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PROLEG

Pocs toxics han rebut tants noms com 1’acid cianhidric, al que es coneix també
com cianur d’hidrogen, nitril formic i acid prassic. No sén gaires les substincies
que tenen un interés toxicologic que resta gairebé inamovible amb el pas del temps
i abasta tots els camps de I’etiologia toxica. Aixd pot explicar en part el motiu pel
que I’ Albert Vingut va triar en el seu dia estudiar la historia d’aquest compost que
¢s tan peculiar i que tants maldecaps ha donat a policies, jutges, toxicolegs,
quimics, metges, politics , capellans, empresaris, treballadors i tots aquells que o
bé havien d’evitar la intoxicacié 6 havien d’esbrinar-la un cop havia succeit.

L’acid cianhidric, és tan peculiar i té tanta historia, que el seu coneixement surt
dels ambits cientifics i professionals i qui ha sentit parlar d’ell dificilment
s’oblidara . Jo recordo perfectament que va ser un dia de 1960 que vaig saber de la
seva existéncia com a matéria prima necessaria per tal de fer funcionar la cambra
de gas als Estats Units. Des del punt de vista médico-legal sén una colla els toxics
que se’ns presenten amb etiologies accidental, suicida, homicida i laboral, pero
molt pocs els que a més es fan servir com suplici pels condemnats a 1iltima pena.
El coneixement per part dels no professionals ve principalment de
Pespectacularitat que les intoxicacions relacionades amb 1'acid cianhidric han
tingut al llarg de la historia més o menys recent. L’intent d’intoxicacié d’en
Grigori Yefimovich (Rasputi) el 1916, I’as per part del III Reich de les cambres de
gas d’exterminacié massiva a principi dels anys 40, els suicidis dels jerarques
nazis per tal de no ser fets pressoners, els suicidis col-lectius com el de Guyana el
1979, ’esmentat iis que els EUA fan de forma habitual des de fa molts anys per tal
d’impartir justicia (?) i alguns suicidis amb notorietat i publicitat com el del
concgut restaurador barceloni Ramon Cabau i el del el suicidi assistit del
paraplégic gallec Ramon Sampedro al gener de 1998, gravat en video, que va
generar un procés judicial que ha estat arxivat recentment, sén exemples
paradigmatics,

Pero el que fa a I’dcid cianhidric unic, és que fins i tot acceptant que té unes
formes de presentacié que arriben al gran public de forma rapida i impactant, no es
menys cert que la resta de formes de presentaci6, menys periodistiques i per tant a
I’época de la informacié, menys interessants, no sén menystenibles. La ra6 és
senzilla i com succeeix amb el monoxid de carboni, 1’acid cianhidric forma part de
la quimica del carboni i per tant és indissociable de les estructures organiques, que
el poden fabricar amb una certa facilitat. Aixo significa que encara que les
intoxicacions voluntaries suicides, homicides i execucions, desapareguessin, ens
quedaria la possibilitat accidental per intoxicar-nos amb fonts naturals d’acid
cianhidric. I per altra banda I’Gs del cianhidric a la indistria i com a plaguicida,
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és suficient perqué el riscos laboral i accidental continuin existint. No devem
oblidar tampoc que 1’dcid cianhidric es pot generar en determinats processos de
putrefacci6é orginica i en determinades combustions. Queda clar per tant que la
intoxicacié cianhidrica és dificilment eliminable. La seva toxicitat és elevada i en
ocasions és un miracle que no hi hagi hagut una catastrofe. Recordo fa una mica
més de quinze anys, als primers vuitanta, quan el consum de drogues augmentava
al nostre pais exponencialment, es va donar uns d’aquests casos que podien acabar
en tragédia. Un individu que treballava en una inddstria en la que s’utilitzaven
cianurs va decidir posar fi a la seva vida i es va emportar dos ovuls de cianur
potassic d’uns 30 grams cadascun. El cadaver va ser trobat amb els dos ovuls a 1a

_butxaca, un d’ells amb una mossegada evident. Els agents de policia els van portar
a la comissaria i alld tots els qui entraven 1’anaven tastant i emetent diagnostics
organoléptics i de composicié quimica diversos. En el que tots coincidien era en
que tenia un gust amarg intens. Davant de la impossibilitat de diagnostic de
certesa mitjangant aquesta técnica, la van lliurar al laboratori. Quan van saber la
naturalesa quimica d’aquells ovuls blancs van decidir que en el futur canviarien de
técnica analitica d’orientaci6, donat el perill en el que havien incorregut per tastar
d’una forma reiterada un producte d’una toxicitat tan elevada.

El treball de I’ Albert Vingut ens aporta molta informacié respecte a la historia de
I’acid cianhidric. Acostumat professionalment al diagnodstic de la intoxicacio,
demostra coneixer bé el tema i justifica que 1’eleccié del mateix no es basa
unicament en el fet que es tracta d’una intoxicacidé amb uns casos d'un cert
impacte. Pel contrari del contingut del treball es veu clara la importancia del tema
que com hem dit abasta la practica totalitat de les etiologies toxicologiques
possibles. Jo espero que aquesta incursié en el camp de la historia de la ciéncia
tingui continuitat amb altres estudis que I’ Albert Vingut faci en el futur.

Emili HUGUET RAMIA

Catedratic de Medicina Legal i Forense
Cap del Departament de Salut Publica
Universitat de Barcelona
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I- EL ACIDO CIANHIDRICO Y EL ORIGEN DE LA VIDA.

1. INTRODUCCION.-

Los compuestos téxicos presentes en la actualidad en nuestro planeta tienen
diferentes procedencias. Algunos de los mas conocidos proceden del reino animal y
vegetal. La mayoria de éstos tltimos aparecieron en épocas posteriores al periodo
en el cual las diversas formas de vida terrestres ya habian evolucionado desde la
primitiva célula procariota inicial (la cual se estima que apareci6 hace unos 3.500
millones de afios), hasta los organismos pluricelulares eucariotas (los primeros
aparecieron hace unos 1.000 millones de afios). Estricnina, aconitina, nicotina, los
venenos de compleja estructura proteica de diferentes especies de serpientes, la
amanitina, el curare, etc.; son algunos ejemplos de téxicos incluidos en esta
categoria.

Otros agentes toxicos son mucho mas recientes y provienen de la actividad
humana. Muchas sustancias cancerigenas son producidas en los procesos
industriales y su presencia en el planeta puede decirse que comprende tinicamente
parte de este tltimo siglo.

- Finalmente encontramos algunas sustancias toxicas cuya aparicién en el planeta se
cree que fue muy anterior a cualquier forma de vida. Entre este grupo de sustancias
se encuentra el 4cido cianhidrico.

2. EXISTENCIA DEL HCN EN EL MEDIO INTERESTELAR

No debe sorprendernos que una de las primeras moléculas presentes en la era
prebiolégica de la Tierra fuera el 4cido cianhidrico. Este ha sido detectado en el
espacio interestelar y puede asegurarse que en este momento, aqui, en nuestro
entorno, y en todos los ambitos del Universo, estin credndose moléculas de 4cido
cianhidrico. Asi, por gjemplo, en el interior de 1a nube situada tras la nebulosa de
Orién, donde la temperatura media no llega a 100 grados Kelvin, aunque
predomina el hidrégeno molecular, también estin presentes moléculas traza de
monoéxido de carbono, cianégeno y amoniaco fScoville y Young].

A pesar de que la mayor parte de la informacién que poseemos sobre el medio
interestelar proviene de nuestra galaxia, ya se ha empezado a recoger informacion
sobre la composicion de otras galaxias (las mas cercanas), y en ellas también se
han detectado, entre otras moléculas, la presencia de 4cido cianhidrico. Por ello,
cabe suponer que lo conocido en nuestra galaxia es extrapolable al resto del
firmamento.

También en los cometas se ha demostrado la existencia de 4cido cianhidrico.
Desde hace tiempo se conoce que la composicién del gas sublimado del micleo del
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cometa Halley contiene un 0,1% de é4cido cianhidrico. De hecho, en 1910, cuando
el cometa Halley pasé cerca de la Tierra, en muchos lugares del mundo se vendian
pastillas contra el cianogeno pues ya se conocia su presencia en los cometas y se
temian sus efectos [Pairoli, 1996]. Mas recientemente se ha podido detectar la
presencia de dicho 4cido en las comas de los cometas Hyakutake (Trigo y Rodriguez,
19971y Hale-Bopp [Ruphy, 1997; Jewitt y col., 1998].

La actual existencia de 4cido cianhidrico y de moléculas estructuraimente
relacionadas en el espacio permite suponer que este dcido también se encontraba
presente antes de la formacion de la Tierra y del Sistema Solar (hace unos 4.600
millones de afios).

3. EL ACIDO CIANHIDRICO EN LA TIERRA PRIMITIVA

Aunque en la actualidad el 4cido cianhidrico se comporta como un toxico
extremadamente rapido y potente para casi todas las formas de vida, lo primero
que deberia mencionarse es su importantisima  contribucién, actualmente
ampliamente aceptada, en el proceso que condujo finalmente a la aparicion de la
vida en la Tierra.

A partir de la informacién que tenemos sobre etapas mas recientes, de nuestro
conocimiento de otros planetas y de los fendmenos quimicos en general, se ha
intentado reconstruir la evolucién de la vida en el planeta. El 4cido cianhidrico
aparece siempre, en un lugar muy destacado, como uno de los compuestos
fundamentales implicados en el origen de vida.

Un factor de gran importancia que se ha podido determinar con seguridad es que la
primitiva atmosfera estaba exenta o era muy pobre en oxigeno libre y, por tanto, no
era fuertemente oxidante como hoy en dia es. La vida aparecid, por consiguiente,
en condiciones de ausencia de oxigeno. Fue la propia actividad de los seres vivos la
que formé el oxigeno libre presente en la atmésfera, dandose asi el caso de que, en
el proceso evolutivo, la vida destruyé las propias condiciones que posibilitaron su
aparicion y en el caso concreto del 4cido cianhidrico, al irse modificando las
diferentes formas de vida para adaptarse a una atmésfera en permanente cambio,
se convirtié para estas formas de vida, en un téxico celular.

4. HIPOTESIS DE LA FORMACION DEL ACIDO CIANHIDRICO EN LA
ATMOSFERA PRIMITIVA

En 1952, Harold C. Urey y Stanley L. Miller iniciaron en la Universidad de
Chicago trabajos experimentales de laboratorio para averiguar si era posible que
las fuentes de energia disponibles en la tierra primitiva indujeran la sintesis de
compuestos organicos a partir de los gases que suponian que se hallaban presentes
en la atmoésfera primitiva. Hipdtesis apuntada ya en 1924 por Oparin y cinco afios
mds tarde por Haldane. :
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En 1953, Stanley L. Miller, a la edad de 25 afios, realizo su experimento mas
trascendental /Miller, 1953). Se propuso reproducir las primitivas condiciones de la
Tierra y, a tal efecto, hizo reaccionar una mezcla de amoniaco, metano, €
hidrégeno, con descargas eléctricas de 60.000 voltios que fuesen como una
imitaci6n de la clase de energia que suministraba el rayo. Disponiéndolo todo para
que atravesara el gas en una parte del sistema,

Al cabo de una semana, Miller encontré moléculas orginicas simples en su
mezcla. Pero también estaban presentes sustancias intimamente relacionadas con
la vida. La presencia de amoniaco en la mezcla inicial significaba que también
habia 4tomos de nitrégeno disponibles para la formacién de moléculas mas
complejas y, entre los sorprendentes resultados que obtuvo, Miller encontrd
también compuestos nitrogenados en su mezcla final. Habia por " ejemplo,
aminodcidos, urea y, entre todos estos, detecté la presencia del 4cido cianhidrico,
lo cual indicaba que éste podia ficilmente ser generado en las condiciones
atmosféricas que reinaban en la Tierra primitiva.

A pesar de que los "ingredientes" utilizados por Miller, segiin se sabe hoy en dia,
no fueron tan parecidos como él suponia a los constituyentes de la atmosfera
terrestre primitiva, lo interesante del experimento fue que desencadens todo tipo de
estudios en laboratorios de todo el Mundo para producir esas moléculas que son la
base estructural de la materia viva. Pese a los pocos dias que los gases eran
expuestos, aparecian sustancias muy indicativas de que la Tierra en el pasado fue
una enorme probeta prebidtica con millones de afios de por medio para desarrollar
los organismos vivos tan complejos que hoy en dia conocemos.

5. IMPORTANCIA DEL HCN EN LA APARICION DE LA VIDA

En la Universidad de Houston, el bioquimico espafiol J. Oré, en unas experiencias
iniciadas en. 1960 [Ors, 1960; Oré y Kamai, 1961] utilizando tunicamente cido
cianhidrico, amoniaco y agua, obtuvo una mezcla més rica de aminoscidos e
incluso unos pocos compuestos consistentes en amino4cidos individuales,
enlazados entre si en cortas cadenas, precisamente de la misia manera en que se
unen en el interior de las moléculas de proteinas. También formé purinas,
compuestos que contienen un sistema de doble anillo de 4tomos de carbono y de
hidrégeno, y que se encuentran dentro de las diversas moléculas de 4cido nucleico
y obtuvo una purina particular, la adenina, que se encuentra, no-sélo en los 4cidos
nucleicos, sino también en otros importantes compuestos relacionados con la vida
como son las coenzimas, sin los cuales no podrian tener lugar los procesos
-metabdlicos. La adenina, una de las cuatro bases nitrogenadas presentes en el ARN
y ¢l ADN, es también un componente del trifosfato de adenosina (ATP),
actualmente la principal molécula suministradora de energia en los procesos
bioquimicos.
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El descubrimiento, por parte de Or6, de que unicamente con écido cianhidrico era
posible generar numerosas moléculas fundamentales para la vida, y entre ellas la
adenina, provocaron una gran conmocién cuando el hallazgo fue presentado.

En Septiembre de 1961, J. Or6 publicé el posible mecanismo de la formacién de
adenina, a partir de cinco moléculas de cianuro, en las condiciones de la Tierra
primitiva [Ors, 1961). Reconocié que se trataba de un proceso de polimerizacién
progresiva de cinco moléculas de 4cido cianhidrico catalizadas por una base

(NH,OH).

Los experimentos realizados confirmaban las teorias postuladas por las dos
grandes figuras del evolucionismo: 4.1. Oparin y J.B.S. Haldane, segin los cuales,
durante millones de afios se fueron originando estas moléculas orgénicas sencillas
y, dada la falta de oxigeno libre que las hubiera destruido, se fueron acumulando
en los océanos (donde quedaban protegidas de las radiaciones ultravioletas que las
hubiesen descompuesto rapidamente). Fue en este medio nuevo donde prosiguié la
formacién de 1a materia viva.

Se puede dividir el problema de 1a evolucion de las células vivas a partir de la
materia no viviente en 5 etapas:

1) Formacién del planeta con una atmésfera cuya composicion podria servir
como materia prima para la creacion de la vida.

2) La sintesis de monoémeros biolégicos tales como: amino4cidos, azicares y
bases organicas.

3) La polimerizacién de estos monémeros para la constitucion de las cadenas
primitivas de proteina y 4cido nucleico.

4) La segregacién de gotitas de la sopa de Haldane con formaciéon de
protobiontes dotados de una quimica y una identidad propias.

5) El desarrollo de algin tipo de maquinaria reproductora que sea capaz de
asegurar que las células hijas adquieran las mismas capacidades quimicas
y metabdlicas que las células progenitoras.

Expresadas de forma concisa, estas cinco etapas plantean los problemas de las
materias primas, los monémeros, los polimeros, el aislamiento y la reproduccion
[Dickerson, 1978]. El 4cido cianhidrico intervino de forma fundamental en varias de
estas etapas. ,

5.1. Formacion del planeta con una atmdsfera de gases que podrian servir como
materias primas para la creacién de la vida

Existe mas de una teoria que pretende explicar este proceso: La mas extendida y
aceptada actualmente sugiere la aparicion de una atmdésfera, formada en el interior
de la Tierra incorporandose seguidamente al espacio exterior de ella, compuesta
por vapor de agua, metano, anhidrido carboénico y monéxido de carbono,
amoniaco, nitrégeno y 4cido sulfhidrico.
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Algunos investigadores sostienen un origen diferente. Entre cllos se encuentra Oré
quien, en 1961, sugirié un origen cometario de la vida [Cre, 1961(2)]. Con el tiempo,
los especialistas han ido confluyendo hacia la idea de que la Tierra posey6 en sus
primeros tiempos una atmésfera no tan reductora como inicialmente se postulaba.
Pese a que esta nueva vision apoya determinados aspectos, determina una mas
lenta produccién de HCN, H,CO y amino4cidos. Por ello en las tltimas décadas
estd cobrando mayor fuerza la idea de que la aportacién del material organico
extraterrestre via asteroidal y cometaria ha desempefiado un papel fundamental,
aunque no por ello exclusivo.

En conclusién, 1a produccién endogena terrestre de compuestos organicos que hace -
unas décadas parecia ser la fuente prioritaria, hoy en dia se ve enriquecida por una
aportacién exdgena mediante la entrada en la atmésfera de materia interplanetaria:
cometas, asteroides y sus fragmentos.

