusia
(Fes(CN)isFes: (H20)x x = 14-16); también es capaz de formar complejos solubles con la mayoria de los metales de
transicion, incluidos los mas nobles como el oro, plata, paladio y platino. Los cianuros sodico o potasico son las formas
comerciales mas comunes, solubles. Como ya hemos dicho, son sales que provienen del acido cianhidrico o cianuro de
hidrogeno, HCN. Este acido, tiene un caracter de naturaleza muy débil y es muy ligero, lo que le hace muy difusible y
volatil y aumenta su peligrosidad porque le permite distribuirse fdcilmente por el aire como gas y extender sus efectos
tanto quimicos como toxicoldgicos.

Quimicamente, es una molécula lineal formada por carbono y nitrégeno mediante un enlace triple covalente y por
hidrogeno mediante un enlace covalente sencillo; aunque se comporta como acido como hemos dicho, es muy débil (pKa
=9,21), por lo que permanece disuelto en agua en estado molecular neutro en un rango muy amplio de pH; esto permite

que, a pH's menores de 8, pueda ya haber un 90% de HCN susceptible de desprenderse como gas (cianuro de hidrogeno).
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Fuente: "Degradacion de cianuros mediante oxidacion quimica en efluentes industriales ”. Tesis. Autora: Patricia Gomez Leyva
Universidad de Oviedo. Departamento de Quimica Organica e Inorgénica.
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Vista microscopica de cristales de cianuro de sodio en formacion (Dupont). Fuente: “The Management of cyanide in Gold
extraction” Mark J. Logsdon, M. S. Karen Hagelstein, Ph. D. and Terry 1. Mudder, Ph.D. ICME: Consejo Internacional de Metales y
Medio Ambiente

El cianuro de hidrégeno no tiene color y posee un ligero olor a almendras amargas no siempre detectable por las

personas; funde a -13,3° C y hierve a 25,7° C. Es un gas inflamable y, si se calienta en presencia de oxidantes (cloratos,
fluor), puede formar mezclas explosivas con el aire o también dimerizarse oxidandose a ciandgeno (CN-CN) e

incrementando su toxicidad

-~

4

Na —C=N

Acido cianhidrico Cianuro Sodico
Fuente: Wikimedia commons Fuente: Wikipedia

Su descubrimiento fue, como ocurre muchas veces en la ciencia, fruto de la casualidad y con la contribucion de
cientificos que investigaban diversos aspectos de la sustancia, llegando a un conocimiento muy completo de su identidad,
fruto de la curiosidad, teson y trabajo.

Las primeras referencias escritas del compuesto son relativamente recientes; datan del afio 1704 en que un hombre
llamado Heinrich Diesbach dio pisfas de manera inconsciente de su existencia. Curiosamente, era pintor, cuyo objetivo
era mejorar su técnica pictorica buscando nuevas gamas cromaticas del color rojo, aunque todo se fragu6 en el laboratorio
de un alquimista amigo del pintor. Alli se investigaron las mezclas mas insolitas hasta llegar a una concreta que contenia
sangre seca, potasa (carbonato de potasio) y vitriolo verde (sulfato de hierro II); al calentar en una llama la mezcla, no
aparecio un color rojo carmesi como esperaban, sino un hermoso tinte de aspecto brillante y de color azul-violeta.
Diesbach lo bautizé como “vivido azul de Berlin” pero posteriormente, segiin aumentaba su notoriedad, los quimicos
ingleses cambiaron ese nombre por el de “Azul de Prusia” debido a que se utilizaba en la tincion de los tejidos que
formaban parte de los uniformes del ejército prusiano. En realidad, el compuesto es una sal compleja cianurada de hierro
IT y hierro IIT de féormula basica [Fe(CN)s]sFe4 (ferrocianuro férrico o hexacianoferrato (II) de hierro (II1)) aunque, como

se ha explicado anteriormente, su formulacion cristalina real es mas compleja.

Muestras de diferentes tonos de azul de Prusia.
Fuentes: Practicaciencia.com y Pearls y Flakes

Posteriormente, en 1752, un quimico francés llamado Pierre Macquer, mostré que el azul de Prusia se podia
descomponer reversiblemente en un 6xido de hierro y un compuesto volatil. Los siguientes pasos fueron caracterizar y
aislar el acido cianhidrico desde el colorante. En 1782 un quimico sueco llamado Karl Wilhelm Scheele; mezclo el azul
de Prusia con una solucion acida cuya calefaccion generaba una espuma de la que se desprendia un gas incoloro con un

ligero olor a almendras amargas, que era facilmente licuable y con un marcado carécter acido, por lo que fue llamado
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“dcido prusico” o “acido azul’; lamentable e inconscientemente, demostr6 su letalidad en 1786 cuando, por accidente,
rompio6 un vial en su laboratorio y muri6 debido a los vapores desprendidos . Después, el mundo cientifico lo renombro
como 4cido cianhidrico expresion que proviene del griego cyan, azul, e hidrico, agua.

En 1787 Claude Louis Berthollet demostré que el 4cido cianhidrico no contenia oxigeno y mas tarde, en 1815,
con Joseph Louis Gay-Lussac se culmind el conocimiento de su naturaleza al deducir su formula quimica y obtenerlo en
su forma pura.

EL USO DEL CIANURO COMO VENENO EN LA HISTORIA

1. COMIENZOS: EPOCAS EGIPCIA, ROMANA Y GRIEGA

Las primeras referencias escritas del cianuro, aunque lejos de identificarlo como tal (hasta el siglo XVIII no se
conocid el cianuro como el causante de la toxicidad de éstas sustancias), se encuentran en la época egipcia reflejado en
los papiros, de la mano de dos célebres mujeres de la época: Cleopatra e Hipatia de Alejandria. La primera como la tlltima
reina de Egipto e Hipatia, filosofa egipcia que dominaba las matematicas y la astronomia y una de las primeras mujeres
de ciencia; su ingenio e inteligencia ha trascendido hasta la actualidad: invent6 un tipo de densimetro, mejoro el astrolabio
de la época, etc.

Loégicamente, el veneno no se sintetizo, sino que se descubriria su presencia segin el alcance del conocimiento
de la época, concretamente en el reino vegetal. Se sabia que se encontraba en el corazén del hueso de albaricoques y
melocotones, obteniéndolo mediante destilacion de la semilla triturada; hay que destacar que fueron los primeros en
dominar esta técnica, lo que da idea de lo avanzado de su civilizacion. Se sabia también que, en pequefias dosis, este
compuesto era capaz de matar a una persona aplicando su uso como remedio de estado para conseguir objetivos politicos
y militares cuando era preciso “retirar” estratégicamente personas con trascendencia cuya eliminacion se consideraba
necesaria.

También el romano Ner6n encontr6 en el uso del cianuro una herramienta valiosa para conseguir sus objetivos
que, dado su supuesto nivel de enajenacion mental, podria suponer un arma realmente peligrosa, sobre todo contra sus
parientes y personas cercanas a su entorno como emperador. El veneno era tanto de su agrado, que tenia una persona
experta, cuya actividad exclusiva era preparar venenos para optimizar su uso y mejorar su rendimiento.

2. EPOCA MODERNA

Las referencias en la época renacentista del cianuro como veneno de estado son pocas, no por abandonar la
practica del uso del veneno como arma politica, sino mas bien debido a la eleccion de otros venenos que llegaron a ser
patrimonio de algunas personas, como la célebre familia de los Borgia (Lucrecia y César, hijos del papa Luna, Alejandro
VI) de origen espaiiol; ellos utilizaron sobre todo arsénico (As203) probablemente por la facilidad de obtencion y su
ausencia de sabor y olor. También fabricaron otro, una mezcla de sustancias toxicas y que llamaron CANTARELLA. Su
proceso de fabricacion era bastante retorcido, mezclando entrafias de cerdo con arsénico hasta su total putrefaccion y
recogiendo los liquidos exudados que cristalizaban como un polvo blanco e insipido.

El resto de Europa se inclinaba, ademas por las sales de mercurio (cloruro), el antimonio y los extractos de
estramonio, belefo, digital y belladona, de los que ya se sabia de su poder toxico a pequeilas dosis. Mas tarde llegd, del
lejano oriente, los alcaloides del opio: morfina, laudano, etc, que, aunque se utilizaban como anestésico principalmente,
el limite de dosis letal es lo suficientemente bajo como para considerarlo y utilizarlo como veneno.

3. ACTUALIDAD

a) Usos Bélicos

Ya que el cianuro sirve para matar, que mejor servidor para la guerra puede ser, como una consecuencia que el

mundo militar llamaria “efectos colaterales”: La muerte de personas. Considerando, ademas, que es un producto barato
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y que, a estas alturas de la historia de la humanidad, tenia desarrollados procesos industriales de sintesis que generaban
toneladas de cianuro, y junto a su elevada toxicidad, tenemos un veneno muy rentable.

La primera vez que se utilizo este gas en estas circunstancias fue en la primera guerra mundial, aunque no fue
muy extendido. Sin embargo, en la segunda guerra mundial, tenemos el ejemplo mas lamentable de utilizaciéon de un
veneno para asesinatos masivos: La llamada “Decision final” que el movimiento nacional-socialista ide para acabar con
seres humanos de determinadas caracteristicas (raza, tendencia sexual, enfermos fisicos y mentales, ancianos, etc.) para,
segun ellos, “mejorar la especie humana”. Es por todos conocido ya las masacres que ocurrieron en los tristemente
famosos campos de concentracion, donde se utilizaba el gas cianhidrico como solucion para eliminar los numerosisimos
prisioneros de guerra que el movimiento nacionalsocialista elegia como personas “desechables”. Las personas entraban
en grandes camaras para, supuestamente, recibir una ducha de agua que en realidad era una nube de gas cianhidrico que
acababa en pocos minutos con todos los que alli estaban: hombres, ancianos, mujeres y nifios para luego ser eliminados
en grandes hornos de cremacion.

Para poder manipular y estabilizar el 4cido cianhidrico, como gas que era a temperatura ambiente, se utilizaba un
ingenioso método ideado por el famoso quimico aleman Fritz Haber; consistia en mezclar el 4cido cianhidrico junto con
pasta de madera como estabilizador y un aditivo con olor e irritante de advertencia; con esta mezcla se impregnaban
diversos materiales de soporte, tales como pequeiias bolas absorbentes, discos de fibra o tierra de diatomeas. El producto
se almacenaba y distribuia en latas metélicas herméticas. Una vez abiertas, se vaciaba su contenido por unos conductos u
orificios practicados en el techo de las cdmaras de gas; al contacto con el agua o la humedad del aire y el calor (generado
por el cuerpo humano), del material de soporte se desprendia cianuro de hidréogeno gaseoso, que al ser mas ligero que el

aire, penetraba rapidamente por las vias aéreas a los pulmones.
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Envase de hojalata conteniendo el temible gas llamado “Zyclon B”. Se presentaba en pastillas de las que se desprendia el dcido
cianhidrico. En la parte superior de la lata se puede apreciar el orificio de apertura para verterlo en la cdmara de gas. Fuente:
www.alamy.com y “The daily star”

En su origen, el Zyclon B era usado como pesticida y rodenticida, aprovechando su difusividad y volatilidad para
extenderse rapidamente en los locales cerrados y de grandes dimensiones, donde ejerce rapidamente su efecto. Fue
desarrollado en la década de 1920, irénicamente, por Fritz Haber que, ademas de aleman, era judio y cuya extensa familia
fue asesinada usando el gas que él ayudo a crear’.

Al final de la guerra, muchos lideres nazis fueron victimas de su propio invento: Eva Braun (esposa de Hitler), y
la familia Goebbels (Magda y sus seis hijos) en el bunker de Hitler y Hermann Goring, Erwin Rommel y Heinrich

Himmler, entre los mas tristemente famosos.
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Para terminar, hay que decir que existen aun revisionistas de la “solucion final” que siguen sin justificar las
acciones, basados en hechos de investigacion de las paredes de las camaras de gas, ya que no presentan suficientes pruebas
forenses de la existencia de atmosferas de acido cianhidrico, al no existir suficiente cantidad de azul de Prusia, que
demostraria la presencia constante de este gas en las largas jornadas de los asesinatos en masa. Existe como referencia al

tema un trabajo del Instituto de Investigacion Forense de Cracovia llamado: “Estudio del Contenido de Componentes de

Cianuro en los Muros de las Camaras de Gas de los Antiguos Campos de Concentracion de Auschwitz y Birkenau”

que justifica este hecho y demuestra la independencia de restos de cianuro con la presencia de atmoésferas de este gas, lo
que reinvindica la existencia del magnicidio.
b) Usos Punitivos

La pena de muerte se aplica a los seres humanos por delitos considerados graves en el sistema judicial del pais
en cuestion. Consiste en provocar la muerte a un condenado por parte del Estado, como castigo por la comision de un
delito.

Aunque existen y han existido numerosos métodos, algunos verdaderamente terribles, desde la antigiiedad,
afortunadamente han persistido hasta la actualidad los menos crueles y dolorosos y, aunque la pena de muerte existe atin
en muchos paises, la tendencia es abolicionista: las naciones que mantienen la pena de muerte "han disminuido
progresivamente” De 54 paises donde se practicaba en 2004, se ha pasado a los 38 registrados a fecha de 30 de junio de
2016*,

En cuanto a la naturaleza del delito, es muy variada llegando en algunos casos a verdaderas atrocidades desde el
punto de vista civilizado de los paises desarrollados. Mientras que el asesinato (unico o multiple), espionaje o traicion
pueden ser los mas clasicos, hay paises donde la sodomia, apostasia, delitos sexuales y adulterio pueden ser motivos de
ejecucion.

En los paises civilizados el uso de gases venenosos para poner en practica la pena de muerte de manera legal,
surgio en EE.UU. en 1924; la idea fue inspirada por las experiencias en la segunda guerra mundial e introducida por el
mayor D. A. Turner de los cuerpos médicos del ejército de los Estados Unidos. resulta demasiado parecida a las camaras
de gas de los “nazis”, un recinto hermético personalizado y limitado a una persona, dénde era ejecutada mediante un gas
de alta letalidad, el acido cianhidrico. Asi surgi6 la cdmara de gas como "la manera mds rapida y humana para llevar a
un ser humano a la muerte'™.

La version moderna de las camaras de gas consistia en una pequefia cabina metalica preparada para una persona,
aunque en alguna prision se llegaron a construir para dos personas, herméticamente cerrada para evitar fugas de gas. En
el centro de esta camara se situaba la silla en la que el reo era sujetado con correas de cuero. Desde el exterior los testigos
podian presenciar la ejecucion a través de gruesos cristales.

Debajo de la silla estaba el dispositivo para la produccion del 4cido cianhidrico, acido sulfurico y cianuro de
sodio o potasio. El encargado de la ejecucion llenaba el recipiente generador de gas con el acido sulfurico que discurria
por unos tubos hasta un recipiente situado debajo la silla; luego tomaba de una caja de estafio 482 gramos (17 onzas, que
generarian unos 200 g de HCN, suficientes para matar a una persona en un recinto cerrado) de cianuro solido, en pastillas
o bolas, que envolvia con la proteccion adecuada, en una bolsa de tela y la situaba en la punta de unos brazos mecéanicos
similares a los empleados en los laboratorios donde se manejan sustancias radioactivas, para manejarla desde fuera de la
camara, y la colocaba justo encima del recipiente que contenia el dcido sulftirico, bajo la silla.

El reo entraba en la cdmara acompafiado de los funcionarios de la prision. Se le sujetaba a la silla con las correas
y se le cubria la cabeza con una caratula preparada para que le llegasen los gases letales mas rapido. Se fijaba un

estetoscopio sobre la parte izquierda del térax para controlar el corazén del reo. El médico de la prision estaba a la escucha
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en el otro extremo, para determinar el momento de la muerte. Una vez salian los funcionarios, se cerraba la puerta de la
camara en presencia del Alcaide de la prision, de los testigos y, en algunos casos, de la prensa.

A una sefial del Alcaide, un funcionario de prisiones tiraba de la palanca que accionaba el brazo mecanico que
sostenia la bolsa que contenia las pastillas de cianuro, sumergiéndolas en el bafio de acido. Al ponerse en contacto ambas
substancias, se producia el gas cianhidrico que ascendia desde la parte baja de la silla y era respirado por el reo. En 10 o
20 segundos el gas adquiria su maxima concentracion. Tras unas breves contorsiones, el reo perdia el conocimiento, la
cabeza caia de lado y se producian los sintomas tipicos de la intoxicacion del cianuro (una intensa sialorrea, convulsiones,
etc.). La reaccion que se producia era:

H>SO4 + 2 KCN — 2 HCN 1 + K2SO4

En algunos pocos casos se detenian después de un minuto, pero en la mayoria tardaba hasta 10 minutos, lo normal,
e incluso mas. Cuando el reo entraba en parada cardiaca, el médico declaraba muerto al condenado. Unos extractores
situados en el techo vaciaban la camara del gas mortal, tras lo cual era retirado el cuerpo.

La primera ejecucion por gas cianhidrico fue el 8 de febrero de 1924, el asesino Gee Jon en la prision de Nevada;
tard6 10 minutos en morir. Afortunadamente, aunque no estd abolido este método de ejecucion en Estados Unidos, la
ultima vez fue en el estado de Arizona en 1999, el aleman Walter Le Grand, de 37 aiios, moriria tras 18 minutos de agonia
tras un dantesco protocolo de convulsiones, gritos y contorsiones violentas.

El video “Como ejecutar a un ser humano” es muy grafico en la simulacion de una cimara de gas en humanos:

https://www.dailymotion.com/video/x85jey

Fuente: “Crimen + Investigacion Canal TV”. The History Channel Iberia.

¢) Usos Sociales

Ya desde la antigliedad Dioscérides consideraba que la barrera que separa la catalogacion o no de veneno de una
sustancia era la dosis; entrar en estas consideraciones seria propio de la homeopatia. Siguiendo esta linea, podemos decir
que Magendie® padre de la toxicologia experimental, en 1817, sugiri6 que el 4cido cianhidrico, en dosis apropiadas, podria

ser terapéuticamente usado en el tratamiento de la tos y enfermedades pulmonares. También hay que decir que, sustancias
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como la amigdalina, el nitroprusiato sodico y la isoamilina fueron usadas en el tratamiento de cancer, hipertension y tos,
respectivamente; el problema es que estas sustancias, cuando son metabolizadas por el organismo, generan cianuro.

Sin embargo, en este apartado incluiremos el uso del cianuro como veneno; tal es el caso del famoso monje
ortodoxo ruso de principios de siglo, Rasputin. Aunque sufrid6 multiples intentos de asesinato debido a la extrema
influencia del monje en los asuntos de estado; El hecho que culmind con su vida fue suplantacion del zar Nicolai en
ausencia de éste durante la primera guerra mundial. Aunque contaba con el consentimiento de su esposa, la zarina
Alexandra, sobre cuya persona ejercia una intensa influencia alrededor de él creci6 un aura de misteriosa resistencia a la
muerte alimentado sin duda por sus artes adivinatorias que se cumplian en muchas ocasiones (no se sabe si por logica
brillante o intuicion). El intento de asesinato lo inici6 el conde Yusupov’ junto con el diputado de ultraderecha Vladimir
Purishkévich y el gran duque Dimitri Pavlovich Roméanov y otros. Yusupov, miembro de la aristocracia rusa, tuvo
relaciones intimas con Rasputin para acercarse a ¢l y terminar con su influencia politica. Efectivamente, parece ser que
le invitd a su palacio a una cena donde sus dulces favoritos estaban condimentados con cianuro con dosis suficientes
como para matar varios hombres; ¢l tomo dos, pero no parecio hacerle efecto, ni siquiera después de haber tomado vino
de madeira igualmente envenenado. Como no parecia hacerle efecto esta modalidad, fue tiroteado cinco veces. Como
tampoco moria, se opto por lanzarle al rio Neva que estaba helado, pero pese a eso, su muerte no fue por envenenamiento,
disparos o congelacion, sino por ahogamiento ya que consigui6 salir a la superficie. La razon de la inmunidad de Rasputin
al cianuro ha sido objeto de debate, sugiriendo como posibles causas, desde una posible gastritis alcoholica, hasta la
ingesta de comida abundante en carbohidratos, que podrian interferir en la adsorcién aunque, la mas probable,fuera la
pureza del cianuro ruso de la época; una anécdota que podria reforzar este aspecto es cuando un elefante de circo hubo
de ser sacrificado en Rusia y le dieron a tomar cientos de pasteles de crema envenenados con cianuro que le encantaban,
pero no parecio6 tener ningun efecto, asi que hubo que sacrificarlo disparandole (de Jonge, 1982%)

El cianuro también es protagonista en otras circunstancias sociales o personales que obligan a alguien a tomar
una dréstica decision; algunos ejemplos de los mas famosos suicidios en la historia son los del famoso personaje de
principios del siglo XX que supuso la inmensa pérdida social para la ciencia en el mundo (aun no esclarecido totalmente):
Nos referimos al matematico inglés Alan Turing, llamado padre de la informatica, debido a la intolerancia social de su
homosexualidad, lo que le condujo a un juicio en el que fue condenado por “indecencia grave y perversion sexual” 1o que
probablemente motivé su decaimiento al someterse a una castracion quimica que le produjo numerosas y crueles secuelas.

Por 1ltimo, merece la pena mencionar el dispositivo llamado “Pistola o trampa de cianuro”: “A las 10 de la
manana del 12 de octubre de 1957, Lev Rebet, un profesor ucraniano lider destacado del movimiento nacionalista de
Ucrania llego a buen paso a su lugar de trabajo en el numero 8 de la Karlplatz de Munich (Alemania). Con las prisas,
Rebet no se dio cuenta de la persona que, con un periodico doblado bajo el brazo, estaba esperando en el descansillo de
la escalera del edificio. Poco después, el forastero salio del blogue sin dejar rastro, dejando a Rebet tendido sin vida en
el suelo”. Los médicos y los policias que llegaron al lugar dictaminaron que la causa de la muerte parecia "un ataque al
corazon", a pesar de las microgotas de sangre que el fallecido presentaba en el rostro poco después de ser hallado sin
vida.

En octubre de 1962, el agente soviético Bogdan Nicolaievich Stachynsky, confeso: “Yo he matado a Lev Rebet y
a Stefen Bandera (jefe anticomunista ucraniano). Pertenezco desde hace diez afios a los Servicios de Seguridad

9 Previamente a los asesinatos, se

soviéticos. Maté a esos dos ucranianos con un revolver vaporizador de gas toxico
inmunizaba con una pastilla de antidoto y se protegia durante la agresion con un periddico que colocaba ante su rostro.

Fue condenado a ocho afios de prision en la ciudad de Karlsruhe de Alemania occidental.
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Lev Rebet y Stefen Bandera. Fuente: ABC Internacional. https://www.abc.es/internacional/abci-pistola-cianuro-espray-mato-jong-
sofisticados-asesinatos-veneno-201702261437 noticia.html

Bogdan utilizaba un sutil método, que explicd detalladamente al tribunal. Empleaba una «pistola de cianuro»
consistente en un tubo de aluminio de 15 centimetros de largo y dos de diametro que alojaba una capsula de plastico con
una dosis de cianuro potésico que, al golpe del percusor, se proyectaba en neblina incolora e inodora sobre la victima. El

veneno causaba una muerte rapida, que aparentaba ser una crisis cardiaca.