3.2. Sintesis de mondmeros bioldgicos. (aminodcidos, azicares y bases
orgdnicas)

La formacién de los mon6émeros a partir de los gases de la atmoésfera primitiva es
el paso mejor conocido actualmente, ya que las reacciones se pueden simular y
estudiar en el laboratorio. En sus experimentos, Miller y Urey trabajaron con una
atmosfera artificial que consistia en hidrégeno y las formas totalmente reducidas
del carbono, el nitrogeno y el oxigeno; es decir: hidrégeno, metano, amoniaco y
agua. Lo primero que sorprendi6 fue que, entre las sustancias sintetizadas, habia
varios aminodcidos corrientes y otras moléculas constituyentes también de la
materia viva, :

A partir de la primera experiencia de Miller se han ensayado una infinidad de
variantes del experimento, por el propio Miller y por otros investigadores,
sustituyendo el metano por monéxido de carbono o didxido de carbono, el
amoniaco por nitrégeno y la descarga disruptiva por radiaciones ultravioletas. Se
han logrado producir asi muchos de los aminoacidos presentes en la naturaleza.
Parece claro que los amino4cidos fueron relativamente ficiles de sintetizar en la
atmdsfera primitiva.

En la secuencia de aparicion y desaparicién de compuestos intermediarios en los
experimentos de sintesis de una semana de duracién, Miller y Urey observaron que
la concentracién de amoniaco disminuiria de forma continua ¥ que sus dtomos de
nitrégeno aparecian primero en moléculas de HCN y de cianégeno C,N,, que eran,
Jjunto con los aldehidos, las primeras sustancias formadas. Los aminodcidos se
sintetizaban de modo mis lento a partir del 4cido cianhidrico y los aldehidos. Esta
progresion sugiere que los amino4cidos se formaron a partir de los aldehidos y del
4cido cianhidrico por un mecanismo que es ampliamente conocido en quimica
orgénica con el nombre de sintesis de Strecker.
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Con 20 aminoécidos ya habia los pilares suficientes para la construccién de las
proteinas. En cambio, los 4cidos nucleicos necesitaban de la presencia de dos tipos
de azicares (ribosa para el ARN y desoxirribosa para el ADN), fosfato y dos tipos
de bases nitrogenadas: las purinas y las pirimidinas.

De todas las bases orgdnicas, las moléculas de adenina (purina que se encuentra en
el ADN, ARN, ATP, y acetil coenzima A) son los mds ficiles de sintetizar en el
laboratorio. Resulta ser sencillamente un pentdmero de 4cido cianhidrico: cinco
moléculas de HCN dan CsH;NG.

Las restantes bases de los 4cidos nucleicos pueden obtenerse de reacciones entre el
acido cianhidrico y otros dos componentes que podian haberse formado en una
atmosfera prebiética reductora: el ciandgeno y el cianoacetileno (HC;N).

Cuando la adenina se une a una molécula de ribosa, el producto formado es la
adenosina, un nucledsido. Por simple adicion de una cola de trifosfato, la
adenosina se convierte en el trifosfato de adenosina (ATP), molécula que actia
como forma corriente de intercambio de energia en todos los organismos vivos.

Es digno de mencién que el nucledsido seleccionado para acoplarse con el
trifosfato fuera la adenosina y no cualquiera de las demas bases. Aparentemente,
no habia ninguna razén por la que el ATP hubiera de ser mas adecuado para el
almacenaje de energia que el GTP, el CTP o el UTP. Descartando el azar,
tinicamente la relativa sencillez de la sintesis de adenina podria ser la causa al
encontrarse en concentraciones mayores que las otras bases en la época prebiética
de la tierra.

A pesar de algunos puntos oscuros, nuestro conocimiento actual de la quimica que
permiti6 la sintesis en la tierra primitiva de los monémeros de la vida es mis bien
impresionante y la intervencién del acido cianhidrico es fundamental. Como ahora
se verd, se puede decir practicamente lo mismo para la formacion de los polimeros
bioldgicos [Dickerson, 1978].

5.3. Polimerizacion de los mondmeros para la constitucion de las cadenas
primitivas de proteina y dcido nucleico, en un medio acuoso en el que la
despolimerizacidn estd termodinamicamente favorecida

Los mondmeros que se iban acumulando, debian unirse entre si para formar
proteinas y dcido nucleico mediante procesos de polimerizacion. La polimerizacion
consiste en la unién de dos unidades mediante el aporte de energia y la perdida de
una molécula de agua.

El problema fundamental a la hora de explicar cémo se formaron los polimeros de
la tierra primitiva radica en la comprensién de cémo ocurrieron en el océano
reacciones que precisaban de aporte de energia y eliminacién de agua, lo cual era
muy desfavorable desde el punto de vista termodinamico.
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Cada unién de dos subunidades que contribuye a alargar la cadena del polimero
exige la sustraccion de los elementos del agua de los extremos que se unen. Por ser
reversible este proceso, un exceso de agua llevaria a que se produjera Ia hidrélisis
en lugar de la de polimerizacion. Ademds, si todos los substratos y los productos de
la reaccién se hallan presentes en concentraciones comparables, la reaccién
dirigida hacia la hidrélisis origina la liberacién de energia libre y, por tanto, es
espontanea, mientras que la reaccién deseada precisa energia libre y se da “cuesta
arriba”,

Monémero, + Mon6mero, + Energia — Polimero + H,O

Hoy en dia, 1a energia necesaria para llevar a cabo la polimerizacién procede de un
compuesto rico en energia, el ATP, y los enzimas realizan el acoplamiento entre
las reacciones productoras de energia y las que requieren esta energia.

En la Tierra prebiolégicQ, las polimerizaciones tuvieron que producirse mediante
un mecanismo diferente, al no existir todavia estos compuestos enzimaticos. Estas
funciones podrian haber sido llevadas a cabo por sustancias que poseyeran grandes
cantidades de energia libre y que actuaran a la vez como agentes acopladores entre
las diversas moléculas a reaccionar /Dickerson, 1978].

Existen agentes acopladores potenciales que han sido sintetizados en experimentos
de reproduccion  prebiologicas:  carbodiimida, ciandgeno, cianamida,
cianoacetileno, diaminomalonitrilo... Todos ellos comprenden en su molécula
atomos de carbono y nitrgeno unidos por enlaces triples de alta energia.

Todas estas sustancias condensantes estin relacionadas estructuralmente con el
HCN'y se ha demostrado experimentalmente que se pueden obtener a partir de éste
en condiciones similares a las que existieron en la Tierra prebiolégica.

El cianoacetileno se puede producir provocando una chispa eléctrica en el seno de
una mezcla de 4cido cianhidrico; el cianégeno se forma a partir del acido
cianhidrico tanto por descargas eléctricas como por radiaciones ultravioletas. La
energia de la chispa eléctrica o de los fotones queda almacenada como energia
quimica libre enlos enlaces triples de la molécula producida, pudiendo liberarse
méis adelante en una reaccién de acoplamiento. La formacién de
diaminomalonitrilo es uno de los pasos intermedios en la formacién de la adenina.

De este modo, las polimerizaciones prébiolégicas podrian haberse dado
indirectamente por la accién de la radiacién ultravioleta, los relampagos o la
radiacion ionizante sobre el 4cido cianhidrico.

5.4. Teoria de Matthews

Al margen de esta teoria, existe una controvertida hipétesis, apuntada por Clifford
Matthews Matthews, 1992], que se opone a la formacién de proteinas por la
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condensacién de aminodcidos. El cree que los ancestros de las proteinas se
formaron directamente a partir de polimeros de 4cido cianhidrico en lugar de por
polimerizacién de monémeros de aminoacidos individuales. Asi, ha desarrollado
un modelo alternativo para el origen de las proteinas, en la cual se salta el paso de
los amino4cidos y postula la sintesis directa de polipéptidos a partir de 4cido
cianhidrico y agua. En este caso, la accién de la luz solar sobre el metano y el
amoniaco en la atmésfera de la Tierra produjo nubes de 4cido cianhidrico, las
cuales polimerizaron ripidamente para formar una mezcla compleja de moléculas
de cadena larga que se depositaron sobre la superficie de la Tierra y, finalmente,
interaccionaron con el agua dando lugar a las proteinas. Si ello fuera ciertamente
asi, no restaria importancia a la contribucion del 4cido cianhidrico en la aparicién
de la vida sino que ésta se veria aumentada.

6. MODIFICACION DE LAS CONDICIONES DEL PLANETA PROVOCADAS
POR LOS SERES VIVOS

La aparicién de los primeros seres vivos sobre la tierra se produjo a partir de estos
compuestos después de otras etapas donde el 4cido cianhidrico no intervino
directamente. Cabe suponer que se tratara de entidades unicelulares con un aparato
genético complejo. Para ellos el 4cido cianhidrico no era en modo alguno un
agente t6xico, es mas, probablemente no solo era tolerado sino que posiblemente su
supervivencia dependia de la degradacién de moléculas ricas en energia
constituidas de manera no bioldgica y, entre estas moléculas, se encontraban todos
los derivados del 4cido cianhidrico procedentes de las descargas eléctricas y la
radiacion ultravioleta.

La capacidad de la tierra para sostener la vida aument6 considerablemente con la
aparicién de la fotosintesis, la cual permitié a los organismos vivos captar la
energia solar y utilizarla para la sintesis de moléculas organicas. Los primeros
fotosintetizadores se sustrajeron de la competencia por un suministro, cada vez
mas escaso, de moléculas naturales ricas en energia y se constituyeron en
productores primarios.

Todo ello nos lleva, en la historia de la vida terrestre, hasta las cianobacterias,
cuyos antepasados fosilizados serian los hallados en sedimentos cuya edad minima
es de unos 3.200 millones de afios. Parece ser que, no sélo la vida en general, sino
también la vida fotosintética, evolucioné durante un periodo de 1.000 millones de
afios después de la formaci6n del planeta.

Durante los siguientes 2.000 millones de afios, s¢ operé una revolucion en la
composiciéon de la atmésfera del plancta, pasé de ser una atmosfera reductora
pobre o exenta de oxigeno libre a una atmésfera en que una de cada 5 moléculas es
una molécula de oxigeno.

Una de las consecuencias de este cambio fue la formacion de una capa de ozono en
1a atmésfera superior, capaz de filtrar la gran mayoria de radiacion ultravioleta que
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llega a la superficie terrestre. Este hecho terminé definitivamente con la sintesis no
biolégica de materia organica, eliminando la posibilidad, entre otras, de
generacion de 4cido cianhidrico. La sintesis biolégica, que utiliza la energia de las
longitudes de onda visibles, compensé aquella pérdida miles de veces. A partir de
entonces qued6 establecido para siempre el sistema por el que la vida en nuestro
planeta procedia de la energia solar y pudo iniciarse la verdadera evolucién
biolégica.

7. EVOLUCION DE LAS FORMAS DE VIDA HASTA CONVERTIR EL HCN
EN UN TOXICO LETAL

Las condiciones en las que vivian los primeros organismos vivos (de estructura
simple y tamaflo microscépico), diferian enormemente de las que existen
actualmente. Las variaciones genéticas hicieron que unos individuos estuvieran
mejor adaptados que otros para sobrevivir y reproducirse en un determinado
ambiente. La aparicién de nuevas formas de vida, a través de este principio de la
seleccién natural, determiné a su vez grandes cambios en el ambiente fisico,
alterando en consecuencia las condiciones de la evolucién.

Como ya se ha indicado, un acontecimiento de la méaxima trascendencia en la
evolucién del precimbrico fue el desarrollo del aparato bioquimico de Ia
fotosintesis que genera oxigeno. El oxigeno liberado como subproducto de la
fotosintesis se acumulé en la atmésfera, y determiné un nuevo ciclo de la
adaptacion bioldgica.

Esta transformacién provocé tales modificaciones metabélicas en los organismos
vivos, para su adaptacién al nuevo medio, que el 4cido cianhidrico se convirtié
para la gran mayoria de estos en un téxico inhibidor del proceso respiratorio
celular. Es conocido, no obstante, que el cianuro es un producto de metabolismo de
ciertas algas, hongos y bacterias. A pesar de su toxicidad, algunos organismos han
desarrollado  sistemas  respiratorios  cianuro-resistentes. Se  conocen
microorganismos que utilizan el cianuro como fuente de nitrégeno para su
desarrollo Knowles, 1988].

Aunque para la gran mayoria de seres vivos es téxico, el 4cido cianhidrico, cuando
se halla en pequeilas concentraciones, no es en realidad tan téxico debido a que los
organismos vivos disponen de una serie de enzimas de detoxificacién, al igual que
para protegerse del oxigeno, como son, por ejemplo, la B-cianoalanina sintasa,
ampliamente distribuida en el reino vegetal, o la rodanasa, abundante en los
mamiferos. La presencia de estos enzimas protectores pudiera ser la respuesta de
los organismos ancestrales a una atmésfera en la que cada vez habia mas oxigeno,
para mantenerse con vida en presencia de pequeflas concentraciones de 4cido
cianhidrico.
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II- INTOXICACIONES POR ACIDO CIANHIDRICO Y SUS
DERIVADOS A LO LARGO DE LA HISTORIA.

1. DEL ORIGEN DE LA VIDA DEL HOMBRE HASTA EL SIGLO XVIII

En el origen de la vida del hombre en la Tierra, ya el 4cido cianhidrico podia
ocasionar la muerte por envenenamiento accidental, aun sin estar en contacto
directo con el sujeto intoxicado, provocando la muerte de forma rapida.

Las primeras muertes por 4cido cianhidrico fueron, con toda probabilidad, debidas
a la ingestion de diversas partes de plantas que contenian glucosidos
cianogenéticos, un tipo de intoxicacion que, aunque no es frecuente y en muchos
casos no resulta mortal, sigue ocurriendo en nuestros dias [Damman y Behrens, 1906;
Jeannin y col., 1961; Lasche y El Shawa, 1981; Puls y col,, 1978] (existen mas de 2.000 especies
cianogenéticas conocidas, distribuidas en unas 110 familias diferentes [Trease y
Evans, 1986]). Alguna de estas, como la mandioca amarga, Manihot utilissima,
forma parte de la dieta fundamental de muchos pueblos y, con toda seguridad, en
los inicios de su utilizacién, muchos hubieron de morir, sufriendo las terribles
consecuencias de esta sustancia especialmente toxica, hasta que se encontrd la
manera de alimentarse con ella sin sucumbir a la accién del 4cido cianhidrico que
generaba el tubérculo de dicha planta. La forma de preparar la mandioca de
manera que no presentara toxicidad fue trasmitida posteriormente de generacion
en generacion /Delaveau, 1974]. AUn en la actualidad dicha planta provoca
numerosas intoxicaciones mortales. En Nigeria, en 1989, fueron comunicadas més
de 150 muertes por esta causa [dkintonwa y Tunwashe, 1992].

La repeticion de los casos, en los que el consumo de las plantas cianogencticas
provocaba accidentes mortales, fue formando una memoria colectiva de que dichas
plantas eran mortiferas y si bien, a partir de ese momento, la intoxicacién
accidental fue mucho menos frecuente, el suicida tuvo un medio mds para atentar
contra su existencia y el asesino una nueva arma para acabar con sus victimas. -

Segiin M. Hoefer [De la Puerta, 1871], €] 4cido cianhidrico habria sido conocido por
los antiguos egipcios y era utilizado por los sacerdotes, mediante cocimientos de
las hojas y frutos del cerezo, melocoton, etc.; que lo contienen, para matar a los
iniciados que revelaban los misterios sagrados de su profesién. Ciertamente, en el
papiro de Saggarah se hace referencia a las propiedades téxicas de la almendra
amarga, que, segin el Papiro del Louvre, resulta ser el gjemplo més antiguo de un
veneno como medio de ejecucion [Repetto, 1988].

También entre los indios, segin se indica en algin tratado médico del siglo XIX,
se conocia cierta pena de muerte, llamada del melocotén, que se imponia a
menudo para castigar determinados delitos Martinez y Cabanellas, 1872].

Se dice que Hipocrates empleaba, en la elaboracion de sus medicamentos, tanto las
almendras dulces como las amargas y con toda seguridad conocia el terrible efecto
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del consumo de estas Wltimas [Dorvauly, 1859]. Dioscérides también conocia el
potencial peligro de las almendras amargas ¢ indicaba que mataban a las zorras.
En el transcurso de los tiempos, han sido muy frecuentes los casos de
envenenamiento ocurridos con motivo de haberlas comido inconscientemente
tomandolas por almendras dulces, sobre todo cuando estan desposeidas de su
pelicula Martinez y Cabanellas, 1872.

Los Indios empleaban desde muy antiguo las tres. plantas Gyanocardia odorata
R.Br., Hydno carpus y Taraktogenos, todas ellas de la familia de las Bixaceas,
para aturdir a los peces. No fue hasta 1898 que Greshoff /Greshof, 19057 encontré el
glucosido cianogenético en ellas contenido.

2. INTOXICACIONES POR ACIDO CIANHIDRICO Y SUSTANCIAS
RELACIONADAS EN EL SIGLO XVIII

Hasta el siglo XVIII, el conocimiento de la accién de los preparados de dichas
plantas no era generalizado. Unicamente unas pocas personas conocian sus
propiedades y su divulgacion estaba dificultada por los propios gobernantes, a los
que no interesaba que los conocimientos de las propiedades de las sustancias
venenosas se extendieran, si bien, eran ellos mismos los mds interesados en
conocer y fomentar su estudio para su exclusivo beneficio, utilizando para ello a
los médicos de su corte. Es por ello que hasta que los preparados de dichas plantas
ho se empezaron a utilizar como medicamentos, las intoxicaciones fueron poco
frecuentes, aunque también hay que decirlo, al no existir forma alguna de detectar
una intoxicacién de este tipo, bien pudiera ser que episodios de envenenamientos
por dichas preparaciones pasaran totalmente desapercibidas.

Durante este siglo, las muertes producidas por 1a accién del dcido cianhidrico son
de etiologia fundamentalmente accidental, por ¢l consumo de preparados
medicamentosos obtenidos por la destilacion de hojas y frutos de plantas
cianogenéticas, aunque también estdn descritos envenenamientos homicidas y
suicidas.

El primer envenenamiento intencional por agua de laurel cerezo descrito en la
prensa data de 1780. Ocurrié en Inglaterra y fue el célebre proceso del capitan
Donnellain, que fue condenado por un envenenamiento en el cual se considerd
probado que utiliz6 agua de laurel cerezo [Eulenburg, 1886]. Es interesante indicar
que se llegé a la resolucién judicial condenatoria sobre la base de suposiciones y
pruebas circunstanciales méas que en evidencias cientificas soportadas por anélisis
quimicos.

Una de las primeras intoxicaciones accidentales por agua de laurel cerezo
registradas data de 1731 y fue descrita por Thomas Maddern. Este public6 los
resultados de una investigacion sobre los efectos del agua de laurel cerezo, la cual,
usada como aditivo aromatizante del Brandy, habia causado la muerte de dos
mujeres en Dublin Maddern, 1731].
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3. INTOXICACIONES POR ACIDO CIANHIDRICO Y SUSTANCIAS
RELACIONADAS EN EL SIGLO XIX

Si bien en el siglo XVIII empezaron a registrarse un numero importante de
muertes causadas por el 4cido cianhidrico y sus derivados (aun y sin conocerse que
el agente causal de dichas intoxicaciones era el 4cido cianhidrico descubierto por
Scheele en 1782), en el siglo XIX, el uso de este 4cido como tal y el de sus sales,
en multitud de aplicaciones diferentes, hizo que las muertes por la accion de este
téxico aumentaran de forma considerable. En el siglo XIX, el empleo cada vez
mayor del 4cido cianhidrico y sus sales como medicamento y la utilizacién del
cianuro potasico en el dorado y plateado de metales, la extraccién del oro, en los
procesos fotograficos, etc.; hizo que, ademds de las ya clasicas intoxicaciones
accidentales por consumo de vegetales cianogenéticos o las intoxicaciones mortales
medicamentosas, las fuentes potenciales de exposicion a este toxico aumentaran de
forma considerable y el nimero de muertes, debidas a accidentes de todo tipo y a
envenenamientos de etiologia suicida y homicida, dejara en simples anécdotas las
muertes ocurridas en los siglos anteriores.

3.1. Intoxicaciones accidentales, homicidas y suicidas por la administracién de
medicamentos en los que el dcido cianhidrico o sus sales formaban parte de su
composicion

El 4cido cianhidrico fue descubierto en 1782, pero su peligrosidad como téxico no
fue reconocida hasta los inicios del siglo XIX. Las intoxicaciones producidas
directamente por el 4cido cianhidrico o por sus sales empezaron a producirse a
partir de su utilizacién como medicamento, aunque cabe decir tambi¢n que las
muertes debidas a la administracién medicamentosa de preparados a partir de las
plantas cianogenéticas siguieron presentes, pues su utilidad médica se mantuvo.
'Estas intoxicaciones se fueron sucediendo a lo largo de la mayor parte del siglo
XIX, en muchas ocasiones a causa de errores en la preparacion y dosificacién de
los remedios que se dispensaban.

También se registraron intoxicaciones medicinales, ocasionadas, ya por error del
farmacéutico que equivocaba el cianuro potdsico con el clorato potasico, ya por
error del médico que confundia recetar el cianuro potdsico con el ferrocianuro, si
bien estas tltimas intoxicaciones fueron extraordinariamente raras [Eulenburg, 1886].

Segin Remer, también se produjeron intoxicaciones mortales por el hecho de
haberse confundido el farmacéutico y dispensar cianuro de zinc en lugar de
ferrocianuro zincico, ya que se empleaba en ocasiones para ambas sustancias la
denominacién comin de zincum borussicum [Husemann, 1877].
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3.2. Accidentes en la elaboracidn del dcido cianhidrico y en su almacenaje

La utilizacién del 4cido cianhidrico como medicamento no era la éinica causa que
provocaba en aquella época accidentes mortales. Los farmacéuticos y quimicos
encargados de su obtencién y que empleaban el 4cido para otros fines debian
extremar las precauciones pues, en ocasiones, pequefios descuidos habian
provocado la muerte del manipulador. Diversos autores citan episodios de este tipo

alertando del peligro de dicho 4cido [Fabre, 1842; Bouchardat, 1843; Berzelius, 1845;
Regnauid, 1852; Tardieu, 1867].

3.3. Intoxicaciones por dcido cianhidrico de etiologia accidental por consumo de
alimentos en los que el dcido estaba presente

Citaba Dragendorff que en Alemania se habian observado envenenamientos por las
almendras amargas, bien directamente, o por alimentos, confituras, etc; en cuya
composicién entraban en gran cantidad, asi como por licores a los que se les
comunicaba un sabor particular por medio de dichas almendras amargas (con
frecuencia se afiadia a los aguardientes de mala calidad esencia o agua destilada de
almendras amargas o sustancias que contuvieran amigdalina, como el Kirsch de
Basilea, el quetsch, el pérsico y el marrasquino [Dragendorff, 1888].

También Ogier indicaba, en la misma época, que algunos envenenamientos
accidentales eran producidos por liquidos que contenian 4cido cianhidrico, tales
como el laurel-cerezo; la ingestion de cantidades exageradas de Kirsch, sobre todo
del de mala calidad que podian originar también intoxicaciones cianhidricas jOgier,
1899].

3.4. Suicidios por ingestion de dcido cianhidrico

En las primeras décadas del siglo XIX, el suicidio por ingesta de 4cido cianhidrico
no fue muy frecuente, si lo comparamos con la posterior utilizacién del cianuro
potasico con finalidades suicidas. No obstante, la literatura médica registré algunos
episodios singulares de envenenamiento suicida por 4cido cianhidrico y sustancias
relacionadas Merezdors: Chapuis, 1889; Crisp, 1845, Vibert; Franck, 1869].

3.5. Envenenamientos por cianuro potdsico de etiologla homicida, suicida y
accidental

De entre todos los compuestos salinos formados por el ‘4cido cianhidrico o el
cianbgeno, el cianuro potésico es el que ofrece, por si mismo, mas interés desde el
punto de vista del envenenamiento. Esta sal, que la industria empez6 a preparar en
grandes cantidades por su utilidad en el dorado y plateado electrolitico y los usos
en fotografia, es extremadamente soluble y venenosa. El uso de este cianuro no
adquirié importancia hasta que los quimicos J. Ruolz y H. Elkington, en 1840,
descubrieron el proceso electrolitico del dorado y plateado en solucién cianurada
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[Ruolz y Elkington, 1840]. A partir de este momento aument6 la produccion de cianuro
potdsico y esto incrementé también la posibilidad de adquirirlo, con lo que las
intoxicaciones, con finalidades fundamentalmente suicidas, fueron en aumento.

El manejo irreflexivo de esta sustancia causé gran namero de accidentes, muchos
de los cuales ocasionaron finalmente la muerte. La propiedad que tiene el cianiro
potasico de disolver el cloruro de plata fue también empleada en aquella época
para quitar de las placas fotograficas el cloruro de plata no afectado por la accién
de 1a luz. Pero los fotégrafos, que tenian el deplorable habito de frotarse las manos
manchadas con nitrato de plata con una trozo de cianuro potdsico himedo para
conseguir hacer desaparecer las manchas negras, estaban expuestos a peligrosos
accidentes. Tardieu, en 1867, ya indicaba el peligro de esta practica [Tardieu, 1867].
Sin embargo, fue Davanne el primero en comunicar el peligro a que se exponian
los fotdgrafos manejando el cianuro de potasio y cit6 un caso, de 1862, en que uno
de ellos se quiso quitar las manchas de nitrato de plata con un pedazo de cianuro
de potasio y se le qued6 ente 1a ufia y el pulpejo un fragmento, no tardando en
quedar intoxicado /Davanne, 1863; Davanne, 1863 (2)].

En Liverpool, el afio 1885, también fue comunicado un caso de suicidio por
ingestién de cianuro potasico por parte de un fotografo. Probablemente, su facil
disposici6én hizo que fuera el método de eleccion para levarlo a cabo [Shearer, 1886].

Si bien el proceso electrolitico del dorado y plateado en solucién cianurada habia
hecho incrementar la produccién de cianuro potasico, la gran demanda de este
producto no se produjo hasta que en 1887 J. S. MacArthur y W. Forrest MacArthur y
Forrest, 1887] patentaron el procedimiento que lleva su nombre para la extraccion de
oro y plata de los minerales, mediante soluciones diluidas de cianuro.

Este método, que aun es utilizado en la actualidad y que genera un grave problema
de contaminacién en las aguas fluviales cercanas a las minas, fue practicado por
primer vez en Karangahake, Nueva Zelanda, en 1889, y luego en Johannesburg,
Transvaal, en 1890. El éxito obtenido en estas dos instalaciones dio por resultado

la adopcién rapida del método en todos los paises productores de oro del mundo
[MA.Sud, 1895].

Antes de ser conocido este procedimiento para extraer el oro, la industria de los
cianuros era reducidisima. En diez afios, la produccién europea de cianuro potasico
se multiplicO por cien [Thorpe, 1921). O. Herting indic6 en 1902 que las
intoxicaciones por cianuro en el proceso de extraccién de oro en Transvaal eran
frecuentes [Herting, 1902], aunque el principal problema de este aumento de
produccién de cianuro potasico fue que su disponibilidad por parte de la poblacion
en general fue mucho mayor.

El envenenamiento criminal por 4cido cianhidrico o por cianuro era, en el siglo
pasado, y lo sigue siendo actualmente, relativamente raro. Esto es debido a que el
4cido cianhidrico desprende un olor muy intenso y caracteristico que rdpidamente
levanta sospechas y hace su administracién dificil de pasar desapercibida. Ademas,
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el cianuro tiene una reaccioén alcalina pronunciada y produce sobre las mucosas de
los labios y de la boca una accién cdustica manifiesta. De todas formas, hay
descritos en la literatura algunos homicidios realizados mediante este
procedimiento;, como el celebre caso Tropmann (1869), quien preparé por si
mismo el é4cido cianhidrico que posteriormente utiliz6 para envenenar a Jean
Kinck [Roussin, 1870].

Durante el siglo XIX, cuando la disponibilidad de cianuro fue aumentando, se
incrementd también el mimero de envenenamientos, generalmente de etiologia
accidental o suicida. Tardieu y Roussin, en 1868, protestaban por la gran facilidad
con la que se podia acceder al cianuro potésico, de venta en cualquier drogueria en
grandes cantidades, y sospechaban que la gran mayoria de las intoxicaciones que
provocaba no eran descubiertas [Tardieu y Roussin, 1868]. Estas intoxicaciones, si nos
tenemos que fiar de las estadisticas de 1a época, eran més frecuentes en Inglaterra,
Austria y Alemania que en Francia.

4. INTOXICACIONES POR ACIDO CIANHIDRICO Y SUSTANCIAS
RELACIONADAS EN EL SIGLO XX.

Las intoxicaciones mortales causadas por el 4cido cianhidrico y los cianuros se
incrementaron enormemente en el siglo XIX si lo comparamos con los siglos
anteriores. Nunca en la historia el 4cido cianhidrico habia matado a tantas
personas y de tan diversas formas como durante el siglo pasado. Sin embargo,
durante el siglo XX, el nimero de muertes producidas por el 4cido cianhidrico y
sus sales es tan enorme en comparacion al siglo XIX que, bien puede decirse que,
durante este wltimo siglo, el icido cianhidrico ha provocado, con diferencia, la
muerte a més personas que en todos los siglos pasados.

Accidentes similares a los que ocurrian anteriormente, han seguido sucediendo, si
bien, la utilizacién terapéutica del 4cido, tal y como fue empleada a lo largo de
gran parte del siglo XIX, ha desaparecido précticamente. No obstante, algunas
formas de utilizacién, en patologias muy concretas, se siguen utilizando y han
provocado algunas muertes. La mano del hombre se ha hecho notar en la
aplicacion y utilizacién del 4cido cianhidrico como insecticida, raticida, etc. Estas
aplicaciones han provocado accidentes mortales por mala aplicacién o por mala
aireacién posterior en los lugares tratados. La cdmara de gas, utilizada en algunos
estados de Norteamérica como procedimiento de ejecucion de los condenados a
muerte, también ha sido instaurada durante este siglo. Han existido intentos de
asesinato y asesinatos consumados que han tenido amplia repercusién por la fama
de las victimas o por el método empleado en el envenenamiento. La publicidad de
dichas muertes, siempre acompafiada de multiples referencias sobre las
caracteristicas toxicas de esta sustancia, ha hecho que el cianuro sea relacionado
directamente como veneno potencialmente utilizable para suicidios o
envenenamientos. También el nimero de personajes conocidos que han puesto fin
a sus dias mediante la ingestién de cianuro es muy elevada. Por sus efectos letales,
fue muy empleada, fundamentalmente en el bando aliado, como arma quimica
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durante la primera guerra mundial. Pero la aplicacién mis terrible del acido
cianhidrico en el siglo XX, por la cual serd recordado, fue su empleo, por parte del
partido Nazi aleman, para el exterminio de toda una raza. El 4cido cianhidrico no
fue el dnico medio utilizado para la denominada "Solucién Final", incluso se
utilizaron otros gases téxicos en mayor proporcién (monéxido de carbono), pero
los campos de exterminio, las cimaras de gas y el 4cido cianhidrico han quedado
intimamente ligados en la memoria colectiva dentro de una de las piginas més
oscuras del pasado reciente.

4.1. Accidentes causados por su uso como raticida e insecticida

Durante este siglo, fundamentalmente en los primeros cincuenta afios, el 4cido
cianhidrico ha sido utilizado como raticida e insecticida y, esta aplicacién, ha
provocado numerosos accidentes mortales, principalmente entre los propios
operarios que se encargaban de las fumigaciones.

La primera utilizacién del 4cido cianhidrico como antiparasitario se produjo a
partir del descubrimiento de su poder insecticida, en el afio 1886, por parte de
D.V. Coquillat, conocimiento que posteriormente aprovech6 para combatir la
plaga del insecto Icerga Furchasi, que devastaba los naranjales de California.
Estas primeras aplicaciones lamaron la atenciéon de otros especialistas y de
cultivadores y propietarios de naranjales.

La aplicacién de 4cido cianhidrico con esta finalidad fue extendiéndose al estado
de Luisiana en 1903 y después al estado de Virginia [Reid, 1904; Marchadier et Goujon,
1921; Claramunt Furest, 1929] ¥ répidamente adquirié mucha importancia [Pilkington and
Edwards, 1915]. Los arboles frutales se recubrian con tiendas de lona y se sometian a
la accién del 4cido, desprendido a partir de una mezcla de cianuro sédico y acido
sulfarico.

La fama de la accién del 4cido cianhidrico contra las plagas traspasé el océano
para llegar a Europa y ser recogida, en Espafia, por el Cuerpo de Ingenieros
agrénomos que destacaron una comisién que practicé experimentos en Malaga, en
1910, con resultados satisfactorios. En Espafia, don Constantino Grima y Talens,
comprendid el partido que del procedimiento americano se podia sacar aplicdndolo
a practicas de desinsectacién agricola y, conocedor de las pérdidas que a los
propietarios del Reino de Valencia acarreaba la plaga de la Serpeta y del Poll-
Roig, que destruia la riqueza naranjera, alld llevé el procedimiento, en 1911,
consiguiendo resultados excelentes que le dieron provecho y fama.

Las aplicaciones cianhidricas continuaron con fines agricolas hasta el afio 1914, a
pesar de que ya en 1911 McClintock y col. indicaban que la fumigacién por HCN
era muy eficaz contra toda clase de animales parasitos, desde los insectos a los
mamiferos, "desde ratas a las cucarachas” [Sollmann, 1949]. En este afio (1914)
hubo, en Nueva Orleans, una epidemia de peste y los sanitarios de esa cindad
emplearon por vez primera el 4cido cianhidrico para desratizar y desinsectar.
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También lo usé, en Bombay, con fines sanitarios, en ese mismo afio, el coronel
meédico W. Glen, director del laboratorio de bacteriologia de dicha ciudad. A partir
de este momento, el 4cido cianhidrico fue empleado en la desinsectacion y
desratizacion, prictica que se prolong6 durante buena parte del siglo XX.