Imagenes de la pistola de cianuro. Fuente: Teinteresa.com. http://www.teinteresa.es/mundo/Lev-Rebet-disidente-ucraniano-
KGB 0 1361264202.html

FUENTES DE CIANURO

a) Naturales

Ya hemos indicado que se conocia el cianuro como veneno antes de que se supiera su naturaleza desde loa
egipcios, que lo obtenian mediante destilacion de determinadas semillas; l6gicamente entonces y hasta hace relativamente
poco tiempo, su fuente exclusiva era natural, concretamente del reino vegetal. Las plantas de las que se obtenia el cianuro
eran de la familia de las rosaceas, las especies de frutos comestibles: manzana, pera, membrillo, melocotén, ciruela,
cereza, almendra, albaricoque, etc.; concretamente, se extraian de la semilla que contenia el hueso de los frutos. En
realidad, existen cerca de 1000 especies de 80 familias vegetales capaces de generar cianuros, entre las que se encuentran
las leguminosas y otras muchas (lino, yuca, etc.). También se encuentran fuentes de cianuro en la fauna: artropodos e
insectos. En total, las fuentes naturales totales de cianuros se pueden establecer, de forma global, como mas de 2000
incluyendo bacterias, algas, etc.

El origen del cianuro es un compuesto quimico llamado heterosido cianogénico que estd compuesto por un azucar

y una aglicona, la cual se descompone generando el cianuro mediante enzimas que contiene el mismo fruto. Aunque estan

52
R. Pérez

Gaceta Internacional de Ciencias Forenses

‘Gazeta Internacional de Ciéncias Forenses / Interational Gazette of Forensic Sciences
1SSN 2174-9019



Gac. int. cienc. forense ISSN 2174-9019
N° 33. Octubre-Diciembre, 2019

ubicados en compartimentos celulares separados, cuando por algun motivo, se produce la destruccion o degradacion de
las estructuras de la semilla que los contienen, entran en contacto y se ponen en marcha los fendmenos de hidrolisis,

culminando con la cianogénesis.

R4 O—AZz car ] R4 OH
Glucosidasa Nitriloliasa R, R
— + Azcar o '~\_~-"2 4 HC=N
Ro CN H,0 R» CN lOI
Cianhidrina Aldehido o Cetona

Fuente: Kuklinski. Farmacognosia. Cap. 11: Heterdsidos cianogénicos.

Los heterésidos cianogenéticos aparecen como resultado del metabolismo secundario de la planta y parece que
tienen un papel fundamental en la sintesis de proteinas y funciones de reserva de energia como reserva metabolica, aunque
la funcion mas llamativa es la defensa de la planta frente al ataque e insectos y depredadores (aves, roedores, mamiferos),
al generar sabores amargos y olores desagradables, ademas del efecto toxico del 4cido cianhidrico, cuando el heterdsido
es digerido.

Ya en el siglo XVIII, el misionero jesuita, escritor y explorador espafiol Joseph, que explord la cuenca del rio
Orinoco, indicaba en sus escritos sobre los usos y costumbres de los pueblos aborigenes de las riberas del Orinoco, como
procesaban la yuca mediante fermentacion y lavado para eliminar estos compuestos y los cianuros generados, evitando
las intoxicaciones por la ingesta de esta raiz. Todavia se lleva a cabo en Colombia, en pequefias industrias llamadas

“rallanderias”. También estos procesos se llevan a cabo en Africa (Zaire, Mozambique).

Molino callejero de raiz de yuca en Nampula (Mozambique). Fuente: Facultad de Medicina de la Universidad de Bergen. © Thorkild
Tylleskar, 2002.
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Procesado de yuca en las riberas del rio Orinoco. Fuente: Bioquimica de los alimentos. Miguel Calvo. De la obra del misionero jesuita
José Gumilla: “Historia civil, natural y geogrdfica de las naciones situadas en las riberas del rio Orinoco”. 1791.

b) Artificiales
Ya en el siglo XXy, una vez conocida la naturaleza quimica del cianuro y con los avances en la sintesis organica
desarrollada desde el siglo XIX, se pudieron establecer métodos de sintesis de acido cianhidrico, sobre todo después de
descubrir su utilidad industrial en la extraccion de metales nobles y la fabricacion de polimeros y fibras sintéticas.
Existen numerosos procesos de sintesis de cianuro, pero haremos referencia a tres de los mas importantes y mas

utilizados, que parten de metano, amoniaco y metilvinilo:
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i. Métodos de Andrussaw y Degussa:

NH; + CHs + 3/2 02 — HCN + 3H20 (1100°C, Pt)
NH; + CHs — HCN + 3H; (1200°C, Pt- Al- Ru)

ii. Método de Shawinagan:

3NH3 + CH4CH2CH3s — 3HCN + 7H2 (1370°C)

iii. Método de Sohio:
3NH; + CH,=CHCHs + 3/2 O2 — 3HCN + 6H20

En la industria metalurgica, los cianuros son fundamentales en los procesos de cianuracion para la obtencion de
oro y plata, ya que forma con estos metales complejos lo suficientemente estables como para extraerlos facilmente de las
menas con simples lavados. También es importante la obtencion de derivados del cianuro (sulfocianuros, cianatos,
fulminatos, etc.) intermedios importantes en la fabricacion de polimeros organicos y fibras sintéticas.

Respecto de la fabricacion de polimeros y fibras, el acido cianhidrico es fundamental en los procesos de
fabricacion de metacrilatos, acrilonitrilos, melaminas, ésteres metilicos y etilicos de cianoacetato, nilones, etc. Por ultimo,
cabe sefialar la importancia de los cianuros en sintesis organica como intermediarios en la adicion de grupos metilo y
aminas a moléculas organicas para obtener moléculas mas complejas.

MECANISMOS DE ACCION TOXICA Y DEFENSA BIOQUIMICA

Una vez que el cianuro entra en el organismo vivo, ya sea de humanos, mamiferos o aves, empieza a gjercer su
efecto, consecuencia de sus caracteristicas quimicas, interfiriendo de manera irreversible en determinados mecanismos
bioquimicos, consecuencia de su tamafio y reactividad y con consecuencias letales fulminantes. Nos centraremos
fundamentalmente en los efectos en humanos, aunque en los mamiferos las reacciones son similares.

Dependiendo de la via de entrada y la forma quimica (disolucién o gas), los tiempos para que actue e intervenga
en la persona son distintos, ya que se pueden retardar los efectos, aunque sigan siendo sorprendentemente rapidos en
cualquier caso. Por ejemplo, una solucion del cianuro sédico al 40 % depositada en la piel, hace que la via percutdnea
tenga efectos graves en 30 minutos. Se sabe que el mecanismo de paso a través del “stratum corneum” de la piel es por
difusion pasiva del cianuro. Estudios de permeabilidad!® a través de piel abdominal post morten humana se puede apreciar

en la grafica siguiente:

sa-o-owoe —mmo~ GmA=~InQ

~——Tiempo de rstardo ———

Tiempo

Avance de la cantidad de cianuro absorbida por la piel respecto del tiempo desde un reservorio fijo.
Fuente: “Clinical and experimental toxicology of cyanides”.

Las vias de entrada de cianuro naturales habituales son: oral, dérmica, oftalmica e inhalatoria; otras vias de entrada
son: Intraperitoneal e Intramuscular. Cada una de ellas se toma un tiempo en llegar al torrente sanguineo para repartirse

por todos los d6rganos. En la siguiente grafica se muestran los resultados obtenidos del tratamiento de grupos de seis
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conejos que fueron sometidos a una atmodsfera de 3 g de HCN/ m? durante 5 minutos o una dosis de 8 mg de CN"/ kg

durante, segun la via de entrada para luego determinar las concentraciones de cianuro en la sangre.

10 HCN

s ﬂ? iE .§q c3

I-EI

Inhalatoria
109
NaCN
o5 I,,] l*l rl
104
KCN

MO0 o

Intraperitoneal Intramuscular Oral Dérmica Oftalmica

Fuente: David J. Gee. “Cyanides in murder, suicide and accident” del libro: “Clinical and Experimental toxicology of cyanides” de los
ensayos realizados por Ballantyne (1984).

De la grafica se puede concluir que los niveles mayores se alcanzan con el gas en la via intramuscular y oftalmica;
curiosamente, mucho mayor que en la via inhalatoria probablemente por la cercania de capilares sanguineos y la gran
difusividad del gas.

Aunque el compuesto diana principal es la citocromo ¢ oxidasa, la realidad es que, en intoxicaciones con cianuro,
existe un exceso de éste por lo que, ademas de inhibir esta enzima, se produce una cadena de inhibiciéon de muchas otras
que bloquean y hacen imposible los mecanismos enzimaticos normales. Estas enzimas son, ademas de la nombrada, la
succinico- deshidrogenasa, xantina deshidrogenasa, xantina oxidasa, siperoxido dismutasa, D-Aminoacido oxidasa,
carbonico anhidrasa, acetoacetato descarboxilasa, lipoxigenasa, nitrito reductasa, etc.

Los mecanismos principales de inhibicion enzimatica, base de su potencia toxica, son cuatro: Complejacion de
metales esenciales para metaloenzimas, formacion de cianohidrinas con los grupos carbonilos proteicos, inhibicion lenta
e irreversible de los puentes disulfuro y su eliminacion del medio como sulfocianuro, mas estable, y la adicion del cianuro
a la aldimina, una base de schiff, con formacion de aminonitrilo. También se ha descrito un efecto de exaltacion de la
actividad de la acetilcolinesterasa cerebral (Owasoyo e Iramain, 1980)!!. Todos efectos son mas lentos y posteriores al
principal, que es la inhibicion de la citocromo ¢ oxidasa mitocondrial, tltimo eslabon en la catalisis de oxidasas en la
cadena respiratoria. Conviene recordar que citocromo c oxidasa es una proteina transmembrana que estd formada por 13
subunidades proteicas y cuatro grupos prostéticos: dos de cobre (Cua y Cus) y dos de hierro (hemo); dos de las
subunidades se denominan citocromo as, que forma un complejo binuclear con uno de los atomos de cobre (II), llamado

Cusy citocromo a. El mecanismo de respiracion es un proceso de captacion de energia mediante la cesion de 4 electrones

56

R. Pérez
Gaceta Internacional de Ciencias Forenses

‘Gazeta Internacional de Ciéncias Forenses / Interational Gazette of Forensic Sciences
1SSN 2174-9019



Gac. int. cienc. forense ISSN 2174-9019
N° 33. Octubre-Diciembre, 2019

al acercarse el citocromo ¢ a la enzima, al 4tomo de Cua, reduciéndose. Este, transfiere el electrén a la subunidad ¢ y, de
ahi, a la citocromo c3 oxidasa en el centro binuclear donde esta el Cus; entonces los cuatro atomos de hierro (II) de los
grupos hemos del citocromo ¢ se oxidan a hierro (IIT) y el Cua se compleja con el oxigeno con la colaboracion del hierro
(IT), oxidando el oxigeno a hidroxido que reacciona con el ADP formando ATP y liberando energia.

El efecto toxico del cianuro es anoxiante; se produce la reaccion con el hierro del citocromo c3, subunidad de la
citocromo c oxidasa, bloqueando el proceso de formacion de ATP por la imposibilidad de llegada del oxigeno a la enzima,
creando una hipoxia citotoxica tisular multiorgdnica, aumentando los niveles de ADP, lactato y fosfato inorganico,
mientras disminuyen los niveles de ATP, fosfocreatina, glucégeno y glucosa. Se produce lo que se denomina acidosis
metabdlica con acumulacion de &cido lactico por metabolismo anaerdbico. La razon de esta anomalia es puramente
quimica, ya que es consecuencia de la estabilidad de los complejos de hierro (II) y Hierro (III) con el cianuro (constantes
de estabilidad de 1x 10*” y 1 x 10*? respectivamente), lo que bloquea la accion de la citocromo c3. Ademas, se produce
una arterializacion de la sangre venosa por acumulacion del oxigeno no utilizado, creando una concentracion alta de

oxigeno que resulta toxica, fundamentalmente por la generacion de radicales libres oxigenados.

8.
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Concentracion de cianuro en los diferentes 6rganos de conejo inmediatamente tras su muerte y después de una intoxicacion aguda
inducida y administrada por diferentes vias. La poblacion en cada caso son seis ejemplares. Fuente Ballantyne 1983, 1984 “Clinical
and experimental toxicity of cyanides”.