Como principales ventajas, el 4cido cianhidrico presentaba las siguientes: no era
céustico, ni inflamable, ni explosivo, no atacaba los metales ni alteraba los colores,
penetraba en los tejidos de algoddn, lana, seda y el mismo cuero sin presentar
problemas en su posterior uso y no fue hasta la aparicién de insecticidas menos
toxicos para los humanos que el 4cido cianhidrico se dejé de emplear en este
cometido.

No obstante, el 4cido cianhidrico es mucho mas t6xico para el hombre y animales
de sangre caliente que para los insectos; por ello, las concentraciones que era
necesario alcanzar en la desinsectacion por este cuerpo eran muy superiores a la
mortal para el hombre.

Consecuencia de ello era el gran peligro que corrian los operadores en el manejo
de los aparatos cianhidrizadores, que debian tener muy en cuenta las variaciones
de temperatura, pues debido a que 1a tensién de vapor del HCN varia mucho con
ella, si se operaba al principio a baja temperatura, podia quedar condensado o
almacenado en rincones o zonas mal ventiladas y, si seguidamente se producia una
elevaciéon térmica, se creaba ripidamente una atmésfera con concentracién
suficiente para ocasionar accidentes mortales. A esta razén fueron debidos muchos
casos mortales ocurridos en hoteles, silos, cuevas y barcos que habian sido
cianhidrizados /Gil Collado y Ramos Escudero, 1954].

Lo cierto es que desde que se empezé a usar el 4dcido cianhidrico con fines
sanitarios en la destruccién de roedores e insectos, fue necesario afrontar los
peligros inherentes a su extremada toxicidad.

4.2. Intento de envenenamiento con cianuro de Rasputin

En una revision histérica de las muertes ocasionadas por el 4cido cianhidrico no se
podria pasar por alto el intento de envenenamiento de Rasputin con cianuro. La
noche del 16 de diciembre de 1916, el Principe Yusepoff y otros conjurados
hicieron venir a Rasputin al palacio del primero y trataron de envenenarlo
afiadiendo cianuro a los pasteles y vino con los que lo obsequiaron.
Sorprendentemente, el cianuro no produjo sobre Rasputin ningin efecto. Para
seguir con la historia, no puede decirse que esa fuera la noche de suerte de
Rasputin, pues Yusepoff, una vez recuperado de su sorpresa inicial, dispar6 varias
veces sobre €l y finalmente termind con su vida [Pérez Argilés, 1943). Algunos
quisieron atribuir a las facultades sobrenaturales del extrafio mujick la causa de la
ineficacia de un t6xico tan potente. Sin embargo, hay varias razones que pueden
explicar esa falta de actividad del cianuro. Una de ellas es que Rasputin podia
sufrir de diabetes y que los altos niveles de glucosa en la sangre desactivaran parte
del cianuro ingerido de forma que su accién no llegara a manifestarse.
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Por otro lado, la inmunidad de Rasputin al cianuro potisico fue explicada por
Saint Rat, no porque pareciera una diabetes, como habian pretendido justificar
algunos, sino por el hecho de haber sido mezclado el cianuro con dulces y bebidas
que contenian azicares reductores, con tiempo suficiente para que se verificase la
reaccién de estos con el cianuro, segin demostraron sus experiencias. La crema
rusa, hecha a base de leche (cuya lactosa es un aziicar reductor) y limén (que con
su acidez pudo hidrolizar una porcién de la sacarosa que llevaba el pastel,
aumentando asi la proporcién de aziicares reductores) y la glucosa contenida en el
vino, favorecida en su accién por la presencia de alcohol (segiin demostraron
igualmente las experiencias de Saint Rat), dio lugar a la formacién del 4cido
glucohepténico y la desaparicién del cianuro [Perez Argilés, 1943].

Otra posible causa es que sufriera de aclorhidria o gastritis alcohélica crénica y
que esa fuera la razén por la cual el cianuro ingerido no fuera transformado en
4cido cianhidrico en el estémago y su absorcion posterior se retrasara de forma
considerable.

Finalmente, una razén que juntamente con la de los aziicares reductores presentes
en los pasteles y los vinos pudo hacer que el cianuro administrado careciera de los
efectos esperados es que en aquellos tiempos el cianuro que se comercializaba
contenia una alta proporciéon de carbonato potdsico [Eulenburg, 1886]. En efecto, es
sabido que el cianuro potisico expuesto al aire se apodera de la humedad, y el
Acido carbdnico anhidro de la atmésfera deja en libertad al HCN, transformandose
poco a poco en carbonato potdsico. El cianuro potisico antiguo del comercio,
contenia mucho carbonato potdsico, tanto que muchas veces el verdadero cianuro
potdsico no constituia mas que la mitad o menos ain del preparado. Esta
inestabilidad del preparado hacia que, en la practica, no se produjeran
intoxicaciones mortales con cantidades de cianuro potdsico mucho mayores que las
que corresponderian a la cantidad de HCN que, a expensas de cllas, debiera
formarse.

4.3. Utilizacion del dcido cianhidrico como arma quimica

El 4cido cianhidrico fue utilizado como gas téxico de combate de forma
cuantitativamente importante durante la primera guerra mundial. Los franceses
hicieron mucho uso de las granadas de 4cido cianhidrico en la Gran Guerra y
proveyeron también de ellas a la artilleria de sus aliados. Les estuvo reservado, por
tanto, introducir como elemento quimico de combate un veneno sumamente activo,
conocido desde el punto de vista farmacologico, y este hecho no varia en nada por
la circunstancia de que dicho veneno resultara poco eficaz en general como arma
de guerra pues, aunque fue muy empleado, apenas causé bajas en la contienda,
debido a su gran volatilidad que impidi6 que hubiera la concentracién téxica
necesaria para causar muertes en el enemigo.
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Todos los esfuerzos que realizaron los franceses para lograr un éxito con el 4cido
cianhidrico, en el que tenian centradas grandes esperanzas por la gran toxicidad de
este cuerpo y por sus efectos fulminantes, resultaron fallidos. Vista la gran
volatilidad de este compuesto, fabricaron diversas mezclas, empleando para ello
tricloruro de arsénico, tetracloruro de cinc, etc. Pero los resultados no respondieron
a las esperanzas depositadas. El primer bombardeo con vicennite tuvo lugar el dia
1 de julio de 1916 en la batalla de Somme /Blas, 1940). Los alemanes, a quienes el
servicio de espionaje habia advertido lo que se proyectaba, esperaban con terror el
ataque y, cuando éste se produjo, vieron con sorpresa que el 4cido cianhidrico no
producia efectos nocivos. Los franceses, que lo ignoraban, siguieron usandolo sin
resultados.

El empleo del 4cido cianhidrico como gas de combate presenté grandes problemas,
algunos de ellos de muy dificil solucién. Uno de ellos era el de su conservacién. Su
solucion acuosa se polimerizaba por la accién del tiempo, dando un compuesto
solido, no téxico. Por ello, los proyectiles cargados con este agente debian ser
rapidamente utilizados so pena de que resultaran totalmente inofensivos. Esta
polimerizacién, y con ello la pérdida de su valor agresivo, se retardaba en
presencia de 4cidos, halogenuros metaloidicos, etc. A esto se debe que los franceses
emplearan con el nombre de vicennite una mezcla de 50% de HCN, 30% de
tricloruro de arsénico, 15% de tetracloruro de estafio y 5% de cloroformo; mezcla
téxica y ademas fumégena (al producir la hidrélisis del tricloruro de arsénico una
nube blanca, visible en el momento de la explosién), no alterable por el tiempo,
capaz de aumentar la densidad de la mezcla gaseosa contrarrestando la tendencia a
elevarse en el aire del 4cido cianhidrico gaseoso y con ello itil para la carga de
granadas. También utilizaron la misma mezcla, sin el cloruro de estaﬂo
llamé4ndola en este caso manganite.

Como medidas de proteccion se utilizaban mdscaras provistas de filtro de carbén
que fijaba el gas, y una sal de niquel que lo neutralizaba.

Durante la guerra, Francia preparé 4.160 toneladas, tinicamente de Vicennite
[Dautrebande, 1933; Guerra Calero y Ferrer Bravo, 1935; Marrs, 1996]. El cianhidrico era muy
peligroso de fabricar, pudiendo asegurarse que produjo mas bajas entre los obreros
encargados de fabricarlo y manipularlo que entre las tropas alemanas a las cuales
iba destinado (Izquierdo Croselles y Ripoll, 1931].

El 4cido cianhidrico se ha podido comprobar que ha sido utilizado, con
posterioridad a la primera guerra mundial, en diferentes contiendas. Asi se ha
empleado en la guerra de Irak contra Irdn y en la guerra de Angola [Reperto, 1991].

4.4. Utilizacion como método de ejecucién de penas de muerte

El uso del 4cido cianhidrico como forma de ejecucién de la pena capital tiene sus
antecedentes en el antiguo Egipto, como ya se ha comentado anteriormente en este
mismo capitulo. En 1764 se cita también la utilizacién, en Suriman, de un
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-destilado de mandioca amarga, rico en é4cido cianhidrico, para ajustiCiar a un
esclavo condenado a muerte por envenenador [Henry y Boutron-Charlard, 1836].

En el siglo XX, el 4cido cianhidrico ha provocado un elevado nimero de muertes
bajo una forma legal, ya que, por su extremada toxicidad y rapidez en la accién, ha
sido el gas utilizado en las cdmaras de gas, uno de los métodos de ejecucién de las
penas de muerte en los Estados Unidos. La denominada gas chamber, si bien en
algunos periodos fue defendida como una forma mas humana de ejecucién, en la
actualidad ha sido practicamente reemplazada por la inyeccion letal.

La instauracién de la cdmara de gas en los Estados Unidos fue debida a una serie
de experiencias negativas con la electrocucién (introducida como método de
ejecucion en USA en 1888, en ¢l estado de New York [Us4 DP.1987]), en la
primera década de este siglo XX, que generaron una corriente de opinion opuesta a
esta forma de ajusticiamiento, ya que estimaban que la silla eléctrica era una
técnica. de tortura que producia intensisimos sufrimientos en el condenado,
perceptibles en los brutales estremecimientos del cuerpo cuando recibia la
descarga.

La complicacién y premiosidad de los preparativos y la relativa duracién del
suplicio (de dos a cuatro minutos) movieron a las autoridades de Nevada a volver
al uso del cianuro de hidrégeno como agente utilizado para provocar la muerte y,
en 1924, se utilizé por vez primera la cimara de gas como un género de muerte
més humano y suave que la silla eléctrica y que la horca. Asi, el 8 de febrero de
1924, Gee Jong, nacido en China, fue la primera persona ejecutada legalmente
mediante la aspiracion hasta la muerte de dcido cianhidrico [4dam Bedau, 1964). Esta
forma de ejecucion llegé a ser practicada en 12 Estados.

La camara de gas fue inventada por D.A. Turner, un oficial del cuerpo médico de
la Armada de los EE.UU, después de la primera guerra mundial. Desde 1930 hasta
1998, 963 personas han sido ajusticiadas en Estados Unidos en la cimara de gas.

El procedimiento que se sigue en una ejecucion en la camara de gas es ¢l siguiente:
bajo el asiento en que el reo es inmovilizado se halla dispuesto un recipiente lleno
de Acido sulfiirico sobre el que, en el momento de 1a ejecucion, caen unas ampollas
de cianuro potasico; el 4cido cianhidrico resultante, que el condenado inhala,
produce la muerte en ¢l plazo de ocho a diez minutos.

Durante los ultimos afios, desde que la pena de muerte se reinstauré en los Estados
Unidos en la década de los setenta, muchas voces se han dejado oir en contra de
esta forma de ejecucién. Tanto es asi, que durante los ultimos afios (1977-1997) de
las 432 penas de muerte ejecutadas, unicamente en nueve casos se ha aplicado el
método de la cAmara de gas [“Executions in the USA 1976-1997", 1998].

La cdmara de gas ha sido reemplazada por la inyeccién letal en la mayoria de
estados y ninguno de los cuatro estados que mantienen la cdmara de gas como
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método de ejecucién de los condenados a muerte, la tiene hoy como tinico sistema
de ejecucién ya que permiten elegir entre ésta o la inyeccion letal.

4.5. Utilizacidn del dcido cianhidrico en el holocausto judio

Asi como el 4cido cianhidrico fue utilizado contra los soldados de las trincheras
durante la primera gran guerra, durante la segunda guerra mundial fue uno de los
medios (el que mas rechazo en la opinién publica mundial provocé sin duda
alguna) con el que s¢ intent6 exterminar a toda una raza.

Hacia el final de la guerra, el mundo iba a conocer, horrorizado, la exterminacién
sistematica de mds de seis millones de hombres, mujeres y nifios, muchos de ellos
mediante la utilizacién de gases letales: Inicialmente se valieron del monéxido de
carbono, empleando camiones diseflados especialmente para este cometido,
cerrados, y en los que el gas de escape se dirigia hacia la caja; y luego mediante el
"Ziclén B", producto que liberaba el 4cido cianhidrico en las tristemente célebres
"cdmaras de gas".

Fue durante ¢l afio 1939 que Himmler se empez6 a interesar por las técnicas de
muerte por gas. En Poznan, el 27 de septiembre de 1939, se puso en marcha la
primera cdmara de gas construida por los nazis en Polonia, en la que se utilizé el
monéxido de carbono, siendo las primeras victimas enfermos mentales. Sin
embargo, el exterminio de la poblacién judia perpetrada por los nazis,
inicialmente, se realizé por métodos mas tradicionales. Parece, sin embargo, que
una fecha clave fue el 15 de agosto de 1941, cuando Himmler asisti6, en Minsk, al
fusilamiento de varios judios, quedando profundamente afectado por lo que
presencié. Hizo saber a Hitler su inquietud sobre el traumatismo de los asesinos
confrontados individualmente a sus victimas. Algunos historiadores sospechan que
es muy posible que fuera entonces cuando le presentd un proyecto concreto que
facilitaria el anonimato de la matanza de los dem4s judios europeos y permitiria la
destruccion de poblaciones enteras de una forma m4s racional. El 28 de agosto,
Eichman hablé de la solucion final "ahora en preparacién”. El tres de septiembre
prisioneros soviéticos y enfermos mentales recibieron en Auschwitz las primeras

gasificaciones por 4cido cianhidrico, liberado a partir del producto Ziclon B /rves,
1995].

Dicho producto fue ideado por el aleman de origen judio Fritz Haber. Finalizada la
Gran Guerra, Haber fue nombrado comisario nacional para la lucha contra los
insectos y fund6 una sociedad dedicada a este objetivo. La sociedad desarrollé el
Ziclon B, una preparacién que, en forma de polvo, contenia 4cido cianhidrico, un
producto altamente téxico, y un compuesto no téxico, irritante, perfumado y
volatil. Durante la segunda guerra mundial, el plaguicida preparado por el instituto
de Haber fue convertido por los nazis en instrumento del Holocausto y entre las
innumerables victimas que provocé dicho producto perecieron algunos amigos y
parientes del propio Haber [Perutz, 1997].
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No todos los campos de exterminio utilizaron para el asesinato por gaseamiento el
4cido cianhidrico. Los tristemente famosos campos de exterminio de Belzec,
Sobibor y Treblinka utilizaron como gas toxico el mondxido de carbono.

Sin embargo, los campos de Auschwitz y de Birkenau (Auschwitz II), en los que se
emple6d el icido cianhidrico, se convirtieron, para toda la humanidad, en el
paradigma de la barbarie nazi. Auschwitz, cerca de Cracovia, un complejo
industrial, campo mixto de trabajo y exterminio, fue equipado en septiembre de
1941.

El campo de Birkenau funcioné desde febrero o marzo de 1942 (la fecha de inicio
de la actividad de este campo aun es objeto de polémica), hasta noviembre de 1944.
En estos dos iinicos campos, al menos 1.000.000 de personas fueron gaseadas por
medio del Ziclon B, aunque otras fuentes citan un nimero mas elevado (1.600.000)
[Vidal, 1995]. En otro campo mixto, Maidanek, cerca de Lublin, fueron gaseadas,
desde el septiembre de 1942 hasta noviembre de 1943, 500.000 personas, primero
con monéxido de carbono, después con Ziclon B /Yves, 1995].

Otros campos de concentracién (no de exterminio), equipados con pequeiias
camaras de gas en las que se utilizaba como sustancia téxica el acido cianhidrico o
Ziclon B, fueron los campos de Stutthof, Ravensbruck, Sachsenhausen,
Neuengamme, Natzweiler, Mauthausen y Gusen, todos ellos situados en territorio
alemén. En estos ultimos, la cifra de personas gascadas es desconocida, pero se
estima en algunas decenas de millares.

El procedimiento para el gaseamiento fue similar al de los campos de Belzec,
Sobibor y Treblinka, aunque previamente habia una seleccion para aprovechar a
los mas fuertes en los trabajos que se realizaban en el campo. Los restantes eran
conducidos a las cAmaras de gas, camufladas como duchas.