En cuanto a los 6rganos diana, son principalmente tres: cerebro, corazéon y musculo. La razon esta en que son los

tejidos que mas energia necesitan y, por tanto, los que antes presentan sintomas de hipoxia sobre todo, el corazéon y
cerebro: Estudios de inhibicion de la citocromo ¢ oxidasa nos da un porcentaje de inhibicion del 35 % en cerebro y 60 %
en corazon (ratones)'2.

En los mecanismos de defensa bioquimica, en mamiferos, el organismo intenta neutralizar la sustancia que
produce estos efectos desestabilizadores en su metabolismo. Estudios de han determinado las tasas de eliminacion
espontdnea natural en cerdos de guinea es 0,076 mg CN- Kg'min! y en humanos, 0,017 mg CN7/Kg'min’,
respectivamente. Las vias de excrecion son urinarias, heces y aire expirado. Okoh, en 1983, encontr6 que 24 horas después
de una inyeccion subcutanea de cianuro s6dico marcado con carbono-14 el patron de excrecion, en porcentaje de dosis
inyectada, era 57,7 % en orina, 4,9 % en aire expirado y 1,7 % en heces (Lendle, 1964!* y McNamara, 1976'4).

No obstante, la principal via de desintoxicacion en la transformacion bioquimica del cianuro, transformandolo en
especies quimicas menos toxicas; la principal via de biotransformacioén enzimatica es la trans-sulfuracion de cianuro a
tiocianato (SCN") que es excretado totalmente por el rifién y es mucho menos toxico: mientras la LDso del cianuro en
ratas, por via oral es de 5,7 mg/Kg frente a la de tiocianato que es de 764 mg/Kg y por via intraperitoneal, 4,72 mg/Kg
frente a 540 mg/kg. La vida media del tiocianato en el organismo es de 2,7 dias.

Respecto de la trans-sulfuracion, existen dos enzimas que la llevan a cabo el proceso: la tiosulfato-cianuro
sulfurtransferasa (rodanasa) y la B-mercaptopiruvato-cianuro sulfurtransferasa (EC 2.8.1.1).

1) La Rodanasa se encuentra en las mitocondrias y cataliza la transferencia del atomo de azufre en el anion
tiosulfato al cianuro formando el tiocianato es decir, transforma el atomo de azufre de un dador de electrones (reductor)
cuando esta junto al sulfato actuando como los demas atomos de oxigeno a un aceptor de electrones (oxidante) cuando
pasa al tiocianato, ya que es mas electronegativo que el carbono cuando pasa al anién tiocianato; el resultado es la
reduccion del tiosulfato a sulfito y la oxidacion del cianuro a tiociananto. La reaccion mas aceptada es:

CN" + $203* — SCN" + SOs*

La enzima se encarga de realizar la transferencia electrénica formando una especie intermedia, el persulfuro.
Aunque la rodanasa no tiene un sustrato especifico y otros reductores pueden interferir en la reaccion, la reaccion con el
cianuro es irreversible y no hay equilibrio quimico, a diferencia de la reaccion con otros reductores que pueda haber
presentes.

La actividad de la enzima es distinta tanto en otros drganos en una misma especia, como en otras especies. A
modo de ejemplo, Himwich y Saunders (1948)"> descubrieron que los monos, conejos y ratas tienen la actividad de la
rodanasa maxima en higado y riflones y su actividad hepatica es de 10 a 20 veces mas alta que al del higado de perro, sin
embargo, el perro tiene su maxima actividad de la enzima en sus glandulas suprarrenales, siendo 2,5 veces mas grande
que la actividad en sus pulmones.

2) La B-mercaptopiruvato-cianuro sulfurtransferasa se encuentra en la sangre, higado y riflones. Cataliza la
siguiente reaccion:

HS-CH2-CO-CO-O + CN'— SCN" + CH3-CO-CO-O

Aunque parece que la rodanasa no es el principal mecanismo de desintoxicacion para cianuros, el hecho de que

aparezca una fuente importante de tiocianatos hace que al, poseer poder reductor, generen productos intermedios como

son los per- y polisulfuros, tiosulfanatos, politionatos, tiosulfato de origen inorganico y proteinas conteniendo azufre
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elemental. Las sulfurtransferasas catalizan la formacion, interconversion y reacciones de compuestos que contienen los
atomos del sulfuro en tiosulfato.

Por otra parte, el tiosulfato deriva del mercaptopiruvato, a través de la enzima [-mercaptopiruvato
sulfurtransferasa y todas esas formas que contiene azufre son convertidas por la rodanasa. El transportador de sulfato que
lleva el sulfuro formado a las enzimas es la albiimina del plasma sanguineo; asi, el complejo tiosulfato-albumina formado
reacciona con el cianuro de forma primaria para crear el tiocianato. Estudios farmacocinéticos indican que la conversion
primaria de cianuro en tiocianato ocurre en el plasma sanguineo por el complejo albiimina-sulfato, creando un mecanismo
regulador inicial de desintoxicacion previo a la accion de las enzimas.

3) Otras vias de menor importancia de desintoxicacion de cianuro son:

a. Espiracion pulmonar como HCN y COz procedentes del metabolismo oxidativo. A modo de ejemplo, los cerdos
de guinea eliminan el 1-2 % de una disolucion de HCN en el aire espirado. Estudios con distintas especies animales
demuestran que, tras una administracion intravenosa de cianuro de sodio marcado con carbono-14, una pequeia parte de
la dosis era excretada por los pulmones como COz (hasta un 5 % en ratas, en perros 0,027 %) y la mayor parte (cerca del
90 %) era convertida en tiocianato.

b. Reaccion espontanea con el aminoacido cistina para producir acido 2-iminotiazolina-4-carboxilico, tautdmeros.
Si se inyecta el aminoacido con el azufre marcado (azufre-35), se puede comprobar como se excreta el 23 % de la dosis
de cianuro como el compuesto acido por la orina.

c. Combinacion del cianuro con hidroxocobalamina para formar cianocobalamina, que es excretada por la orina
y la bilis (Brink y col., 1950'%; Boxer y Rickards'’, 1951; Herbert, 1975'%).

4) Por ultimo, se debe afiadir que existe una alta afinidad del cianuro por los eritrocitos, que rapidamente lo toman
del plasma (Barr, 1966'%; Vesey et al., 1976°°; Schulz y col., 19832!; Schulz, 1984%2). Este hecho ha sido justificado como
una accion protectora para la desintoxicacion de cianuro (Vesey and Wilson, 19782 y McMillan y Svoboda, en 19822%),
lo comprobaron y determinaron que, un inhibidor de la funcién de transporte idnico, el acido 4,4- diisotiociano-2,2-
disulfonico entraba a través de la membrana lentamente, permitiendo que el cianuro pasara dicha membrana de forma
rapida como HCN; una vez dentro, la hemoglobina eritrdcica, se unia con el cianuro retirandolo del medio.

TECNICAS DE DETERMINACION

Existen actualmente numerosos métodos de determinacion de cianuros que han ido apareciendo segin
evolucionaban los conocimientos de quimica y bioquimica del cianuro. Podemos hacer una clasificacion segun su
presencia y segun su cantidad para poder realizar uno u otro ensayo, el mas adecuado en cada caso.

El primer paso en el andlisis de cianuros es elegir la muestra adecuada en cada caso para cada andlisis. La eleccion
del tejido adecuado es por el hecho de las diferencias en las concentraciones de cianuro en cada uno, y dependera también
de la via de entrada en el cuerpo.

Cuando se requiere una confirmacion de muerte o envenenamiento agudo las parte mas adecuadas son: sangre,
pulmoén, miocardio, cerebro y bazo. En animales el bazo es inadecuado porque es muy baja su concentracion y variable
segun la especie y, ademads, la integracion en los eritrocitos es baja. Cuando es necesario diferenciar la letalidad oral de
la percutanea o inhalatoria, la mejor muestra es la de higado porque cuando la intoxicacion es cutinea, las dosis en higado
son muy altas.

El segundo paso antes del andlisis es controlar el tiempo desde el envenenamiento a la determinacion. Estudios
experimentales en humanos después de la autopsia muestran una marcada y rapida transformacion del cianuro, a través
de multiples mecanismos que comienzan después de la muerte. Ballantyne et al. (1974)* descubrieron que si la necropsia

en animales se retrasaba mucho, el cianuro podria dejar de ser indetectable en rifién (3 dias), cerebro y pulmoén (14 dias)
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y en sangre (3 semanas). En cuanto a la temperatura de conservacion, conviene segin lo dicho, conservarlas a -20° C, si
bien no se descarta las consecuciones de cambios mas lentamente a esa temperatura.

En cuanto a las interferencias que pueden malograr el analisis, sustancias que estan presentes en los tejidos o la
sangre como determinadas eximas, debido a su potencial cianogénico o la presencia de sustancias pesticidas
organofosforadas, que interfiere en el mecanismo de inhibicion de la colinesterasa. La presencia de mesilato de
pralidoxima interfiere en la determinacion colorimétrica y, a pH alcalino, genera cianuros. El tiosulfato de sodio interfiere
por la reaccion para generar tiocianato que destruye el cianuro. Ademas, la acidificacion del medio volatiliza el cianuro
como HCN y, ademas, transforma el cianuro en 4cidos organicos.

En cualquier caso, la etapa previa a la determinacion es la separacion de la matriz compleja de la que forma parte
el cianuro para evitar toda interferencia, aprovechando la volatilidad del HCN en medio neutro o débilmente &cido y luego
fijando el 4cido mediante sustancias alcalinas, como el NaOH. Los métodos mas utilizados para la separacion del cianuro
son la llamada MICRODIFUSION vy la destilacién en medio 4cido.

La destilacion consiste en someter la matriz compleja a un medio 4cido recogiendo la mezcla de HCN y agua en
un recipiente ya libre de interferencias. La microdifusion se basa en introducir en una cidmara estanca con dos
compartimentos, en uno de ellos la matriz del cianuro a la que se afiade un medio tamponado o acido para que se libere
el HCN; el otro compartimento contiene una solucion fijadora, que suele ser una disolucion alcalina.

CN +H" — HCN 1
HCN 1+ NaOH — NaCN + H.O

Estas camaras de microdifusion pueden ser CELULAS DE CONWAY o CAMARA DE WICKMAN, aunque

pueden usarse dispositivos similares. El tiempo de microdifusion se puede realizar a temperatura ambiente y normalmente

entre 2 y 4 horas.

Recipiente colector del Analito con
Disolucién Fijadora del Cianuro

Matriz con Analito (Cianuro)

Imagenes de la célula de Conway (izquierda) y Wickman (derecha).

Fuente (imagen izquierda): https://es.aliexpress.com/item/32804260438.html. A: Disolucion fijadora del cianuro, B: Matriz con analito
(cianuro) y 4cido generador del HCN. C: Tapa para estanqueidad del sistema.

Fuente (imagen derecha): Ricardo Pérez Sanz. Universidad de Alcald.

Describiremos brevemente una compilacion de métodos analiticos validos para la determinacion de cianuro, con
los limites de deteccion y sensibilidad, si procede.
1) CUALITATIVAS

El ensayo cualitativo tiene insuficiente sensibilidad para detectar concentraciones entre 2 - 10 mg/mL,
correspondiente a intoxicacion aguda en sangre y s6lo deben usarse para contenido estomacal y residuos de la escena,

donde son mayores las concentraciones (en caso de ingestion).
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a- FORMACION DE UN COMPLEJO AZUL CON FERRICIANURO DE POTASIO Y, SI EXISTE ION
FERRICO, un precipitado azul oscuro (azul de Prusia). El ensayo consiste en alcalinizar la muestra, afiadir sulfato de
hierro (I) y disolucién de &cido clorhidrico hasta acidez: aparece un color azul de distinta tonalidad dependiendo de la
cantidad de cianuro presente. La sensibilidad es de 10 mg/L.

b- REACCION CON PAPEL DE GUAYACO O DE SCHOMBEIN. El ensayo se fundamenta en el aumento del
potencial de oxidacion de las sales ctpricas a sales cuprosas insolubles o poco disociadas; la resina de guayaco actia de
reductor sobre el sistema Clprico-cianuro que por oxidacion origina un derivado azul.

8 HCN + 8 CuSO4 + 4 H2O — 2 (CNCu)2(CNCu)2 + 8 H2SO4 + 2 Oz

Es un ensayo clasico, sensible pero inespecifico. Algunos autores indican que pueden detectarse hasta 0,25 pg de
HCN.

c- ENSAYO CON o-TOLUIDINA. Presenta igual fundamento que la reaccion anterior, pero la visualizacion se
realiza con o-Toluidina como reductor. También puede usarse bencidina, fenolftaleina o cualquier compuesto que al
oxidarse forme un compuesto coloreado. Esta reaccion es altamente sensible pero inespecifica. La reaccion primero
presenta un color azul verdoso que pasa rapidamente a azul neto.

d- ENSAYO DE GRIGNARD. El ensayo se fundamenta en que el acido picrico, en presencia de HCN liberado
de la muestra acida (microdifusion o destilacion), forma isopurpurato alcalino que pasa del color rojo al rojo-naranja. El
acido picrico se embebe en un papel de filtro y se deja en contacto con el HCN gaseoso.

e- ENSAYO DE MAGNIN. Se basa en la formacion del azul de Prusia.

HCN+OH — CN +H20
6 CN"+ Fe** — [(CN)sFel*
Fe*' +2 OH — Fe(OH): precipitado verde
2 Fe(OH): + %2 O2 + H20 — 2 (FeOH); en medio HCI
2 (FeOH); [(CN)sFe]* + 3 H" + Na*— Fe(CN)sFeNa + 3 H.O
Es una reaccion poco sensible pero muy especifica. Se puede confirmar con alguna reaccion previa que sea

sensible; si da positivo, se realiza el aislamiento del cianuro como HCN para realizar el ensayo.

L
(&,‘4?'

Muestras de papel reactivo. Las muestras de la izquierda son blancos y las de la derecha papeles impregnados con azul de prusia
provenientes de muestras que contenian cianuro. Fuente: Archivo Ricardo Pérez Sanz.

f- ENSAYO DEL AZUL DE PRUSIA MODIFICADO O TECNICA DE CHELLEN-KLASSEN. El ensayo se
fundamenta en la formacion del azul de Prusia, ya comentado anteriormente. Se realiza en la muestra separada por
destilacion y a un pH de 8 para favorecer la precipitacion. Las reacciones son:

2 KCN + Fe(OH)2 — Fe(CN)2 + KOH
Fe(CN)2 + KCN — [(CN)sFe]K4

Se agrega HCl y se agita:

[(CN)ecFe]K4 + Fe (OH)s — — [(CN)sFe]KFe + OH:
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2 Fe(OH): + %2 O2 + H20 — 2 (FeOH)s en medio HCl
[(CN)sFe]KFe + FeCls — [Fe(CN)s]3Fes (azul de Prusia) + KC1

La sensibilidad de la reaccion es de hasta 10 pg de i6n cianuro. La sensibilidad de la reaccion puede aumentar
hasta 5 pg si se afiade acido fosforico y cloruro de bario porque se forman cristales insolubles de fosfato de bario que
induce y arrastra la formacion de cristales de azul de Prusia.

g- REACCION SULFOCIANICA O DE VON LIEBIG. El método consiste en el agregado de polisulfuro al
destilado de HCN y posterior calentamiento para formar sulfocianuro. Luego se acidifica la disolucion para estabilizar el
sulfocianuro y se afiade cloruro férrico que, al reaccionar con el sulfocianuro aparece un color rojo muy intenso. El ensayo
es altamente sensible y especifico. Algunos autores estiman que es posible detectar cianuro hasta 0,1 pg /mL.

CN + (S)m2— SCN" + (S)? n1
2SCN- + Fe** — [Fe(SCN)2]" (complejo rojo)
2) CUANTITATIVAS

La medida cuantitativa de cianuros tiene muy poca relevancia en las intoxicaciones agudas ya que la terapia debe
comenzarse tan pronto como sea posible, si no hay defuncion. En los demads casos, se realiza para determinar si la cantidad
de cianuro presenta letalidad o contribuya de forma definitiva por sinergia con otros toxicos (CO).

a- METODO DEL P-NITROBENZALDEHIDO / O-DINITROBENCENO. Se utilizan tres cimaras de
microdifusion, agregando a cada una en el compartimiento central: 0,5 ml de solucion del p-nitro benzaldehido, 0,5 ml
de solucion del o-dinitrobenceno y 0,1 ml de solucion del hidroxido de sodio. En el compartimiento exterior de las demas
se agregan 0,1 ml de agua destilada (blanco), disolucion patron de cianuro de potasio y la tercera, la muestra de sangre
problema. En la parte exterior de cada camara se agregan 1 ml de 4acido sulfurico diluido para generar HCN. Se transfiere
a un tubo diluyendo con metanol 1:1, obteniéndose un color rojo con las soluciones que contienen cianuro. Medir la
absorbancia de las soluciones de las camaras a 560 nm. La sensibilidad es de 0,5 mg/1.

b- METODO DE LA PIRIDINA / ACIDO BARBITURICO O DE FELDSTEIN-KLENDSHOJ. Mediante
microdifusion, el HCN difunde al compartimento interno siendo fijado mediante disolucion alcalina. Se toma una alicuota
y se afiade Cloramina T que oxida el cianuro a cloruro de cianégeno. Luego por la adicion de piridina se forma cloruro
de cianopiridina. La accién hidrolitica determina la apertura del anillo piridinico para dar lugar al 4cido glutacénico. Si
este derivado se hace reaccionar con el acido barbitirico se forma un complejo rojo que se mide espectrofotométricamente

a 580 nm.

Bateria de patrones para construir la recta de calibracion en el método piridina- acido barbiturico. Fuente: Archivo Ricardo Pérez
Sanz.

¢- METODO DE TOMPSETT O METODO DE ALDRIDGE. Se utiliza tanto en analisis cuali- como cuantitativo.

Sobre la muestra separada, se acidifica con acido acético (si no se ha separado hay que desproteinizar con acido
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tricloroacético y se reduce el cianuro con un exceso de bromo formandose bromuro de cianégeno y posterior eliminacién
del exceso de bromo por reaccidon con arsenito de sodio. Se produce una reaccion del bromuro de ciandégeno con un
agregado de bencidina-piridina (aldehido glutaconico) para dar un cromoforo rosa-rojo que se mide a 520 nm. La

sensibilidad es hasta 3 pg de cianuro.

M w )
MG Ce0 +2 \u_,O—Of\u', —e I\HJOO\N.: GoN OO\H/ + 2 H,0
H H

HO H

Reaccion de formacion del cromoforo en el meétodo de Tompsett. Fuente: Facultad de farmacia y bioquimica U.B.A. Editora Prof.
Dra. Edda C. Villaamil Lepori, autores: Profs. Bioquimica Adriana Ridolfi y Gloria Alvarez.
d- METODO DE DENIGES. Consiste en una valoracion donde se forma una sal de plata estable, AgCN vy el
exceso de Ag" en el punto final forma un compuesto amarillo de Agl.
CN + AgNO; — AgCN + NOs”
AgCN + CN — [Ag(CN)2] (complejo soluble)
[Ag(CN)2] + Ag" — Ag(CN)2Ag (se forma antes del punto final)
Se corrige con NH3
Ag(CN)2 +NH; — Ag(NH3)2" + 2Ag(CN )2
Ag'(exceso) + I — Agl (precipitado amarillo)

En los célculos 1 mL de AgNO3 0,01 N=5,4x 10* g de HCN = 0,54 mg de HCN.

e- METODO DE LAS MANCHAS DE AZUL DE PRUSIA EN SOLIDOS. El método se fundamenta en que el
cianuro de la muestra es liberado por accion del 4cido sulfurico o acido tricloroacético y aspirado a través de un disco de
papel impregnado e sulfato ferroso y se forma el i6n férrico, visualizado como manchas de ferrocianuro férrico. El disco
es luego sumergido en acido clorhidrico hasta que toda la porcion sin reaccionar sea eliminada. La intensidad de la mancha
es proporcional a la cantidad de cianuro presente en la muestra. Cuando la muestra es un alimento, se hace un tratamiento
previo con B-glucosidasa para liberar el cianuro que pueda estar como cianhidrinas. Si es sangre o higado, se agrega un
antiespumante para la hidrolisis de las células.

f- UTILIZACION DE TECNICAS ANALITICAS INSTRUMENTALES. Actualmente se estén poniendo en
practica la determinacion indirecta de cianuros mediante las modernas técnicas instrumentales, mucho mas sensibles que
los métodos quimicos clasicos o incluso los espectrofotométricos. Estos métodos comprenden la cromatografia de alta
resolucion HPLC, cromatografia de gases (GC) y Espectrometria de masas (MS). De todas estas técnicas, la mas sensible
es la MS que puede detectar concentraciones desde 107 hasta 107 M, mientras que las demds llegan a las 10 ppm: En
todas ellas se necesita que el cianuro esté unido a un sustrato organico generalmente, excepto en la MS que se compleja
normalmente con oro para eliminar interferencias, determinandolo después mediante la técnica de electroespray. Los
demas métodos son muy adecuados cuando queremos determinar analitos del cianuro y compuestos cianogenéticos
(heterdsidos, nitroprusiato, etc.); sino, tendremos que realizar sobre el cianuro una derivatizacion adecuada para la técnica
a emplear.

Por ultimo, hay que decir que, aunque se ha tratado en el capitulo anterior, cuando se utilizan técnicas de
deteccion de cianuros directamente, se pueden complementar mediante técnicas histoquimicas, desde el momento en que
el cianuro comienza a inhibir la citocromo oxidasa, se puede usar microdensitometria cinética, unica técnica adecuada
para cuantificar la inhibicion de la enzima (Ballantyne y Bright, 1978, 1979)?¢ 27,
TOXICICIDAD AGUDA Y CRONICA. SINTOMAS
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Cuando hablamos de toxicidad de una sustancia tenemos que tener en cuenta varios factores, ya que el organismo
vivo es un compendio de estructuras y reacciones bioquimicas muy numerosas y el toxico tiene un gradiente de entrada
en las diferentes lugares del cuerpo que no se puede medir en términos absolutos, sino que depende de dos parametros
fundamentales: dosis y exposicion; teniendo en cuenta, ademas, que las caracteristicas del toxico le permiten llegar a
determinados sitios con mayor o menor rapidez debido a su naturaleza fisico-quimica, se crean 6rganos diana. Pero
siempre, cuando hablamos de toxicidad tendremos en cuenta concentracion y tiempo de exposicion. De acuerdo a estos
dos parametros, podremos clasificar la toxicidad en dos categorias: aguda y cronica; hablamos de toxicidad aguda cuando
el toxico se suministra de forma continuada o no, pero durante cortos periodos de tiempo intensificando los sintomas, y
hablamos de toxicidad cronica cuando esta exposicion se alarga a meses incluso anos, dependiendo de los efectos mas o
menos perjudiciales, los dafios y efectos son mas suaves pero mas perjudiciales, destruyendo de manera irreversible
muchos sistema. También ha surgido una segunda categoria de cada clase: las subagudas o subcrénicas que se refieren a
periodos intermedios de tiempo o, incluso dosis intermedias en algunos casos. También hablamos de toxicidad cuando la
dosis suministrada es demasiado alta como para que el organismo pueda optimizar las defensas bioquimicas para
neutralizarlo sin causar dafios.

Ya indicamos en la tabla anterior como se distribuye el cianuro por los diferentes drganos y tejidos segun va
pasando el tiempo de exposicion; también podemos ver en esa tabla como las concentraciones recibidas por los diferentes
organos no tiene correlacion, en algunos casos, con los sintomas que expresa el organismo; por ejemplo, vemos que en la
administracion por via inhalatoria, los pulmones no tienen una concentracion significativamente elevada sino mas bien al
contrario, de las mas bajas, mientras que los érganos diana necesitan dosis que no tiene porqué ser la mas alta, siendo los
primeros que empiezan a fallar.