La eleccion del 4cido cianhidrico en sustitucién del monéxido de carbono,
utilizado ya en otros campos, parece que fue a iniciativa del propio Rudolf Héss,
comandante del campo de Auschwitz. Este, tras visitar Treblinka, llegd a la
conclusiéon de que el mondxido de carbono no era suficientemente adecuado y
finalmente encontr6 un gas para sustituirlo, el 4cido cianhidrico, que fue elegido
porque presentaba varias ventajas [Pleta, 1997]: El Ziklon B era un producto de bajo
coste, capaz de producir la muerte en un lapso de tiempo muy.breve, no provocaba
vomitos, resultando por ello bastante limpio como agente téxico, y era susceptible
de ser aplicado facilmente a un elevado niimero de personas.

Al final de la segunda guerra mundial, algunos de los lideres mis importantes del
partido nazi pusieron fin a sus vidas mediante el empleo del Acido cianhidrico.
Entre estos se encuentran los nombres de Erwin Rommel, Josef Goebbels, Herman
Goering y Heinrich Himmler. Otros nazis no tan conocidos terminaron con sus
vidas de la misma forma, y es sabido que la mayoria de ellos disponian de una
pequefia cantidad de cianuro por si eran apresados, a fin de poder quitarse la vida
rdpidamente.
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4.6. Suicidios por cianuro en el siglo XX

Durante el siglo XX, el mimero de suicidios por cianuro es mucho mis elevado que
durante el siglo XIX. El suicidio por cianuro se¢ ha convertido en un clasico y en
los laboratorios forenses siguen contabilizdndose muertes de este tipo.

Para llegar a conocer la frecuencia del uso del cianuro en los suicidios, una
aproximacion es observar estudios estadisticos que muestran su incidencia en
diferentes paises y diferentes épocas. Sin embargo, estos resultados sélo son
indicativos. Esto es debido a que en muchos casos nunca llega a sospecharse la
intervencién del cianuro, por lo que éste no llega a investigarse y no acaba
engrosando las diferentes estadisticas de los paises que las realizan.

El cianuro como sustancia suicida presenta la ventaja de ser un veneno ficil de
llevar, debido a que puede ser efectivo en pequefias cantidades (son suficientes 50
mg de 4cido cianhidrico o 325 mg de cianuro potasico).

A lo largo del siglo XX, el cianuro no ha sido un téxico cuya utilizacién como
metodo de suicidio haya estado limitada geograficamente, si bien en paises
subdesarrollados la dificultad de obtencién haya hecho mas dificil su utilizacién.

En tiempos de paz, descartando asi su utilizacién por los nazis, el 4cido
cianhidrico y los cianuros han sido empleados en miltiples ocasiones para atentar
contra la vida, principalmente como medio de suicidio. La proporcién de
homicidios respecto a la de suicidios mediante este agente es muy favorable a estos
ultimos. En una revision realizada por la Asociacién Médico-Legal de Japén, se
determiné que de las 245 muertes ocasionadas por el cianuro, el 85,7% se trataron
de suicidios, el 7,4% fueron homicidios, el 2% accidentes y el 4,9% restante no se
pudo determinar la etiologia Matsukura and Fukui, 1968]. En EEUU se registraron, en
1909, 135 muertes por 4cido cianhidrico y cianuro, 120 de los cuales fueron
suicidios y 15 accidentes. 30 muertes ocurrieron en St. Louis entre los afios 1910 y
1914, 28 suicidios y 2 accidentales. En 1925, en la ciudad de Nueva York, hubo 18
suicidios y 4 accidentes, mientras en 1926 fueron 14 suicidios y un accidente.

Ciertamente, el conocimiento general por parte de la poblacién de los efectos
fulminantes del cianuro lo hicieron un candidato apropiado para ser utilizado en
los suicidios. . , :

Asi por ejemplo, en Argentina, a raiz del asesinato del Dr. Carlos Ray, en 1926, y
de la posterior publicacion del peritaje del Dr. Pando, una verdadera epidemia de
suicidios por cianuro se desaté en el pais, motivado por el sensacionalismo de la
prensa. Se observo que de 0% tentativas-de suicidios por cianuro respecto al total
de tentativas de suicidios en el afio 1925 se pasé al 11,56% (91 suicidios) en el afio
1926; y al 29,70% (252 suicidios) en el afio 1927; siendo finalmente del 35,73%
(88 suicidios) unicamente durante el primer trimestre de 1928.
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Durante estos mismos afios, en un articulo publicado en Archivos da Sociedade de
Medicina Legal e Criminologia de San Paulo, el Dr. Edgard de Cerqueira Falcao,
observaba el enorme predominio de los suicidios por cianuro de potasio en la
ciudad de Bahia, acusando también directamente al periodismo de dar publicidad
escandalosa de esta forma tan efectiva de suicidio /Buzzo, 1932].

En Estados Unidos, contabilizando sélo 23 Estados, el nimero de muertes por
intoxicacién cianhidrica durante los afios 1926-1948 deja patente también la
elevada proporcién de suicidios frente a muertes accidentales. Lo mismo sucede al
observar las muertes por cianuro en la ciudad de New York durante los afios 1918-
1949 [Cheny Rose, 1952].

El envenenamiento por cianuro es menos frecuente ahora que en el pasado. Hace
unos 70 aflos, era la mayor causa de intoxicacién quimica, especialmente en
Europa [Gosselin y col, 1976]. En la actualidad, el nimero de suicidios por cianuro ha
disminuido de forma considerable, principalmente debido a su menor
disponibilidad por parte de 1a poblacién en general, por lo cual, son ahora aquellos
profesionales que pueden disponer de cianuro con facilidad los que en mayor
medida lo utilizan en el caso de querer quitarse la vida.

El hecho de que fuera utilizado con fines suicidas por profesionales que tenian
facil acceso a dicha sustancia se puso de manifiesto en una revision de los
certificados de defuncién de 3.637 miembros de la American Chemical Society
fallecidos entre 1948 y 1967. Inicialmente se obtuvo que la causa de 119 de las
muertes era por suicidio. De estas muertes, el 29% fue mediante la utilizacién de
cianuro, un 21% mediante drogas y otras sustancias quimicas, 23% mediante
armas de fuego y el 27% restante mediante otros procedimientos /Li, 1969]. En un
estudio posterior, que comprendia un mayor margen de tiempo estudiado, se
examiné la causa de la muerte de 347 mujeres, todas ellas pertenecientes a la
American Chemical Society, fallecidas entre 1925 y 1979. El nimero de suicidios

fue de 36, siendo el método mas empleado la ingesta de cianuro (39%) [Walrath y
col., 1985].

De acuerdo con los datos de 1989-1991 de la American Association of Poison
Control Center, de 30 a 33 muertes fueron atribuidas a la ingestién suicida de
cianuro. En estos suicidics estaban implicados farmacéuticos, quimicos o técnicos
del laboratorio en cuyo lugar de trabajo se¢ empleaban sales de cianuro
frecuentemente como reactivos [Goldfrank, 1994]. Sin embargo, en la poblacion
general la utilizacién del cianuro en los suicidios fue disminuyendo. En la ciudad
de Pittsburgh, en los afios comprendidos entre 1970 y 1975, 6 fueron las muertes
por suicidio en las que se empled el 4cido cianhidrico, sobre un total de 700
suicidios Winck y col., 1978]. En Escocia en nimero de muertes por cianuro durante
los afios 1984-1988 fue de once sobre un total de 761 intoxicaciones por sustancias
slidas o liquidas. De ellas 10 fueron suicidios y una sola fue accidental [Fernando y
Busuwtil, 1991]. Durante los mismos afios (1984-1988) en Inglaterra y Gales se
produjeron 67 muertes por cianuro, de los cuales, 47 fueron suicidios, 5 fueron
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accidentales y 15 no pudo determinarse su etiologia. Todo ello sobre un total de
5.263 intoxicaciones por sustancias sélidas o liquidas [Fernando y Busutil, 1991].

4.6.1. Suicidio colectivo en Jonestown

El suicidio colectivo de mayores proporciones de este siglo ocurrié en Jonestown,
Guyana, el 18 de Noviembre de 1978, donde se quitaron la vida mas de 900
personas, miembros todos ellos de una secta estadounidense denominada "Templo
del Pueblo”, liderada por un tal Jim Jones, que fue el inductor del suicidio y donde
el cianuro, mezclado con bebidas, fue el método utilizado para llevarlo a cabo. En
los posteriores estudios post-mortem realizados se detecté la presencia de cianuro
en la mayoria de ellos y sélo en algunos se encontraron lesiones traumaticas que
por si solas justificaran la causa de la muerte. Asi el Dr. Leslic Mootoo, el forense
patélogo que examind los cuerpos en el lugar donde fueron encontrados, aspir6 el
contenido gastrico de 65 de los cuerpos y en todos ellos detectd la presencia de
cianuro Mootoo, 1979].

4.7. Homicidios por cianuro en el siglo XX

Los homicidios mediante el empleo de cianuro, por las razones expuestas
anteriormente en este mismo capitulo, no son frecuentes. Sin embargo, a lo largo
de este siglo se han producido homicidios con cianuro. Algunos de estos, por su
excepcionalidad, son dignos de ser comentados.

Josch cita el caso de un sacerdote que murié envenenado porque su asesino le
adicioné cianuro potésico en el vino de Misa [Pérez Argilés, 1943].

En 1922, en Leipzig, 2 hombres realizaron un intento de asesinato llenando unas
Jeringas de vidrio con gas ciandgeno, las guardaron en sus bolsillos y expulsaron el
gas contenido en la jeringa en la cara de la victima. La victima suffi6 la accién del

gas pero la intoxicacién no fue mortal y pudo recobrarse del atentado /Ballantyne y
Marrs, 1987].

En Japén, el dia 26 de enero de 1948, un hombre, haciéndose pasar por inspector
de sanidad, "vacund" a todos los empleados de una agencia bancaria contra, segin
el propio individuo decia, la disenteria amebiana, que era entonces endémica en la
zona. Dicha vacuna, introducida en las tazas de té, fue ingerida por los empleados
después de ser advertidos, por el supuesto inspector, de que quizas notarian una
ligera irritacién en la garganta. Sé6lo 4 personas lograron sobrevivir al
envenenamiento por cianuro (la supuesta vacuna) y el "inspector” se apoderd de

una importante suma de dinero de las cajas de seguridad de la agencia [Pleta, 1997;
Villeneuve, 1960].

Algunos exmiembros de la KGB explicaron en los medios de comunicacién que
uno de los procedimientos mas utilizados por sus agentes para eliminar a
“personas molestas” fuera de su pais era mediante la utilizacién de cianuro. En
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_esta labor destacaba de entre todos Bognan Nikolayevich Stachinski, agente del

'MVD, predecesora de la KGB, que era especialista en los “asesinatos a
domicilio”. Entre las personas que ejecuté se encuentran Lev Rebet y a Stephen
Bandera, célebres lideres nacionalistas ucranianos, asesinados por Stachinski en
octubre de 1957 en Munich. Para ello se sirvi6 de una pistola de spray que
disparaba un chorro de 4cido cianhidrico procedente de una ampolla de cianuro,
que se rompia, provocando de forma répida la muerte [Petit, 1996].

En la literatura hay descritas mas formas inusuales de administrar cianuro con
finalidades homicidas. En la mayoria de los casos el asesino trata de disimular las
circunstancias con el fin de aparentar un suicidio, ya sea con firmacos para
dormir, o suministrando el cianuro cuando la victima estd anestesiada con
cloroformo e incluso estd descrito un homicidio mediante la introduccién de una
compresa empapada de cianuro en la vagina [Drasch y col., 1982].

4.7.1. Envenenamientos por adulteracion _de especialidades farmacéuticas con
cianuro

Este tipo de envenenamiento homicida con cianuro se ha producido en alguna
ocasién y es preocupante debido a la facil disponibilidad del cianuro en la industria
y también por la coincidencia de que 200-300 mg es la dosis fatal de sal de cianuro
en adultos, que es la misma cantidad que hay en la tipica cipsula para
medicamentos. Ademds, al ser el cianuro un anién inorganico, no €s probable su
deteccién en un anilisis toxicolégico de rutina de drogas. Debido a esto ultimo,
una adulteracién de este tipo dificilmente serd advertida en un control rutinario en
la propia industria productora y tampoco sera fécil identificar la causa, en un
primer momento, en las unidades de urgencias hospitalarias, debido a que en la
actualidad el cianuro estd involucrado en un relativamente pequefio nimero de
muertes y el analisis de cianuro no suele incluirse en los tests de screening de
rutina de los laboratorios clinicos hospitalarios.

En 1982 tuvo lugar el incidente mas conocido, en Chicago, donde 7 personas
murieron, a finales del mes de septiembre, tras ingerir cépsulas de Tylenol, cuyo
contenido habia sido substituido por cianuro [Logan, 1993; Dunea, 1983].

Otros casos similares tuvieron lugar en febrero de 1986, cuando una mujer en
Nueva York muri6 tras ingerir una cdpsula de Tylenol que se creyé contenia
cianuro. Tres dias después, se encontr6 un segundo frasco de Tylenol conteniendo
cianuro en un supermercado cercano. Ello provoct que mas de 200.000 frascos de
Tylenol fueron retirados y analizados. A la vista de este segundo episodio en el
que se veia implicado el Tylenol, sus fabricantes decidieron el cambio de las
capsulas por comprimidos sélidos como forma de presentacion [Logan, 1993].

Sobre este tipo de homicidios por cianuro también existe un precedente histérico.
Ocurrié en Austria, poco antes de la primera guerra mundial. En 1909, un gran
numero de oficiales del ejército imperial recibieron muestras de unas cdpsulas, que
resultd que contenian cianuro, a través del correo. Se indicaba que estas cdpsulas
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restauraban la virilidad. El primer oficial que recibié las capsulas, tomé una y
falleci6. Se acus6 finalmente a un oficial del ejército de asesinato y de intento de

asesinato de otros oficiales. El motivo pareci6 que fue un intento de promocién
[Ballantyne y Marrs, 1987].

Otro caso de adulteracién de medicamentos con cianuro ocurrié en Washington en
1986. Ese afio, dos personas murieron después de ingerir cpsulas de exedrina,
cuyo contenido habia sido sustituido por cianuro.

En Marzo de 1991, cuatro envenenamientos por cianuro fueron identificados en el
estado de Washington cuya causa fue el consumo de cipsulas de sudafed 12 horas
contra resfriados falsificadas con cianuro Logan y col,, 1993; Brahams, 1991].

4.7.2. La Eutanasia. Empleo de cianuro

En ocasiones el cianuro ha sido empleado, con el consentimiento de la victima, por
algin allegado o amigo de ésta con el fin de evitar la prolongacién de una vida que
ya no se deseaba continuar. El objetivo de la eutanasia es proporcionar una muerte
sin dolor y ¢l conocimiento de la rapidez con la que el cianuro actia es lo que lo
hace atractivo como sustancia a utilizar para esta finalidad, aunque la mayoria de
la gente desconoce que, si bien la muerte es ripida, va acompafiada de unos
minutos de agonia y dolor que no pueden ser evitados.

4.8. Intoxicaciones mortales por cianuro en los incendios

Es conocido de antiguo que productos naturales como la lana y la seda desprenden
acido cianhidrico bajo la accién del fuego. Probablemente esto haya sido la causa
de alguna muerte en el pasado, pero en la actualidad, materiales como el
poliuretano, el naylon y el poliacrilonitrilo, muy utilizados en el mobiliario plastico
moderno, generan un potencial peligro al provocar un gran desprendimiento de
4cido cianhidrico por combustion. Por esta razén, durante la segunda mitad del
siglo XX, en las muertes producidas en los incendios de locales y espacios
cerrados, un factor a tener en cuenta respecto a la causa de la muerte, en aquellos
casos en que la muerte no ha sido debida a la accién directa del fuego, es la
inhalacion de los gases liberados durante dicho incendio y que son

fundamentalmente ¢! mondxido de carbono y el 4cido cianhidrico [Symington y col,
1978; Clark y col., 1981; Garnier y col., 1981; Landdrock y col., 1988; Norris and Ballantyne, 1994].

4.9. Intoxicaciones por la administracién de medicamentos en los que el dcido
cianhidrico o sus sales formaban parte de su composicion

4.9.1. Intoxicaciones y muertes por Laetrilo

En el siglo XX, la utilizacién generalizada del 4cido cianhidrico.o sus sales con
finalidades terapéuticas practicamente ha desaparecido. Sin embargo, se ha
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descrito que ‘el uso de la amigdalina, "laetrilo”, como agente terapéutico
alternativo en el tratamiento del cdncer ha provocado algunos fallecimientos por
intoxicacién cianhidrica. En algunos casos estas intoxicaciones han sido debidas a
la sobredosificacién, al modificar la via de administracién y tomar por via oral la
cantidad aconsejada por via parenteral [Sadoff, Fuchs y Hollander, 1978]. En otros casos
la muerte se ha producido por una ingesta accidental [Humbert y col., 1977]. Se han
descrito intoxicaciones suicidas en las cuales el laetrilo preparado para ser
administrado por via parenteral ha sido ingerido con finalidades autoliticas,
aunque en ocasiones no se ha producido la muerte debido al rapido tratamiento con
antidotos especificos para el cianuro [Moss y col, 1981]. El propio tratamiento con
laetrilo, muy agresivo y téxico, ha provocado graves intoxicaciones que si no han
terminado con el resultado de la muerte del paciente es inicamente debido, como
ya se ha indicado, a que en la actualidad se dispone de tratamientos especificos
contra este tipo de intoxicaciones. '

4.9.2 Intoxicaciones y muertes por nitroprusiato sédico

A lo largo del siglo XX, el nitroprusiato sédico ha producido algunas muertes. En
algunos casos por su utilizaciéon como medio para suicidarse, en otras ocasiones
debido a su empleo terapéutico. En todos los casos, la muerte se ha producido por
una intoxicacion cianhidrica.