Los 6rganos diana del cianuro son tres: cerebro, corazoén y musculo, no porque reciban las dosis més altas, sino
porque son los érganos que necesitan mas energia para sus funciones metaboélicas y son mas sensibles al cianuro.

En cuanto a la via de administracion, la que mas rapido distribuye el cianuro es la intravenosa ya que el sistema
circulatorio se encarga de distribuirlo y la muerte ocurre entre 10 y 30 segundos. Las siguientes son la intraperitoneal, la
intramuscular y la intradérmica, que tardan algo mas en llegar al riego, entre 1 y 5 minutos. Les siguen las
administraciones oral y ocular, entre 3 y 12 minutos. La percutdnea puede durar entre 15 minutos y una hora, la mas larga.
Por ultimo, la inhalatoria depende mucho de la especie. Mientras que, en perros esta entre 10 — 15 minutos, en conejos

estd en unos 45 segundos. Las tablas siguientes reflejan estos fendmenos:
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Evolucién de la dosis DLsy dependiente del tiempo para dos especies de mamiferos.
Vemos que como es mas rapida en conejos que en ratas, a pesar de ser mayores.
Fuente: “Clinical y experimental cyanides in toxicology”.
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Tiempo transcurrido hasta la muerte del animal (minutos)

Comparacion de la letalidad dependiente de la via de entrada para conejos.
Fuente: “Clinical y experimental cyanides in toxicology”.

Respecto de los sintomas en ataques agudos, estan muy relacionados con los 6rganos diana y son consecuencia
de los fallos de dichos 6rganos, corazon, cerebro y musculo; aunque el sistema respiratorio es muy sensible a los efectos
del cianuro, los dafios es estos otros 6rganos son mayores y la causa de la muerte proviene del fallo de alguno de ellos.
Las manifestaciones clinicas de un envenenamiento agudo en humanos ha sido descrito por varios autores (Gettler y St.
George, 1934%%; Daunderer, 1979%%; Vogel et al., 1981)*. Siempre estos sintomas dependeran de la sensibilidad y umbral
del dolor de cada persona, la ruta de envenamiento y el tiempo de exposicion, aunque hay acuerdo de que, en dosis mas
suaves, los sintomas seran esencialmente los mismos: A modo de ejemplo, con la administracion de 20 — 40 ppm por

varias horas (McNamara, 1976)*!' los primeros sintomas serdn del sistema nervioso con ansiedad, miedo, nduseas y
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vomitos, vértigo, dolor de cabeza, taquipnea (aumento de la frecuencia respiratoria), vision borrosa, excitacion e
incapacidad para concentrarse; inmediatamente aparecen los fenomenos asociados al corazoén, el mas afectable de los
organos como objetivo de la intoxicacion por cianuros.

Aunque no todos los tejidos cardiacos son afectados por igual en la inhibicion de la citocromo oxidasa cardiaca,
posiblemente por diferencias metabolicas regionales ((Carlson, 1907°2; Nahum y Hoff, 1934%; Moruzzi y Tanzi, 1935,
Kohlhardt y Gaap, 1980*) tales efectos son mayores que en la mayoria de los otros 6rganos. La accion del cianuro va
directamente a la membrana del sarcolema celular, afectando a enzimas como la ATPasa responsables de los movimientos
i6nicos y con un paraddjico primario efecto de subida de la presion sanguinea (Mendowlitz y Schauer, 1937°¢; Carsrten
y Poupa, 1977%7). Para estudiar los efectos cardiacos se utilizaron corazones de cerdos de guinea extracorporeos y
mantenidos vivos mediante perfusion de una disolucion de Krebs-Henseleit (pH = 7,4) en un aparato de Langendorff. La
perfusion era mantenida y tratada con una mezcla de 95% O2 y 5 % COz; después de estabilizado el corazon, se trataba
con una disolucion de 5 x 10* M en NaCN. Los parametros estudiados son: contraccién dindmica, presion de perfusion
y ritmo cardiaco. Se observa que la presion de perfusion aumenta con el cianuro hasta un maximo, disminuyendo a
continuacion. En general, se observa que, cuando se administra cianuro, el corazén sufre un maximo de latido y un
maximo de presion interna de perfusion, lo que se traduce en un aumento de la presion intracardiaca y una pérdida de
capacidad mecénica generando taquicardia.

La sensibilidad del tejido cardiaco ante el cianuro se debe a la bajada de los niveles de la enzima rodanasa (Lang,
19333%; y Schievellein, 1969*%). Recientemente se ha descubierto que las cantidades de rodanasa en el corazon son
similares a las encontradas en el higado, sin embargo, su actividad en el corazén desaparece rapidamente porque el cianuro
inhibe esta rodanasa mucho mas efectivamente que en el higado. Cuando el corazon empieza a fallar hay una liberacion
de noradrenalina empezando con el aumento de catecolaminas. Estas catecolaminas son las responsables de las arritmias
durante la intoxicacion; todo puede durar segundos: comienza con una sensacion de escozor en el torax, luego puede
causar dolor espasmddico, similar a las convulsiones epilépticas, dolor muy intenso en el pecho, fallo cardiaco y,
finalmente, asistolia.

La hipoxia que produce en el cerebro la presencia de cianuro afectard a su comportamiento, presentando sintomas
que dependeran de la dosis, aumentando con ésta. Esta hipoxia produce una serie de desoérdenes y dafios: isquemia (flujo
sanguineo lento hasta su desaparicion), anemia (intoxicacion secundaria por CO), histoxicologia y, finalmente, anoxia.
La distribucion topografica de los dafios cerebrales dependeré del tiempo de hipoxia y de la concentracion de calcio en el
espacio intercelular cerebral, liberandose neurotrasmisores excitatorios (como las catecolaminas y la adrenalina) que
inhiben las enzimas protectoras antioxidantes, produciéndose lesiones en el cortex somatosensorial, el hipocampo, el
corpus estrianum, la substancia negra (locus niger), cuerpo calloso y el 16bulo occipital; se van agravando las funciones
cognitivas y deteriorando las funciones vitales. Sin embargo, la intoxicacion por cianuro no produce neuropatia periférica.
El cortex somatosensorial no se ve afectado, mientras que las funciones del hipocampo, relacionado con los complejos
procesos de mediacion en los aprendizajes complejos y los procesos de memoria se interrumpen; también se dafa el
sistema de dopamina de interconexion neuronal. El deterioro del cuerpo calloso impide la interconexion entre hemisferios.
Los sistemas colinérgicos y gamma-aminobutiricos cambian y con ¢l, el comportamiento, generando convulsiones,
comportamientos agresivos y psicoticos y forzando a los miisculos a una descoordinacion provocando movimientos muy
violentos y desorientacion. Si la intoxicacion ha sido suficientemente intensa, puede dejar secuelas neuroldgicas como
parkinson o diferentes grados de paralisis.

Respecto al sistema muscular, es lo mas impresionable en las intoxicaciones por cianuro ya que el cuerpo

experimenta una serie de sintomas alejados del comportamiento de otros firmacos depresores del SNC. En nuestro caso
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y también debido al mal funcionamiento del cerebro principalmente, las 6rdenes que se producen son antagoénicas y
violentas, creandose convulsiones, gritos y opitotonos, postura en la que el enfermo adquiere una postura de “C” invertida,
fruto de la descoordinacion sinaptica e hiperactivada del cerebro. Todas estas reacciones estan causadas por la inhibicion
de la enzima glutamato descarboxilasa cerebral que produce, a su vez, un descenso del 4cido y-aminobutirico,

neurotrasmisor, cuya ausencia produce las convulsiones.
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Respecto al tratamiento, dependiendo si es agudo, cronico, subcronico, etc. Se podra ejercer un protocolo para

intentar neutralizar el toxico; dicho protocolo se puede resumir en la siguiente tabla:

VIA DE
ENTRADA

INHALATORIA

INGESTION

PROCEDIMIENTO

ASINTOMATICO

SINTOMATICO

SINTOMAS

Acidosis metabdlica

-Taquipnea,
-Batipnea.

- Ansiedad.

-Acidosis metabolica,

- Alteracion
vascular.

- Alteracion del
estado de conciencia

Paro
cardiorrespiratorio

INTERVENCION

PRIMARIA

Administracién de
Bicarbonato

Alta

Gasometria y ECG
normales

Acidosis
metabodlica

INTERVENCION
SECUNDARIA

-Diacepam.

-alta.

-Bicarbonato.
-Diacepam.

-Observacion.

-Bicarbonato.

- Oxigeno.

- Hidroxicobalamina
(5giv.).

-EDTA dicobalto
(Kelocyanor®) 600
mg i.v.

-Tiosulfato sédico.

- RCP.
- Bicarbonato.
- Oxigeno .

- Hidroxicobalamina:
(5 giv).

- EDTA dicobalto
(Kelocyanor®), (600
mg i.v.)

- tiosulfato sodico.

- Ademas, puede
administrarse nitrito
de amilo.

-Lavado géstrico con
carbon activado.

- sulfato potasico
(catartico acelerante
de la defecacion)
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De los antidotos para actuar contra el cianuro, el mas til por seguridad y eficacia es la hidroxicobalamina. Los nitritos empeoran el
transporte de oxigeno en estas circunstancias, el tiosulfato de sodico es muy lento y no da tiempo actuar, y el EDTA de cobalto es mal
tolerado a nivel cardiaco.

Fuente: Doctor Antonio Duefias, profesor del area de Toxicologia de la Universidad de Valladolid y miembro de la Sociedad Espaiiola
de Medicina de Urgencias y Emergencias (SEMES).

Por ultimo, conviene afiadir que, cuando las dosis recibidas son subagudas, las personas sufriran los sintomas
mas leves y por mucho mas tiempo, lo que puede alargar el sufrimiento, sobre todo en nifios y personas debilitadas ya
que respiran concentraciones mas bajas: "Una intoxicacion mds baja conduce a un bloqueo de la sangre en los pulmones
y por lo tanto causa dificultad para respirar". La agonia podria durar mas de media hora, dependiendo de los casos y las
circunstancias.

INVESTIGACION FORENSE

El cianuro ha sido uno de los venenos mas utilizados y mas populares, mas que el arsénico o la estricnina, por
tanto, sera bastante importante desde el punto de vista forense, ya sea desde el punto de vista de investigacion historica,
como el actual, donde sigue siendo importante si bien su papel ha sido relegado a practicas ilegales o accidentales. Hoy
en dia podemos decir que el uso de cianuros, en casos del ambito forense, se reducen a tres: Asesinatos (homicidios),
suicidios y accidentes (sobre todo incendios, debido a la combustion de determinados materiales domésticos), pero las
razones para investigarlo son muy variadas segun las fuentes de las que provenga:

1) Confirmacién bioquimica clinica en el caso del envenenamiento agudo para poder administrar el antidoto
adecuado u otras medidas.

2) Investigacion clinica sobre el papel del cianuro en la cianogénesis patologicas de ciertas neuropatias, asi como
el asesoramiento sobre el aumento de cianuros en fumadores.

3) Monitoreo en sangre o plasma de la concentracion de cianuro en pacientes que reciben drogas cianogénicas,
como el nitroprusiato sodico o la amigdalina.

4) La confirmacioén o diagndstico forense en dosis agudas de venenos cianogénicos.

5) Determinacion de la contribucion tanto de la morbilidad como de la mortalidad en la inhalacion de productos
de la combustion de determinados materiales, particularmente materiales organicos con alta composicion de nitrégeno,
en incendios.

6) Diagnostico de las causas de envenenamientos de animales en trampas de cianuro (eliminacion de coyotes) o
por el consumo de plantas con heter6sidos cianogenéticos.

7) Estudios in vivo o in vitro del potencial cianogénico de nuevos tejidos o especies botanicas.

8) Estudios experimentales sobre la toxicologia de cianuros y ciandgenos por exposicion aguda repetida.