A pesar de que si se utiliza de forma controlada, la perfusion de nitroprusiato no
debe provocar peligro de intoxicacion por cianuro [Bogusz y col, 1979; Vesey and Cole,
1985], estan descritos casos mortales como consecuencia de la utilizacién
terapéutica del nitroprusiato de sodio Merrirfield y Blundell, 1974; Jack, 1974].
Normalmente, los accidentes se producen durante las operaciones quirurgicas y
son debidas a un aumento de la dosificacion al no obtenerse la hipotension
esperada con las dosis normalmente empleadas [Conso y col, 1978]. Otra posible
causa que ha sido atribuida a los accidentes mortales durante las intervenciones
quirargicas donde se utiliza el nitroprusiato sédico es un posible defecto en el
metabolismo del cianuro. En una muerte ocurrida en 1974, durante una
intervencion en la que se estaba administrando, mediante perfusion, nitroprusiato
sodico a un joven de 14 arios, este fallecié. La concentracion de cianuro,
encontrada en la sangre obtenida de la autopsia, era de 5 mg/l, no detectindose la
presencia de tiocianato. Esto indicaba que la causa de la muerte podria ser debida a

una intoxicacioén por cianuro debida a un anormal metabolismo del mismo [Davies y
col., 1975].

4.10.- Otras vias de intoxicacion por cianuro

4.10.1. Acetonitrilo

El acetonitrilo (CH;CN) es un compuesto quimico que una vez absorbido por el
organismo es metabolizado por la accién de una catalasa liberando cianuro. Varias
muertes han sido descritas en la literatura médica como consecuencia de la
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inhalacion de acetonitrilo en instalaciones industriales [Ambdur, 1959; Dequidt y col,
1974]. También estdn descritas algunas muertes por intoxicacién cianhidrica
debidas a la ingestion de acetonitrilo [Swanson y Krasselt, 1994]. Se ha comunicado
también, en Salt Lake City, la muerte por intoxicacién cianhidrica de un nifio de
16 meses de edad, por la ingestién de un producto cosmético "Super Nail Off"
utilizado para eliminar el esmalte de las ufias y que contenia de un 98 a un 100%
de acetonitrilo, dando en los anlisis post-mortem de la sangre una concentracién
de 3,1 mg/l. Otro nifio de dos afios sufri6 una intoxicacién cianhidrica de las
mismas caracteristicas, ocasionada por la ingestién del mismo producto cosmético,
pero felizmente respondi6 al tratamiento antidético y pudo recuperarse totalmente
de dicha intoxicacion [Martin Caravati y Litovitz, 1988].

4.10.2. Intoxicaciones laborales

Los trabajadores de las industrias quimicas que utilizan derivados cianurados
tienen un peligro potencial de sufrir alguna intoxicacién por cianuro o &cido
cianhidrico. Sin embargo, a pesar de su extensa utilizacién, cabe decir que las
intoxicaciones mortales producidas en estas circunstancias son muy excepcionales,
debidas a las grandes precauciones que se toman durante su empleo. Sélo graves
errores podrian causar una intoxicacién. No obstante, estos pueden producirse, de
hecho estan descritos en multiples revistas cientificas, aunque en muchos casos no
son accidentes mortales, debido fundamentalmente a dichas medidas de proteccion
y a los actuales tratamientos antidéticos de los que se disponen para combatir las
intoxicaciones por cianuro.
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JII- DESCUBRIMIENTO DEL ACIDO CIANHIDRICO.

1. DESCUBRIMIENTO DEL AZUL DE PRUSIA

A principios del siglo XVII se produjo el descubrimiento de un compuesto, de un
azul sorprendente y muy hermoso (Ferrocianuro Jérrico - Azul de Prusia), que
tendra una importancia trascendental en el posterior descubrimiento del 4cido
cianhidrico. Este compuesto fue dado a conocer en 1710, atribuyéndose su

descubrimiento tanto a Diesback como a Dippel Macquer, 1778; De Morveau, Maret y
Duarte, 1789].

Diesbach era un fabricante de colores de Berlin del que no se conoce apenas nada
de su vida. De Johann Dippel, en cambio, se sabe que fue un alquimista aleman
nacido en el castillo de Frankenstein en 1673 y muerto en el de Wittgenstein el
1734. Fue uno de los ultimos representantes de la alquimia en este siglo,
mezclando el estudio de la teologia junto con la busqueda de la panacea universal
mediante el uso del laboratorio alquimico. [Atienza, 1995].

Como suele darse en muchas ocasiones en este tipo de hallazgos, el descubrimiento
del Azul de Prusia fue, al parecer, debido al azar. Stahl, en sus Trois cents
experiences, n° 231, describe como fue el descubrimiento de este compuesto

azulado:

“Diesback, que hacia la laca de Florencia con cochinilla, de I'alun (sulfato
de alumina), y un poco de vitriolo de mars (sulfato de hierro), precipitando
ordinariamente la decoccion de estas sustancias con dlcali fijo de tartre
(carbonato potasico), al faltarle un dia dicho dlcali, se dirigi6 al
laboratorio de Dippel y se lo solicité”. “Dippel, que destilaba su famoso
aceite animal sobre una sal de tartre, le suministré una cantidad de esta
sal sobre la cual habla destilado muchas veces su aceite animal,
desembarazéndose de esta forma de dicha sal. Diesback al utilizar el dlcali
de Dippel obtuvo en lugar del precipitado rojo que esperaba, un
precipitado de un bello color azul. Comunicé rdpidamente este fenémeno a
Dippel, el cual reconocié que la causa de la aparicién del precipitado azul
habia sido debida a la naturaleza de su dlcali y se entrend en la
produccién del mismo efecto, consiguiendo obtenerlo de una forma mucho
mds sencilla [Baumé, 1774; Macquer, 1778; De Morveau, Maret y Duarte, 1789; Chaptal,
1794].

En el proceso de su descubrimiento, se encuentra implicado, aunque aun se tardé
unos 70 afios en saberlo, el 4cido cianhidrico, ya que el azul de Prusia (primer
compuesto cidnico sintetizado de la historia), no es mas que una combinacién entre
sales de hierro y dicho 4cido. La reaccién principal que tiene lugar en el proceso es
1a siguiente: El cianuro potasico, que existe como principal componente en la masa
fundida, se forma por la accién del carbonato potisico sobre €l carbon nitrogenado.
De manera que en lugar de carbonato potsico, lo que libré Dippel a Diesback fue
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cianuro potésiéo y éste reaccioné con el sulfato ferroso, formando el ferrocianuro
potasico, €l cual a su vez en presencia de la sal férrica producida por oxidacién
acabé precipitando el ferrocianuro férrico o azul de Pru51a

Desde el descubrimiento del azul de Prusia hasta que se produjo el del 4cido
cianhidrico diversos quimicos estudiaron la naturaleza de este compuesto
coloreado en azul. Trabajaron y observaron el proceso de su obtencién, realizaron
miltiples hipétesis y, en resumen, todos ellos, sin saberlo, manejaron el 4cido
cianhidrico aunque ninguno de ellos fue capaz de caracterizarlo. Quien mds cerca
estuvo de ello fue Pierre-Joseph Macquer, que estudié con gran detalle el azul de
Prusia y estableci6 la correcta teoria de su formacién, pero sin embargo fue incapaz
de descubrir a partir de su “dlkali phlogistiqué” 1a presencia del HCN.

También, con posterioridad, Torbern Olof Bergmann, intuyé que aquello que
denominaba “/a materia colorante del azul de Prusia” era un acido [Chaptal, 1794;
Bouillon Lagrange, 1801; Cadet, 1803; Bouillon Lagrange, 1812] yen algunos de sus escritos,
posteriores al descubrimiento del 4cido cianhidrico, dejo constancia de dicha
observacion;

“La matiére colorante du bleu de Prusse est bien certainement un acide; je
I'avois placée dans cette classe d'aprés quelques experiences particuliéres,
dans la partie de I'Encyclopédie méthodique, imprimée en 1783, page 32,
long-temps avant de conoitre le beau travail du célebre Schéele sur ce
sujet. Ainsi les précipités produits par l'alkali phogistiqué, sont des
précipités salins, comme le vitriol de plom, le muriate d'argent, &c. &c.”
[Bergmann, 1785].

Quedaria, no obstante, por comprobar a que 4cido se referia Bergmann, si al 4cido

cianhidrico descubierto por Scheele o al verdadero 4cido constituyente del azul de

Prusia, un compuesto ferroso de dicho 4cido, el 4cido ferrocianhidrico, que

inicamente se presenta bajo la forma de sus sales, los ferrocianuros, y cuya sal

[Fe(CN)sJK4 era la denominada en aquella época “alkali phlogistique” y también
“alkali prussien”, '
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El 4cido cianhidrico, sin nadie saberlo, tuvo una presencia latente en los
laboratorios quimicos durante la practica totalidad del siglo XVIII y sorprende que
no fuera hasta 1782 cuando, finalmente, el farmacéutico Scheele, con su
reconocida capacidad de observacion, consiguiera descubrir, entre los productos
obtenidos en la destilacién acida del “alkali phlogistique” (ferrocianuro potdsico,
producto intermedio en el proceso de preparacién del azul de Prusia), el acido
cianhidrico.

Sobre la etiologia del fenémeno de la produccién del azul de Prusia se discuti6
mucho en su momento y fueron muchos los que se preocuparon y dedicaron su
tiempo a comprender dicho proceso:

- M. John Brown, de la Societé Royale de Londres, y posteriormente Geoffroy,
que adopté dicho pensamiento, consideraban el azul de Prusia como el flogisto
del hierro desenvuelto en la lejia de la sangre de buey [Baumé, 1774; Macquer,
1778; Chaptal, 1794]. Es decir, al affadir la sal de hierro en el alcali previamente
tratado, el flogisto del hierro se desprendia de este, precipitindose, con su azul
caracteristico, en dicho alcali.

- Otra interpretacién posterior del azul de Prusia se debe a M. L'Abbé Menon,

correspondiente a la Académie des Sciences, que en las Mémoires impresas

- dentro del Recueil de ceux des Savans étrangers, sospecha que el color natural

del hierro era el azul, es decir, que el azul de Prusia no es mas que el hierro

totalmente separado de toda substancia alcalina (del flogisto del alcali),

precipitando entonces azul, su color natural. Es decir, sospechaba que el color

del hierro era azul, y que el alkali flogistizado lo precipitaba en su color
natural [Baumé, 1774; Macquer, 1778; Chaptal, 1794].

- Macquer, habiendo examinado esta sustancia con gran detalle y una exactitud
nunca hecha hasta el momento (segin Baume fue quien descubrié la
verdadera teoria de esta preparacioén), combati6 la opinion de sus antecesores
en 1752, y propuso un sistema, en que miraba el azul de Prusia como un
hierro saturado de flogisto. Todo ello queda reflejado en la Memoria insertada
en el volumen de /a Académie des Sciencies el afio 1752 en la que, después de
un gran nimero de experiencias, acabé concluyendo que el azul de Prusia no
era otra cosa que el hierro cargado de una superabundancia de materia
inflamable suministrada por el 4lcali flogistizado, mediante el cual el hierro
podia precipitar [Baumé, 1774; Macquer, 1778; Chaptal, 1794].

La teoria de la formacion del azul de Prusia qued6 de esta forma aclarada y su
estudio finalizado. Desgraciadamente, Macquer, al que quizas le falté una chispa
del ingenio del que Scheele estuvo tan sobrado, no consiguié dar ¢l pequefio paso
que le hubiera permitido caracterizar, a partir de esta “materia colorante”, el
4cido cianhidrico que finalmente Scheele descubriria y denominaria “deido
berolissense”.
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Para finalizar con el azul de Prusia, también llamado a finales del siglo XVIII
"prusiato de hierro”, hay que indicar que, antes que el propio Scheele, otros
muchos destilaron dicho producto y obtuvieron el 4cido cianhidrico y, m4s aun, lo
utilizaron y comercializaron como medicamento. No hay mds que leer lo que nos
dicen Mrs. de Morveau, Maret y Durante:

“El prusiate de hierro da en la destilacion un licor moreno muy
empireumdtico. Advierte muy bien Mr. Deyeux que tiene un olor
particular; el hecho es tan constante, que nos sirvié algunos afios hace
para reconocer inmediatamente, y sin otro exdmen, un eligir que unos
charlatanes vendian en Leon, y del qual referian maravillosas virtudes en
las pulmonias y apoplegias” [De Morveau, Marety Duarte, 1789].

Sin embargo, como ya se¢ ha indicado, hizo falta el genio de un investigador
excepcional para caracterizar y reconocer ¢l 4cido cianhidrico como la sustancia
generadora, al combinarse con las sales de hierro, del azul de Prusia.

2. CARL WILHELM SCHEELE -DESCUBRIMIENTO DEL ACIDO PRUSICO

El 4cido cianhidrico fue descubierto en 1782 por Carl Wilhelm Sheele (1742-
1786), uno de los cientificos mas geniales de toda la historia de la quimica, un
investigador de talla colosal, que aun en la actualidad asombra por la inmensa
labor que realizé, mas aun cuando conocemos los pocos medios de los que dispuso
en su corta pero intensa vida dedicada a la investigacion, y si tenemos, ademas, en
cuenta que nunca desatendié su verdadera profesion de farmacéutico, pues sin salir
del campo de la farmacia, logré hacer mas descubrimientos que ningun otro
investigador de su tiempo.

Segun una de sus cartas a Retzius, el inicio del trabajo de Scheele con el principio
colorante del azul de Prusia data de 1765. Este intrincado problema fue uno de los
més dificiles de la carrera de Scheele y le llevé 18 afios alcanzar resolverlo con el
descubrimiento del 4cido prisico, que inicialmente en sus comunicaciones recibié
el nombre de materia colorante "tingerande amne" del azul de Prusia [Coulston
Gillispie, 1981].

Scheele estaba al corriente de las teorias de Browm, Geoffroy, Abbé Mynan y
Macquer sobre el azul de Prusia, como pone de manifiesto en la introduccién de su
comunicacion “Experimentos sobre la materia colorante del azul de Berlin o de
Prusia” [Scheele, 1782]. Ya en el inicio de su primera comunicacidn sobre el azul de
Prusia expresaba su opinién de que la materia colorante del azul de Prusia no
estaba formada tnicamente por el flogisto, en contraposiciéon de lo que decia
Macquer. Observo6 que el "lixivium sanguinis”, obtenido haciendo calcinar el Alcali
con sangre, si se exponia al aire, con el tiempo perdia la propiedad de precipitar el
hierro para dar azul de Prusia, y Scheele atribuyé este efecto al anhidrido
carbonico (aire fijo) de la atmésfera. Fue esta observacién la que motivd sus
investigaciones. Otros 4cidos producian el mismo efecto, y, sin duda, debia
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hallarse entre los productos gaseosos desprendidos, el principio que originaba el
color azul. Mediante la destilacién de la “sal lixivial de la sangre” (nombre que se
le daba antiguamente al ferrocianuro potdsico debido a la circunstancia de que se
le obtenia calentando sangre desecada con potasa), con 4cido sulfurico diluido,
Scheele se percatdé de que el destilado desprendia un olor fuerte (4cido
cianhidrico). También obtuvo cianuro mercurico calentando azul de Prusia con
éxido merciirico y agua y seguidamente indicé el método recomendado por €1 para
la obtencién del 4cido cianhidrico, calentando el azul de Prusia con la “calx
mercurii" (6xido mercirico), con hierro y 4cido sulfiirico dando lugar a mercurio y
4cido cianhidrico, que se destilaba. Este método, que €l ide6 con el fin de obtener
el gas que se desprendia del "/ixivium sanguinis”, libre de cualquier otra sustancia,
fue un procedimiento que causé admiracién en la época ya que una serie de
afinidades quimicas sucesivas eran las responsables del resultado final.

En el ultimo parrafo de su memoria de 1782 decia Scheele, que evidentemente
desconocia la peligrosidad de esta sustancia:

“tiene un olor peculiar no desagradable y un sabor que bordea
ligeramente lo dulce y da la sensacion de calentar la boca y al mismo
tiempo provoca la tos” [Scheele, 1782; Scheele, 1786].

En aquellos tiempos era practica habitual de los farmacéuticos probar las
sustancias para reconocerlas. Es dificil entender como sobrevivié Scheele a estas
experiencias, pues no sélo trabajé con 4cido cianhidrico, sino también con el 4cido
sulfhidrico y el 4cido fluorhidrico. Posteriormente, durante el afio 1803, Bohm,
Schrader, Gehlen y Vauquelin, trabajando de forma independiente, obtuvieron el
4cido prasico mediante la destilacion con agua de las almendras amargas, de los
huesos de melocoton, de las hojas de laurel cerezo, etc.; y enfatizaron en las
propiedades venenosas del 4cido del agua de laurel.