El cianuro es un toxico muy integrado en nuestra sociedad, como componente del humo del tabaco o de los
materiales plasticos de decoracion e incluso en los alimentos que pueden generarlos (almendras, lino, yuca, etc.). No
debemos olvidar su letalidad a pesar de ser algo cotidiano, ya que bastan 50 mg de s6lido 0 325 mg de acido gaseoso para
provocar la muerte (Polson y col.,1983%°); tampoco resulta dificil obtenerlo desde las plantas, o la industria
agroalimentaria en la fumigacion o en laboratorios como reactivo analitico.

Ademas, personajes célebres decidieron acabar con su vida o que otros la acabaran por ellos mediante la ingestion
de cianuro: (Alan Turing, Ramén Sampedro, Los principales lideres nazis y los numerosisimos espias (KGB, Mosad,
CIA, etc.); muchas muertes laborales o por su administracion por vias algo inusuales, como el caso de una mujer que no
quiso tomarlo oralmente, sino a través de la vagina siendo previamente anestesiada con cloroformo (Drasch y col.,
19824). También fue utilizado como medio para el suicidio, como el que sucedié en Guyana (900 personas) en 1978,

obteniendo el veneno en una fabrica metalirgica; el suceso fue grabado hasta el final, siendo un terrible ejemplo de
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suicidio en masa. Respecto de los accidentes, existen varios casos dramaticos, como el caso del Tylenol en América donde
una serie de personas en varias regiones de América, de repente, colapsaron y murieron a causa de la ingestion de capsulas
de Tylenol; una investigacion posterior sacé a relucir la adulteracion de las capsulas con cianuros. En Austria, en 1909,
un grupo de oficiales del gobierno imperial recibieron muestras de una medicina a través del correo patentada para,
supuestamente, restablecer la virilidad en forma de capsulas; el primer oficial que tomd una murié inmediatamente.
Investigaciones posteriores dieron como culpable a Lieutemant Hofrichter (Thompson, 1925%%; Fagyas, 1971*%). No todos
los envenenamientos por cianuro son homicidios, pueden causar accidentes, por inhalacion de fumigante o la ingesta de
semillas que contienen amigdalina u otro heterdsido cianogénico, como el caso en Turquia que se ingirieron semillas de
albaricoque, generando casos de intoxicacion en nifios, dos de ellos fatales.

En los incendios, la causa mas normal de muerte es por ingestion de gases calientes como el CO o el acido
cianhidrico que terminan con la vida de la persona mucho antes de que se carbonice; ejemplos de esos materiales son
poliuretanos, melaminas, nilones, cianoacrilatos, metacrilatos, etc.

No siempre es facil identificar una muerte por ingestion de cianuro: El Departamento de Medicina Forense de la
ciudad de Leeds habia tenido sélo cinco casos confirmados en los ultimos 15 afios, comparado con los 50 casos de
intoxicaciones fatales al afio, de cerca de 1500 autopsias realizadas. Ciertamente es un veneno dificil de registrar en los
casos ordinarios de muertes, a no ser que se encuentre alguna evidencia en el escenario, como un frasco o una nota de
suicidio. Si no es asi, hay que llegar a la autopsia para dirigirnos hacia algun sitio coherente; sin embargo, tenemos una
serie de factores externos e internos del cuerpo que nos “hablan” y, si sabemos escuchar, podremos detectar si la causa
de la muerte pudo ser debida al cianuro.

Un color rojo intenso por la piel y mucosas (algunos autores extienden este aspecto a los 6rganos y musculos
internos) es indicativo ya que, como hemos dicho ya, la sangre oxigenada (arterial) queda sin consumir, haciendo que las
venas del cuerpo sean arteriales (arterializacion). También carecen de coagulos al ser muy fluida; estas partes se conocen
como livideces cadavéricas y aparecen en las zonas declives del cuerpo (relacionadas con la posicion); sin embargo, con
frecuencia y en el caso del cianuro, aparece el fendmeno conocido como livideces paraddjicas que no se forman en las
zonas declives del cuerpo. También aparecen equimosis tanto superficiales como profundas, y congestion generalizada
de las visceras. Algo mas inédito es el aspecto rojo brillante del estomago, sefial del dafio de la pared debido al efecto
corrosivo del 4cido cianhidrico (Polson, 1983%%); asi, se aprecian lesiones causticas, como pueden ser escaras blancas y
untosas, clasicas de las intoxicaciones por sales. Otra caracteristica mas obvia es la presencia de un olor a almendras
amargas en los organos y tejidos, aunque depende mucho de las habilidades del personal y no todo el mundo tiene el
mismo umbral de olor; se ha informado que unicamente el 40 — 60 % de la poblaciéon no podria ser capaz de detectarlo
(Gonzalez, 1982). Ademas, el tiempo es muy importante pues su volatilidad hace que desaparezca rapidamente.

Los niveles de cianuro esperados en el cuerpo tras la muerte por envenenamiento por cianuro es del orden de 1
mg/L (38 pM) como minimo, lo que es Util porque en una sobredosis podemos tener hasta diez veces esta cantidad, siendo
las cantidades mas altas las que presentan bazo y sangre (Curry, 1976%). Las cantidades tipicas en otros tejidos se han
investigado (Ansell y Lewis, 1970%; Ballantyne, 1974*") es del orden de 74 pg/L (2.9 uM) en personas no fumadoras y
177 pg/L (6,8 uM) en fumadores (Anderson y Harland, 1980%).

Aunque ya hemos dicho que el nivel de cianuro baja rapidamente conforme pasa el tiempo, se ha detectado que,
cuando los niveles iniciales son muy bajos, esta pérdida se retrasa durante unos pocos dias. La sangre es la que retiene
mas tiempo el cianuro, pero en higado y rifién, desaparece pasados unos pocos dias. El cerebro y el pulmon retienen, sin

embargo, el cianuro durante mas dias. (Ballantyne y col., 1974%).
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Un fenémeno que hay que tener en cuenta en el estudio forense de muerte por cianuros es la generacion de ellos
postmortem, mientras estan almacenados; un método para evitarlo es la mediante la adicién de fluoruros a la muestra
(Curry, 1976°°). Se sabe que la refrigeracion puede ensalzar la produccion de cianuros de tal forma que, en unos pocos
dias, la cantidad generada puede ser motivo de malas interpretaciones e interferir en el motivo de la muerte. Asi, el mejor
protocolo para detectarlos, si se sospecha, es hacer la autopsia o antes posible y si hay que realizar analisis posteriores
habra que tratar la muestra adecuadamente. Los mejores tejidos para detectar cianuros son los que provienen de sangre
completa, cerebro, higado y bazo.

Como ultima referencia forense a los casos de mortalidad y morbilidad por cianuros, no debemos olvidar una
fuente tristemente inagotable de accidentes en la generacion de cianuros (sobre todo como gas) en incendios o
exposiciones al fuego accidental.

Las cifras de mortalidad por cianuro en incendios en el Reino Unido cada aiio es aproximadamente 900 personas
y en los EE.UU. cerca de 10.000 (Wooley, 1973°!, 19823, Bowes, 1975, Harland y Wooley, 19794, Hartzell y col.,
1983%%).
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Evolucién del ntimero de victimas mortales en los tltimos afios en Espaiia. Fuente: Servicio de bomberos, IML y Mapfre

Victimas Variacion e

Ano Hombre Mujer mortales % mil}én de

habitantes

1980 197 154 351

1985 164 109 273 -22.2% 713
1990 121 155 276 1.1% 710
1995 9 70 169 -388% 424
2000 128 80 208 2,1% 509
2005 158 &9 227 9.1% 515
2010 133 59 192 -15,4% 407
2011 123 50 173 9.9% 366
2012 114 56 170 -1.7% 341
2013 62 70 132 22.4% 282
2014 102 &0 162 2.7% 348
2015 78 &5 143 -11,7% 307
2016 106 &9 175 2 .6% 7%
2017 127 85 212 21,1% 4,54

Evolucién de victimas mortales en incendios y explosion en Espafia. Fuente: Servicio de bomberos, IML y Fundacion Mapfre.
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En estas estadisticas estan incluidas todas las causas de mortalidad en un incendio, principalmente son las
siguientes:

1) Trauma fisico producido por dafio de estructuras.

2) Efectos adversos fisioldgicos producidos por el calor (estrés, paros cardiacos, etc.).

3) Quemaduras primarias y secundarias y muertes ulteriores relacionadas con ellas.

4) Inhalacion de gases toxicos, vapores y asimilados, susceptibles de producir dafios al tracto respiratorio o
toxicidad sistémica por absorcion al sistema circulatorio (Einhorn, 1975, Silcok y col., 19787, Coleman, 1981°8, Peters,
1981%).

Todos estos factores pueden ser consecuencias de la imposibilidad de escape del lugar del incendio incrementando
la tasa de mortalidad. También se incluyen panico, miedo, barreras fisicas y el impedimento visual del humo, junto con
la desorientacion que produce, efectos lacrimogenos, blefaroespasmo (imposibilidad de apertura parpebral) e irritacion
severa de las vias respiratorias; también existen efectos negativos sobre el sistema nervioso central, creando confusion,
desorientacion y trastornos de comportamiento, anomalias asociadas a la hipoxia, que agravan estos efectos neurologicos,
falta de juicio racional y pérdida de consciencia.

Se ha estimado que la mitad de la letalidad en incendios son causados por el humo y los gases toxicos (Wooley,
1973, 19825!; Bowes, 1975%; Purser y Wooley, 1983%) y las muertes por dafios severos debidos a la inhalacién de
sustancias toxicas ocurren dentro de las primeras 12 horas de exposicion. El componente mayoritario de estos gases
toxicos conocido desde hace tiempo es el monoxido de carbono (CO) (Zikria y col., 1975%, Silkcock y col., 1978%, Birky
y col., 1979%; Harland y Wooley, 1979%7; Anderson y col., 1982%%). Pero la contribucién de otras sustancias toxicas
generadas en un incendio ha aumentado segun se ha estudiado su composicion, debido fundamentalmente a la observacion
del aumento de la morbilidad y mortalidad de los ultimos afios por el humo. Este incremento guarda casualmente
correlacion con el incremento de la fabricacion y uso doméstico e industrial de determinados materiales sintéticos y
polimeros plasticos, sobre todo en decoracién y construccién (Bowes, 1975, Kimmerle, 19767, Symington y col.,
197871, Caplan, 19827?, Annotation, 19847%); todos estos materiales sufren descomposicién térmica a altas temperaturas
y en atmosferas con defecto de oxigeno: CO, CO», Isocianatos, aldehidos (formaldehido, acetaldehido, butiraldehido,
valeraldehido), alcoholes, acroleina, fosgeno, amoniaco, NOx, HCN, benceno, HCl y muchos compuestos inorganicos
acidos (Einhorn, 19757, Morikawa, 19767°, 19847% Terrill y col., 197877, Trunkey, 19787%, Oliver y col., 19807,
Ballantyne, 1981%°, Anderson y col., 19828!, Cohen y Guzzardi, 1983%2, Instituto de investigacion textil inglés, 1983%%).

Estudios recientes sobre descomposicion térmica han demostrado que, en comparacion con los materiales
naturales, los compuestos artificiales, ademas de ser mas facilmente inflamables, producen una cantidad mayor de humos
y gases toxicos (Wooley, 198284). Hasta 400°C, los compuestos poliméricos se descomponen generando una numerosa
cantidad de compuestos volatiles y, si aumentamos la temperatura hasta 700°C, se produce un gran aumento de emisiones,
compuestos conteniendo oxigeno y oxidables. Si la temperatura es atin mayor, los compuestos disminuyen su peso
molecular, generando compuestos mas simples (determinados por cromatografia gaseosa) térmicamente estables entre
los que se encuentra el HCN generado desde compuestos nitrogenados e hidrocarburos policiclicos; aqui aparece nuestro
protagonista, oculto hasta ahora y que es el responsable mas probable de las muertes en este punto.