Es curioso y digno de mencién que la mayoria de los tratados toxicolégicos [Tardieu,
1867; Rabuteau, 1876; Valenti Vivé, 1877, Brouardel, 1896; Ogier, 1899; Fonzes-Diacon, 1919;

Sollmann, 1949], en el capitulo donde hacen referencia al 4cido cianhidrico, indican
que Scheele murié a causa de los efectos de la inhalacién accidental de dicho
acido. Lo cierto es que en los estudios histéricos donde se contempla la figura de
Scheele, no se atribuye la causa de la muerte a dicho compuesto. Probablemente
sea debido a un error inicial cometido por algun toxic6logo que posteriormente se
fue transmitiendo en los sucesivos tratados toxicolégicos que han ido apareciendo,
pues todos sus autores han bebido de las mismas fuentes. Por otro lado, y desde el
punto de vista de los toxic6logos, resultaba muy atractivo el hecho de que Scheele
sufriera una muerte de estas caracteristicas, pues reforzaba aun mis la idea de la
gran toxicidad de dicho compuesto, jya qué incluso su propio descubridor habia
acabado sucumbiendo a los efectos del 4cido que habia aislado!.

Scheele, en una memoria posterior publicada un afio después ("Disertacién sobre
el azul de Prusia. II Parte"), obtuvo por destilacién del azul de Prusia algo de
amoniaco y encontr6 que el vapor del 4cido prisico, que €l llamaba el principio
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colorante, era inflamable, y que el aire fijo (diéxido de carbono) se producia en su
combustién. Se ocupé de la naturaleza de dicha sustancia y de su combinacién con
los lcalis y los 6xidos metalicos. Por ejemplo, vio que precipitaba con las sales de
plata con un color blanquecino y que dicho precipitado se disolvia con amoniaco o
4cido nitrico caliente; obtuvo también el cianuro potasico mediante la adicion de la
sal amoniacal a una mezcla caliente al rojo de carbén o grafito y carbonato
potasico (obtenia un residuo que precipitaba abundantemente en azul las
disoluciones de hierro). Scheele, también supo demostrar con bastante exactitud la
composicién cualitativa de la materia colorante indicando que el 4cido prisico era
un compuesto constituido por un 4lcali volatil (amonio), aire fijo (di6xido de
carbono) y flogisto /Scheele, 1783; Scheele, 1786]. La composicién cuantitativa exacta
no fue determinada hasta 1815, 42 afios més tarde, por otro gran quimico, Gay-
Lussac fGay-Lussac, 1815].

Scheele, por supuesto, no estaba en posicién de clarificar la relacién de los
compuestos de cianégeno, pero llegé tan lejos para decir que en la «sal lixivial de
la sangre», 1a sal neutra conocida en quimica como ferrocianuro potésico, el hierro
era un medio de ligar el principio colorante al alcali, y remarcé que las soluciones
de cianuro son alcalinas en la forma de reaccionar. Obtuvo cianuro de plata por
precipitacion y encontré que era soluble en un exceso de solucién de cianuro
calcico. En una carta a Bergmann de marzo de 1783, dijo que el “dcido
berolissense” (Acido cianhidrico), era probablemente el dcido més débil, mas débil
incluso que el “dcido aerico” (Luftsiure; 4cido carbonico) [Partington, 1962].

El nombre de dcido berolissense se mantuvo hasta 1789, siendo el francés Guyton

de Morveau el primero en sustituir el antiguo nombre y utilizar el de cido prisico
[Partington, 1962].

El quimico francés Claude Louis Berthollet (1748-1822), en una memoria leida en
la Academia el 15 de diciembre de 1787 [Bertholler, 1787] indicé de forma mas
precisa la composicién elemental del 4cido cianhidrico concluyendo que dicho
4cido era un compuesto triple de azoe, hidrégeno y carbono en unas proporciones
que €l desconocia. Indico, ademds que no encontraba oxigeno en sus experiencias
de descomposicién del 4cido cianhidrico. Seguramente este nuevo resultado liegé a
asombrar en una época donde el oxigeno era visto, dentro de la teoria admitida,
como el principio acidificante de los cuerpos. Pero era digno al genio de Berthollet
el rebasar los limites de la ciencia y estaba reservado a Gay-Lussac, uno de los
discipulos mds distinguidos que habia formado, el resolver, en 1815, de forma
definitiva el problema sobre la naturaleza de este 4cido, dando para su férmula
atémica y niimero proporcional C*Az’H? que actualmente escribimos como CNH,
y darle el definitivo nombre de 4cido cianhidrico (al proceder del radical cianégeno
que lo constituye, descubierto por el propio Gay-Lussac, que en griego significa
engendro el azul) [Gay-Lussac, 1815].
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3. OTRAS RUTAS QUE TAMBIEN _ HUBIERAN CONDUCIDO AL
DESCUBRIMIENTO DEL ACIDO CIANHIDRICO

El descubrimiento del 4cido cianhidrico fue consecuencia de la brillante resolucion
de un problema tedrico que intentaba conocer, mediante su aislamiento, cual era el
principio colorante del azul de Prusia. En ningiin momento se intentaba obtener de
dicho conocimiento un beneficio o una aplicacién inmediata. El objeto de su
investigacion era el simple deseo de saber.

Sin embargo, a finales del siglo XVIII, el 4cido cianhidrico se encontraba presente
en diferentes preparaciones farmacéuticas de uso mis o menos extendido y era
conocida la extremada toxicidad de dichas preparaciones, sin llegar a sospechar
que el principio activo en el que se basaba su actividad tuviera la mis minima
relacion con el principio colorante del azul de Prusia.

En 1779 el cientifico italiano, Felice Fontana (1730-1805), empez6 a estudiar el
agua de laurel cerezo, que en aquella época estaba considerado por una gran
mayoria no como un medicamento sino como un veneno. Fontana, que habia
estudiado profundamente el veneno de las viboras.y el de las flechas envencnadas
americanas (curare), empez6 a observar los efectos del agua en los conejos y
cobayos. Sus resultados fueron contradictorios y no pudo establecer relacién entre
la dosis, la ruta de administracién y la accién fisiolégica. Fontana atribuyo el
fracaso de las experiencias a la gran variabilidad de las preparaciones del agua
destilada de laurel cerezo. Fue por esta razon que Fontana realizd una serie de
experiencias que, con un poco mas de fortuna, hubieran podido concluir con su
incorporacion en la historia como el legitimo descubridor del écido cianhidrico,
por una ruta y motivacién completamente diferente a la de Scheele, que finalmente
terminaria descubriéndolo unos afios después.

Fontana, quien, en sus primeros estudios, estaba acostumbrado a trabajar con
pequefias cantidades de sustancias puras, aunque fueran altamente toxicas, se
propuso intentar el aislamiento del principio téxico del laurel-cerezo. Para hacerlo,
destild las hojas con agua y recogié el destilado, del cual separé un aceite; la
porcién acuosa fue luego redestilada para obtener otro aceite y una fraccién acuosa
la cual se destilé todavia otra vez. Cada uno de los residuos, aceites y fracciones
acuosas, fueron administradas a animales para observar sus efectos llegando a
realizar 139 pruebas en palomas, cobayas, conejos y ranas. Todas estas
preparaciones, sin embargo, probaron que eran toxicas y que no habia ninguna
evidencia de que el principio téxico hubiera sido aislado o incluso concentrado.
Realmente, Fontana estuvo muy cerca del aislamiento del acido cianhidrico y su
descubrimiento hubiera ido unido al conocimiento de su toxicidad y al primer
estudio farmacolégico-toxicologico como tal sustancia /Earles, 1967].

La experiencia realizada por Fontana no fue la tnica aproximacion fallida al
descubrimiento del 4cido cianhidrico. Afios antes, en una memoria que el doctor
Fremyn ley6 en 1764 en la Academia de Ciencias de Berlin /Henry y Boutron-Charlard,
1836], dicho doctor. indicaba la realizacién de una seriec de operaciones que,
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observadas con los conocimientos actuales que disponemos, hubieran debido
permitir el descubrimiento del 4cido cianhidrico y quiz4s una persona mas sagazy
observadora no hubiera desaprovechado tal oportunidad.

Sabido era ya en el siglo XVIII que, de entre los muchos vegetales alimenticios que
pueden interesar al hombre, 1a mandioca amarga era uno de los mas ttiles a
estudiar, a causa del gran niimero de pueblos que en los trépicos se alimentaban
con dicha planta. Ademds ofrecia también al quimico y al médico un gran interés
dirigido a investigar la naturaleza del t6xico que siempre acompafiaba a la fécula
de las raices de este vegetal y a constatar los sintomas mérbidos a los que daba
lugar. '

Fremyn a partir de unas experiencias por €l realizadas en Surim4n, observé que la
destilacion eliminaba del jugo de la mandioca sus propiedades venenosas y que era
en las primeras onzas de este liquido de destilacién que el veneno estaba
contenido. De 50 libras de jugo de mandioca que destild, retir6 3 onzas de un
liquido extremadamente venenoso. 35 gotas de este liquido se administraron a un
esclavo envenenador condenado a muerte y pocos instantes después sucumbié en
medio de contorsiones violentas y aullidos horrorosos. El doctor Fremyn describié
también, en su memoria, los sintomas que acompafiaban siempre en el
envenenamiento de los animales.

Después de su aislamiento, Fremyn no termin6 por caracterizar dicha sustancia
como un nuevo 4cido ni describié sus observaciones respecto a la reactividad y
propiedades quimicas del toxico de esta forma aislado. De nuevo se estuvo a un
paso del descubrimiento del 4cido cianhidrico como nueva sustancia quimica, pero
el interés de Fremyn, més orientado hacia la farmacologia y toxicologia que a la
quimica pura impidi6 que dicho descubrimiento tuviera lugar en ese momento. No
fue hasta 1833, que Henry y Boutron-Charlard caracterizaron como 4cido

cianhidrico el compuesto al cual debia su toxicidad dicha fécula [Henry y Boutron-
Charlard, 1836].

IV- USO TERAPEUTICO DEL ACIDO CIANHIDRICO Y SUS
SALES.

Aunque resulte paradéjico, el 4cido cianhidrico, descrito como la sustancia téxica
conocida de accién mds fulminante, ha sido empleado, tanto él como sus
derivados, con fines terapéuticos muy diversos a lo largo de la historia, aun antes
de su descubrimiento por parte de Scheele, y de hecho todavia se emplea en
nuestros dias. Hasta unos afios después del descubrimiento del acido cianhidrico,
los unicos preparados farmacéuticos en los que intervenia dicho 4cido, procedian
del reino vegetal. Principalmente de las almendras amargas y de las hojas del
laurel-cerezo, aunque también fueron utilizadas otras especies vegetales entre las
que cabe destacar las cerezas,
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En Sudamérica, era también utilizada, como se desprende del estudio de las tribus
primitivas, la raiz fresca de la planta Manihot utilissima, donde la raspadura de
esta raiz fresca y llena de jugos, ricos en un glucésido cianogenético, se aplicaba
con resultado sobre las tlceras dolorosas de mal cardcter y sobre las regiones en
que anida la nigua (Pulex penetrans) [Gubler, 1877].

También en la India era empleado el aceite de Chaulmoogra como remedio en
enfermedades de la piel y contra la lepra. Dicho aceite se extraia de los granos de
la planta Gyanocardia odorata RBr. y de otras plantas como Hydno carpus y
Taraktogenos de la familia, todas ellas, de las Bixiceas. No fue hasta 1898 que
Greshoff [Greshoff; 1905] atribuy6 sin duda alguna estas propiedades antisépticas y
bactericidas externas al 4cido cianhidrico generado por un glucésido cianogenético
en ellas contenido.

1. SU EMPLEO TERAPEUTICO HASTA EL SIGLO XVIII

Durante mucho tiempo, mientras no se utilizaron los destilados de las drogas
cianogenéticas, el contenido en 4cido cianhidrico de dichas preparaciones era muy
bajo y su accién no entrafiaba un peligro elevado.

1.1. Drogas

_El laurel cerezo no vino de la Anatolia (Trebisonda) hasta mediados del siglo XVI
[Dezani, 1920; Font Quer; Berdonces, 1998] y, aunque Duhamel y Browne Langrish en la
primera mitad del siglo XVIII preconizaron las hojas de laurel real como un
excelente estomacal, fueron denunciadas como uno de los venenos mds activos y
terribles del reino vegetal, no siendo utilizadas de forma generalizada con fines
medicinales hasta muy avanzado el siglo XVIII /dlibers, 1826]. Por ello, con gran
probabilidad, fueron las almendras amargas y los huesos de cerezas las primeras
fuentes de origen vegetal utilizadas como remedio hidrocidnico. con finalidades
terapéuticas. No se puede precisar quienes fueron los primeros en emplearlas para
dicho fin, ni si dicho uso era o no frecuente, sin embargo, tanto Dioscérides como
Galeno parecian conocer y valorar las virtudes de las almendras amargas.

1.1.1. Aguilefia

Otra planta cuyas hojas, flores y semillas contienen un glucésido cianogenctico y
que fue utilizada con finalidades terapéuticas, tanto en el Medievo como en el
Renacimiento, es la denominada aguilefia, "Aguilegia vulgaris L.". La semilla de
esta planta, segan indicaba Charles de L’Ecluse en el siglo XVI "dada en polvos
interiormente, con vino, facilitaba el parto”. Ray, en su obra Historia Plantarum
del siglo XVII indicaba: "e! cocimiento de las hojas de aquileya estd en uso en
Inglaterra contra los ardores de boca y de la traquea-arteria. Las flores son
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cordiales, y se pueden tomar como tales en lugar de otras flores de esta especie.
Algunos hay que hacen de ella jarabe, cordial, conserva y tintura. Todas estas
composiciones son muy buenas para las calenturas malignas, el sarampién y
viruelas". Posteriormente la aguilefia fue perdiendo su prestigio hasta no acordarse
de ella sino como planta ornamental y apenas fue utilizada en el siglo XVIII /Font
Quer].

1.1.2. Almendras amargas

Las almendras dulces y amargas proceden de la especie Amigdalis communis L.,
un 4rbol de la familia de las Ros4ceas, cuyo cultivo es antiquisimo. Dioscérides ya
era conocedor de sus virtudes. En el siglo XVI, ya se empleaba el aceite de
almendras amargas, y en la obra “CONCORDIA PHARMACOPOLARVM

BARCINONENSIVM”, ya encontramos escrito el nombre de esta preparacion
[Domenech y Pau, 1587],

Al parecer, las almendras amargas eran cominmente utilizadas en el siglo XVII
[de Oviedo, 1622]. Tenemos constancia que en Catalufia ya se empleaba en el siglo
XVII el aceite de almendras amargas “Oleum Amigdalarvm amararum”, que se
preparaba de la misma forma que el aceite de almendras dulces y estaba indicado
para las obstrucciones, tumores viscerales, flato, dolores del oido, tumores
externos... [Alos, 1686]. También en todo Aragén era conocido y utilizado a finales
del siglo XVII dicho aceite, administrado tanto interna como externamente, en este
caso para eliminar manchas de la cara y otros problemas de la piel ¢ internamente
en las mismas indicaciones anteriormente mencionadas jo.M., 1698].

En Bolonia, eran utilizadas contra las asperezas, obstrucciones e inflamaciones, asi
como para tratar el flato y otras dolencias [Univ.Bolog., 1674). Frangois Verny, en
1693, citaba las propiedades terapéuticas del aceite de las almendras amargas.
También durante el siglo XVIII, el aceite de almendras amargas fue una
preparacion muy utilizada. Asi, en la Peninsula Ibérica, la Farmacopea Matritensis
de 1762, describia la forma de preparar el aceite de almendras dulces y después
apuntaba, aunque de un modo muy conciso, que la preparacion del aceite de

almendras amargas se debxa realizar de la misma forma: “Pari modo fiunt olea”
[PM. 1762]. .

Con las almendras dulces y amargas, peladas y finamente pulverizadas en mortero,
se hacia la leche de almendras a la que posteriormente se le afiadia el azicar
prescrito fundido al bafio maria y, una vez enfriado, se le afiadian sustancias
aromatizantes. A esta preparacion se la denominaba “Sirop d’orgeat” [Baums, 1762].
También en Inglaterra, durante el mismo siglo, eran empleadas las almendras
amargas [Pemberton, 1771]. :

El médico francés Joseph Lieutaud (1703-1780), hablaba también sobre las
almendras amargas indicando sus propiedades utiles a la medicina, observandose
que en aquellos tiempos una de sus uulldades era en la lucha contra los helmintos
[Lietaud, 1777].
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También en la “PHARMACOPOEA GENERALIS”, del quimico y médico francés
Jacobo Reinboldo Spielmann (1722-1783), se citan las propiedades de las
almendras amargas, indicando lo peligroso que resultaba su consumo para muchos
animales. Como propiedades terapéuticas destacan su aplicacién en el tratamiento
de las fiebres intermitentes /Spielmann 1783; Spielmann 1786].

En el Londres de finales del siglo. XVIII, al parecer no era muy utilizado el aceite
de almendras amargas, debido al temor de su toxicidad [White, 1797].