Todo material que contenga carbono y nitrogeno, liberarda HCN bajo las condiciones apropiadas de combustion.
Una larga lista de compuestos comercialmente disponibles, generan HCN directamente en la combustion: acrilonitrilo,

acetonitrilo, adiponitrilo benzonitrilo, etc.
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Material

Reference

Melamine

Melamine formaldehyde
Nylon

Nitrocellulose
Polyacrylonitrile

Polyurethanes
Silk

Urea formaldehyde

Moss et al. (1951)

Moss et al. (1951)

Purser and Woolley (1983)
Tscuhiya (1977)

Purser et al. (1984)

Bertol et al. (1983)
Jellinek and Takada (1977)
Yamamoto and Yamamoto (1971
Tscuhiya (1977)

Yamamoto (1975)

Paabo et al. (1979)

Wool Bertol et al. (1983)

Tscuhiya (1977)
Ejemplos de materiales que generan HCN bajo determinadas condiciones de combustion apropiadas. Fuente: “Clinical and
experimental toxicology of cyanides”.

También se puede producir HCN como compuesto secundario de la combustion tras una primera transformacion.
También se ha encontrado ciandgeno en la sangre de las victimas de un incendio (CN-CN) (Anderson y col., 1979%). Se
puede dar el caso del transporte de acido cianhidrico disuelto en microgotas de agua generadas en un incendio, ya sea por
la propia evaporacion del material o por la accion del agua que se utiliza para apagar el fuego que pueden disolver

suficiente acido como para toxicidad, aunque el riesgo es bajo comparado con la atmdsfera de gas vaporizado en el

entorno de un incendio.

Elemental composition (%)

HCN in chamber

Material Nitrogen Carbon Hydrogen (ppm)
Cellulose 0 42-16 6-19 0
Foam rubber 0-46 82:92 9-99 120
Wool 14-30 50-12 7-34 200
Polyacrylonitrile 19-00 65-20 5-68 1500

Evolucion en la generacién de HCN en i g de muestra de varios materiales poliméricos que han sido eléctricamente quemados en una
camara cerrada. (Bertol et al., 19838%). Fuente: “Clinical and experimental toxicology of cyanides”

Existe una relacion muy estrecha entre la proporcion de oxigeno (condiciones oxidantes) y la temperatura, de
forma que, si aumenta ésta el HCN generado es mayor; esto es 16gico ya que la combustion completa reduce la produccion
de HCN a expensas de CO» al ser la combustion completa. También podemos observar que, en compuestos con baja
composicion en nitrogeno la relacion es contraria, llegando a ser nula la generacion de cianuro si lo es el contenido en

nitrogeno en el combustible.

Peso HCN/peso
de muestra

T T T
600 800 1000

Temperatura (°C)
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Representacion grafica del rendimiento de HCN generado por un polimero basado en nitrdgeno como la espuma de poliuretano en
atmdsfera oxidante y en pirolisis (nitrégeno), atmésfera tipica de un incendio. Fuente: “Clinical and experimental toxicology of cyanides”.

A modo de ejemplo, Puerser y col., 1984 sometieron a pir6lisis una muestra de poliacrilonitrilo a diferentes
temperaturas registrando los gases producidos; ademas de pequefias cantidades de ciandgeno, acetonitrilo, acrilonitrilo y

benzonitrilo (desde 6 a 40 ppm como maximo) se obtuvieron los siguientes resultados:

TEMPERATURA HCN (ppm) CO (ppm) OTROS (ppm)
300 87170 <10 6
600 120 - 174 <10 -
900 166 - 170 20 - 50 40

Como se puede ver, la cantidad de CO es mucho menor y, por tanto, podriamos suponer como la causa principal
de mortalidad por toxicos la inhalacion de cianhidrico. Los efectos toxicos, por tanto, serian los tipicos de la intoxicacion
por cianuro sobre el sistema nervioso central, es decir:

1) La hipoxia citotoxica.

2) La hiperventilacion puede desembocar en vasoconstriccion arterial y una hipocapnia inducida (disminucion
del COz en sangre).

3) Fallo circulatorio masivo como consecuencia final.

Wetherell (1966%7) investigé el contenido de cianuro en sangre de 53 individuos victimas del fuego y encontrd
restos de cianuro en 39 de los 53 siendo la concentracion promedio de 0,65 + 0,37ug/mL; ademas, en 16 de los casos no
se encontraron rastros de cianuro en el contenido estomacal. En relacion con el contenido de cianuro, ya hemos explicado
que el organismo intenta neutralizarlo creando tiocianato; Levine y Radford (1978%%) midieron el tiocianato sérico en 479
profesionales de la extincion de incendios y encontraron niveles algo mas elevados que los individuos control no
expuestos y, ademads, estos niveles eran no dependientes del habito de fumar del individuo pues los valores de tiocianato
de los fumadores control disminuian de forma similar a sus homologos expuestos al fuego; asi, la concentracion media
global de tiocianato en los trabajadores era de 5,69 pg/mL frente a los controles, que eran de 4,36 pg/mL; se puede
encontrar correlacion (logicamente) entre la elevacion de los niveles séricos de tiocianato de los trabajadores expuestos
al fuego frente a los que no lo san sido y se cumple para cada categoria de fumadores. Solamente un 12 % de los
trabajadores estudiados fueron expuestos a niveles de cianuro suficientemente elevados como para que presentaran
niveles por encima del maximo de tiocianato de sus respectivos controles.

Symington y col., (1978%) no encontraron diferencias significativas entre los trabajadores, ya fueran entre
fumadores y entre no fumadores y los controles, respecto de las concentraciones de cianuros. Respecto de los tiocianatos,
tampoco hay diferencias entre los controles y los trabajadores de los no fumadores. Respecto de los fumadores, tampoco
hay diferencias entre el grupo de los trabajadores y controles entre si, sin embargo, son siempre cantidades mucho mas
elevadas entre este grupo de fumadores que entre el de no fumadores. Todo esto puede ser explicado teniendo en cuenta
que el tiempo que transcurre entre la exposicion al fuego y la toma de muestras puede ser muy variable (desde 3 horas
hasta 1 afo después), ademas del uso de equipos de respiracion autdonoma como procedimiento rutinario, con lo que los

valores se han podido modificar y no ser comparables.
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Sin embargo, hay diferencias significativas entre los damnificados fallecidos o no, que son mas elevadas respecto
del cianuro y tiocianato entre ellos, ya que los analisis en los fallecidos se realizaron post-morten dentro de las 24 — 48

horas del fallecimiento, y los andlisis de los damnificados se realizaron dentro de las 24 horas del hecho.

Cyanide (pg/ml) Thiocyanate (p.g/ ml)
; b
Reference Group* Mean SD Range N PP Mean SD Range N P
Symi > ' -0 7 67 -59- 9:63 30
S st Control NS 0-08 0-07 0 0-32 29 1-78 1-67 0-5 3
at\l‘?lll%l;)'li;) Control S 0-18 0-11 0 -0-52 27 <0-001 3-47 1-51 1-04- 6-38 24 <()-()(_)1
Firemen NS 0-10 0-10 0-01-0-40 30 0-36 1-50 1-12 0-23- 5-97 30 0:1:
Firemen S 0-23 0-14 0-02-0-62 64 0-11 3-80 7-13 0-04— 8-00 63 0- 3
Casualties NS 0-28 0-22 0o -0-78 11 <0-001 3-87 2:50 0-12— 8-35 11 <0‘(l\“:
Casualties S 0-36 0-17 0-1 —0-61 10 <0-001 5-57 2:35 2-88-10-6 {() <1M771 !
Fatalities 0-68 0-75 0 3-51 52 <0-001 1-11 0-96 0-06- 3-39 50 <0-001
Levine and Controls (combined) ;13‘6 18(7) 433 o
Radford (1978) Firemen (combined) ,‘(;) --iv_ L4 < 1
Controls NS 74-{ 0-71 2 =
Firemen NS 3-75 1-50 193 0-008
Controls LS 4-60 1-33 li: e
Firemen LS 6-74 2-39 32 <0-001
Controls HS 95% lii 1:_1; e
Firemen HS = 7-78 2-23 2
Wetherell (1966) Fatalities NI 0-65 0-37 0-17-2-20 39

Valores de cianuro y tiocianato en sangre de bomberos y personas control fumadoras (S), no fumadores (NS), fumadores esporadicos
(LS) y grandes fumadores HS), una vez expuestos a situaciones de incendio. A: diferencias significativas respecto del grupo control.
Fuente: “Clinical and experimental toxicology of cyanides”.

La concentracion de cianuros que aparecen en los cuerpos de las victimas de un incendio son variables; en algunos
casos la cantidad encontrada es menor a la dosis aguda letal y, en otros casos, es superior. La minima dosis de cianuro
letal, si es el unico veneno, es del orden de 1-2 pg/mL en sangre. Como el CO esta siempre presente en las atmosferas de
incendios, se puede asumir que la morbilidad y mortalidad no s6lo es debida al cianuro, sino a la presencia de
carboxihemoglobina junto con el cianuro en el cuerpo debida, por tanto, a la exposicion del cuerpo al CO. Como la
letalidad del CO se produce con una cantidad de carboxihemoglobina en sangre no menor del 45 — 50 %, se puede decir
que contribuye como toxico letal en la morbilidad en incendios por la inhalacién conjunta de los dos gases. Sin embargo,
no se detecta correlacion entre el porcentaje de CO y la concentracion de cianuro en sangre. De 53 casos estudiados de
defunciones debidas al fuego, 39 casos tenian saturacion de CO (69%) como dosis letal y todos los casos presentaban
conjuntamente CO y cianuro.

Soélo en dos de los 39 casos (5%) tenian una saturacion por debajo del 50% y, sin embargo, dosis letales de cianuro.
En uno de ellos, la concentracion de cianuro era de 90 pg/mL y saturacion de CO del 38% y en el otro, la concentracion
de cianuro era de 220 pg/mL y una saturacion del 44%. En diez casos, (26 %) tanto la saturacion de CO como la
concentracion de cianuro estaba por debajo de los niveles letales por separado, lo que puede indicar una sinergia toxica
de los dos gases.

CONCLUSIONES

Aunque el cianuro es un veneno que posee una gran cantidad de técnicas de deteccidn, en criminalistica y en
toxicologia analitica debemos ser muy cautos por las desviaciones y modificaciones que pueden ocurrir tanto en el entorno
como en el cadaver mismo, que pueden hacernos errar en la deteccion de las causas de la muerte llegando a conclusiones
deformadas por la realidad y no por los hechos. En cualquier caso, debe ser un propdsito a seguir ante homicidios y
asesinatos por envenenamiento, adivinar el toxico utilizado. Investigadores como el profesor Camps nos aporta que, una
victima que ha sucumbido bajo el cianuro inyectado, incluso si es sometido a una autopsia, puede pasar por muerte natural

si no somos lo suficientemente cautos, como ocurrid en el caso de los hermanos Ronnie y Reggie Kray (Ballatyne, y col.,
1972%).
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Maletin con una jeringa con cianuro disimulada para matar a un testigo
La Policia cree que fue encargada por los Gemelos Kray. Fuente: 20 Minutos.

Aunque puede ser algo fantasioso, hay que tener en cuenta los casos de ingestion o inhalacion. Un forense experto
no puede pasar por alto, la posibilidad de la presencia de cianuro en una muerte que se supone natural.

Otra importante conclusion es que existe una sinergia entre la morbilidad y letalidad de los dos gases presentes
siempre en los incendios: CO y HCN, lo que habrd que tenerlo en cuenta en la investigacion forense, analizando la
presencia o ausencia de ambos en cada caso.

Podemos concluir también que, si pudiésemos controlar los materiales habituales en viviendas, podriamos incluso
minimizar la generacion de HCN utilizando materiales con bajo contenido en nitrégeno o mezclando materiales ignifugos
que, ademas podria disminuir la generacion de CO; es probable que disminuyera la mortalidad y morbilidad debido a este
gas, aunque otros factores fuera imposible actuar de manera significativa (calor, eliminacion CO, etc.). Todo ello
combinados con adecuadas vias de escape, simulacros periodicos, educacion sobre los peligros de generacion, etc. podrian
sumar un avance contra la alta mortalidad de los fuegos domésticos.

Por tltimo, decir que es una sugerente contradiccion, que una sustancia que ha contribuido a la aparicion de la
vida en etapas iniciales, pueda ahora quitarla en escalas mas evolucionadas.
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