1.2. Destilados

Las féormulas farmacéuticas con un elevado contenido en é4cido cianhidrico no
aparecen hasta el momento en el que se utilizan los destilados de dichas drogas
vegetales. Curiosamente, no es la destilacion de las almendras amargas, poco
empleada durante el siglo XVIIL, la forma m4s utilizada para obtener la solucién
acuosa de 4cido cianhidrico. Es mas frecuente obtenerla a partir de los huesos de
las cerezas y, mas tarde, de las hojas de laurel cerezo.

1.2.1. Agua cerasorum nigrorum

Una revisién de algunas de las farmacopeas del siglo XVII parece indicar que los
primeros destilados de materias vegetales conteniendo acido cianhidrico se
-obtuvieron a partir de la destilacion de los huesos de las cerezas, procedentes de la
especie Prunus avium L., muy comin en los bosques de Europa templada,
denominando a dicho destilado “Aqua Cerasorum Nigrorum” [Univ.Bolog., 1674; De
villa, 1698]. Esta agua se empleaba como antiespasmédica y calmante,
principalmente contra el coqueluche, y algunas veces contra el insomnio y las
convulsiones de los nifios [Fabre, 1842]. Pero donde empieza a ser cominmente
utilizada esta preparacién es en el siglo XVIII, encontrandose descrita en
numerosas farmacopeas [P.M. 1762; Jourdan, 1829; Spieimann, 1783].

A mediados del siglo XVIII, en algunos paises, ¢l agua de cerezas negras fue
eliminada de las farmacopeas por su similitud con el agua destilada del laurel
cerezo, el cual estaba considerado como un potentisimo veneno. Asi, el Comité de
Revision de la London Farmacopoeia de 1746, rehus6 admitir €l “Aqua cerasorum
nigrorum”, un remedio comun para los males convulsivos en nifios, porque los
é;Xperimentos en animales habian demostrado que tenian un efecto similar al del
laurel cerezo. Por eso fue considerado peligroso para los nifios, especialmente en
manos de cuidadoras o nurses poco hébiles. El Edinburgh College elimin6 también
la misma preparacién de su Farmacopoeia en 1756 por la misma razén [Earles,
1967]. _ .

En el affo 1771, en la segunda edicién de la “PHARMACOPEE DU COLLEGE
ROYAL DES MEDECINS DE LONDRES” s¢ seguia sin aceptar el empleo del agua
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de cerczas negras por las mismas razones anteriormente expuestas y alertaba
también sobre el agua destilada de almendras amargas /Pemberton, 1771].

1.2.2. Aqua lauro-cerasus

La historia de uso del agua destilada de laurel-cerezo es clave para comprender la
posterior utilizacién terapéutica del 4cido cianhidrico, pues fue gracias a la
investigacién sobre la toxicidad de esta preparacién que se abrié la puerta al
posterior empleo como medicamento de dicho 4cido. Es por ello que debe ser
descrita con el mayor detalle posible. El laurel cerezo, buscado al principio sdlo
por la hermosura de su follaje, fue rApidamente utilizado en algunas preparacionés
culinarias a causa del aroma que daban sus hojas a ciertos manjares;, mas adelante
se descubrieron sus virtudes toxicas y, entonces, se trat6 de utilizar en medicina un
agente que tenia tanto poder para modificar el organismo [Trousseau y Pidoux, 1842].

Después de los estudios sobre la toxicidad del laurel cerezo, realizados por primera
vez-en 1731 por Thomas Maddern y repetidos el mismo afio por Cromwell
Mortimer, a partir de los cuales quedaba sin lugar a dudas comprobada su
peligrosidad, el siguiente en proseguir el estudio de esta sustancia fue un médico
inglés, Browne Langrish, muerto en 1759. Langrish, al contrario que los dos
investigadores anteriores, estaba menos preocupado por la toxicidad del laurel
cerezo que por su modo de accién y su posible utilizacién terapéutica a dosis bajas.
Sus estudios, publicados en 1746, fueron un ejemplo temprano de una
aproximacion cuantitativa a la elucidacién de un problema farmacolégico. Empezé
por hacer una preparacion, de actividad mas o menos constante, usando un método
adoptado de Mortimer. Tomé un manojo de hojas, pesadas cuidadosamente,
mezcladas con una determinada cantidad de agua, las destil6 y recogi6 una parte
del destilado. Para confirmar que esta muestra tenia el mismo vigor, la misma
toxicidad, que aquellas de los trabajos anteriores, dio una dosis liquida de 4 onzas
a un perro grande, que muri6 en pocos segundos en medio de convulsiones. El
efecto repentino fue atribuido a la accién de la sustancia sobre los nervios y los
espiritus del animal. Con los conocimientos de la época, sus efectos eran
demasiado rapidos para poder ser explicados de cualquier otra manera.

Langrish encontré6 mis interesante la sustancia cuando observé los resultados
después de administrarlo a dosis pequefias. Una dosis diaria fue administrada a un
perro durante un mes, posteriormente dicha dosis fue doblada. Durante el curso de
la experiencia, el pulso se vio incrementado y al final, la sangre fue descrita como
“extremely florid and beautiful...the coagulum... as vivid as possible”. El perro
conservaba aparentemente su salud e incluso engordaba, asi que el Langrish
concluy6 que la dosis era beneficiosa, atribuyendo su accién a su capacidad para
adelgazar la sangre y asi incrementar la circulacion.

En otro experimento, increment6 la dosis de hojas frescas administrada en la
comida, e intentd cercionarse de la accién de la sustancia dejando que coagulara
un volumen conocido de sangre, pesando posteriormente el suero separado.
Durante un periodo de 4 meses, tiempo durante el cual la dosis fue incrementada a
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2 onzas, observd un incremento en el peso del suero separado, y este resultado
reafirmé a Langrish en su opinién de que los principios activos presentes en las
hojas adelgazaban la sangre. Este y otros experimentos posteriores fueron tomados
como confirmacién de los efectos atenuantes del laurel cerezo sobre la sangre
[Langrish, 1746].

Pocas noticias tenemos, sin embargo, de las recomendaciones de Langrish. En el
momento de la publicacién de sus experimentos, la evidencia de la toxicidad de la
preparacién habia hecho que quedara desacreditada. Indica al respecto, por
ejemplo, el médico francés Juan Luis Alibert (1766-1834), que las observaciones
realizadas por Langrish sobre el laurel cerezo no merecen la mayor confianza,
razonandolo en que dicho autor inicamente realizé sus experiencias en animales
“ ..y se sabe que la analogia no siempre es una norma segura” [Alibert, 1826]. No
s6lo se condenaba al laurel cerezo sino que, en algunos paises, como ya hemos
indicado al hablar del “aqua cerasorum nigrorum”, se condenaban preparaciones
de naturaleza similar /Earles, 1967].

Se debe a Linneo el conocimiento de que la infusion de las hojas de esta planta se
usaba mucho en Bélgica contra la tisis pulmonar, aunque posteriormente, Alibert
indicara que dicho medicamento, a pesar de lo dicho por Linneo, no tenia tales
virtudes [Alibert, 1826].

A medida que avanzaba el siglo XVIII, un nimero cada vez mayor de médicos de
toda Europa empezaron a usarlo para tratar los dolores de pecho, donde su
transitoria accion sedativa tenia el efecto de reducir la tos persistente. Sin embargo
era una preparacién que no estaba, en absoluto, aceptada de forma generalizada.
Por ejemplo, el médico inglés William Cullen (1712-1790), aunque describié en su
obra “A teatrise of the Materia Medica” [Cullen, 1789] €l aqua laurocerasi como
uno de los sedantes més potentes, fue critico respecto a su utilizacién en medicina.
Cullen no compartia en absoluto las opiniones de Langrish y también estaba en
contra de la creencia de que dicha preparacion era beneficiosa en la cura de
enfermedades pulmonares. En esta época, ultimos afios del siglo XVIII, se empez6
a prescribir para la curacién de la phtisis pulmonalis, lo que Cullen rehusaba
porque no tenia ninguna base razonable.

De todas formas, el agua de laurel cerezo, no era rehusada, por parte de algunos,
tnicamente por el hecho de no tener una base razonable que justificara su
utilizacién terapéutica. La razén de mas peso residia en el peligro potencial que
implicaba su uso, debido a su alta toxicidad y, aunque siempre ha habido muchas
sustancias venenosas en materia médica (aconito, sales “de  arsénico, de
mercurio...), su peligro residia en que la preparacién se obtenia con una
composicién muy variable. Més tarde, cuando el 4cido cianhidrico fue introducido
en medicina, aunque de mayor toxicidad que el agua de laurel-cerczo, su peligro
era menor porque era una sustancia pura y la dosis podia ser controlada mediante
cuidadosas diluciones (Earles, 1967].
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En los ultimos 30 afios del siglo XVIII empezaron a aparecer en diversas
farmacopeas las preparaciones del controvertido laurel cerezo fJourdan, 1829].

También fue utilizada en las obstrucciones hepéticas y contra los tumores duros
[Spielmann, 1783; Spielmann. 1786].

1.2.3. Aqua amygdalarum amarum

En el siglo XVIII, sorprendentemente, el agua destilada de almendras amargas no
fue tan utilizada como lo fueron el agua destilada de cerezas negras y la de laurel
cerezo. Dicha preparacién apenas queda registrada en alguna farmacopea de la

época.

2. EMPLEO TERAPEUTICO DEL ACIDO CIANHIDRICO EN EL SIGLO XIX

En los primeros afios del siglo XIX, los avances en quimica condujeron al
aislamiento de los constituyentes activos de las plantas. El aislamiento de los
alcaloides, que data de este periodo, fue un importante acontecimiento en el
desarrollo de la farmacologia. La elevada pureza de dichos alcaloides indicaba los
grandes avances realizados en la quimica de las sustancias organicas; asi como la
determinacion de las dosis y las descripciones de sus propiedades reflejaban el uso
creciente de la experimentacion para la determinacion de la accién de las
sustancias en el organismo animal.

En terapéutica, sin embargo, su empleo no era nuevo. Ciertamente, los principios
activos puros unicamente desplazaban a las drogas de origen vegetal de donde
éstos procedian. La morfina se usaba donde antes habia sido utilizado el opio. Una
dosis de quinina reemplazaba a una infusién de cinchona. El 4cido cianhidrico, el
puro, téxico, sustancia quimica que entré en medicina al mismo tiempo que los
alcaloides, también acabé irrumpiendo con fuerza dentro del arsenal terapéutico y
empez6 a ser empleado en las afecciones donde anteriormente se habia prescrito
las preparaciones hidrociinicas de origen vegetal,

A principios del siglo XIX, ya hacia unos 20 afios que se conocia la existencia del
acido prusico. La relacion entre este dcido mineral y los materiales vegetales
toxicos conocidos fue establecida en 1802 cuando un farmacéutico alem4n llamado
Bohm, observando una similitud entre el olor del 4cido y el agua destilada de
almendras amargas, .usé agua de almendras para preparar azul de Prusia /Earles,
1967]. Casi al mismo tiempo, en 1803, Johann Christian Karl Schrader (1762-
1826),. quimico de Berlin [Schrader, 1803], encontré este acido, que denomind
“blausdure”, en varios vegetales tales como las flores y hojas del melocotén, las
almendras amargas, las hojas del laurel cerezo y el albaricoque, etc;
principalmente en el agua destilada de las mismas. Schrader apuntd que
posiblemente la virtud medicinal y téxica de estas aguas destiladas era debida a la
presencia del acido prusico /Brugnatelli, 1811; Alibert, 1826; Earles, 1967]. Poco después,
fue descubierto en otros materiales vegetales por Vauquelin [Vauguelin, 1803] y
Bergemann (Bergemann, 1812].
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El conocimiento quimico del 4cido cianhidrico también se iba engrosando: en
~1809, Ittner obtuvo por primera vez el HCN bajo la forma de gas, en un estudio en
torno a la forma de obtener dicho 4cido, las combinaciones que podia formar y su
efecto sobre los organismos animales [itiner, 1814], y Gay-Lussac en 1811, en forma
liquida [Gay-Lussac, 1811], demostrando en 1815, en el trabajo mis extenso y
completo de los realizados hasta ese momento, su composicion elemental y sus
relaciones con el ciandgeno, dando a dicho 4cido la denominacién cientifica de
4cido cianhidrico /Gay-Lussac, 1815].

A partir de dichos descubrimientos, que por una parte indicaban claramente que el
agente quimico productor de la actividad terapéutica de las aguas destiladas del
laurel cerezo, almendras amargas, etc; no era otro que el 4cido cianhidrico y, por
otra parte, que se iban mejorando los procesos para su manipulacidén y obtencién,
no es de extrafiar que en 1811 empezara a aparecer el dcido cianhidrico, como tal,
descrito en las farmacopeas.

Sin embargo, durante el inicio del siglo XIX, en lo que se refiere a la utilizacion de
derivados hidrocianicos con fines terapéuticos, se siguieron empleando los mismos
preparados obtenidos a partir de las especies vegetales cianogenéticas y,
_posteriormente, a lo largo del siglo, estos preparados permanecieron en las
farmacopeas, acompaifiando a las formulas que incluian el 4cido cianhidrico como
tal, empledndose en mayor o menor medida, dependiendo de la época y de cada
pais en particular,

El siglo XIX, en lo que s¢ refiere al empleo terapéutico del 4cido cianhidrico,
puede dividirse en tres periodos:

- Un primer periodo que comprende los primeros afios de dicho siglo, en los que se
siguen empleando los mismos remedios hidrocidnicos que se utilizaban a finales
del siglo anterior, y que termina en 1817, afio en el que el médico francés, Frangois
Magendie presenta en /‘Académie des Sciences su trabajo titulado "Recherches
physiologiques et cliniques sur 'emploi de l'acide prussique ou hydro-cyanique
dans le traitement des maladies de poitrine, et particuliérement dans celui de la
phthisie pulmonaire” [Magendie, 1817].

- Un segundo periodo que comprenderia desde el afio 1817 hasta 1860-70 con un
arranque inicial de esperanzadas ilusiones con respecto a las ventajas y virtudes del
cido cianhidrico, el desarrollo de nuevas férmulas en las que dicho 4cido se
encuentra comprendido, asi como el perfeccionamiento de las antiguas, su
presencia en practicamente todas las farmacopeas; todo ello sin que se limite el que
también se encuentren descritas las formulas tradicionales basadas en las plantas
cianogenéticas, y que termina con su decadencia al cuestionarse como remedio
terapéutico 1til en afecciones que pueden tratarse con otro tipo de medicamentos
mucho menos peligrosos.
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- Y un tercer periodo que coincide con el final del siglo en el que practicamente
desaparece €l 4cido cianhidrico medicinal, aunque se sigue conservando algunos
preparados de plantas cianogendticas, casi exclusivamente el agua destilada de
laurel cerezo y de algunos derivados cianhidricos utiles en afecciones muy
concretas. :

2.1. Primer periodo

2.1.1. Destilados de plantas

En los inicios del siglo XIX, el agua de laurel cerezo se siguié6 empleando, como
tratamiento heroico, principalmente en enfermedades que cursaban con una
excitacion elevada (enfermedades esthenicas). Se prescribia ¢l agua destilada de
laurel cerezo en algunas afecciones orginicas del higado y en la sifilis. También
estaba descrito su uso como carminativo y como antiespasmédico [dlibert, 1826]. Era
considerado por Borda como un antiexcitante; Dravin en cambio lo clasificaba
como excitante; el belga Swediaur como narcético [Brugnatelli, 1811].

A medida que avanza el siglo, los medicamentos obtenidos mediante las hojas de
laurel cerezo se emplearon para combatir las mismas afecciones para las que esta
preconizado el uso del 4cido cianhidrico. A principios del siglo XIX, empez6 a ser
mas utilizada el agua destilada de almendras amargas. Como virtudes principales
de su uso se encuentran, publicadas por Brugnatelli, las siguientes: Anti-excitantes
del sistema nervioso, debilitantes, aunque algunos, por el contrario, le atribuian
propiedades excitantes. Eran usadas en las afecciones esténicas y las fiebres
intermitentes /Brugnatelii, 1811].

El profesor Borda, mediante una serie de experiencias clinicas, concluyé que las
almendras amargas eran un excelente remedio antiflogistico que se podia
prescribir a todas aquellas enfermedades cuyo fondo era la excitacidn [Fabre, 1842].

Finalmente, en lo que se refiere a las presentaciones que se obtenian a partir de los
huesos de las cerezas, hay que indicar que durante este periodo inicial siguieron
apareciendo en multitud de farmacopeas, principalmente la denominada agua de
cerezas negras “Aqua cerasorum nigrorum”. Se utilizaba fundamentalmente para
combatir las enfermedades esténicas y sus virtudes reconocidas eran como anti-
excitantes y narcoticas [Brugnatelii, 1811; Jourdan, 1829].

En este periodo encontramos también al agua de cerezo aliso, “Aqua pruni padi”,

a partir de la destilacién de la corteza del cerezo aliso, Prunus padus. En otofio de
1811, Bergemann, quimico berlinés, fue el primero en observar que el agua
destilada de dicha corteza producia un olor similar al agua de laurel cerezo y al
examinarla encontré gran cantidad de 4cido cianhidrico [Bergemann; 1812; Jourdan,
1829].
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2.1.2. Acido cianhidrico

En lo que sc refiere a la utilidad terapéutica del écido cianhidrico, el
acontecimiento fundamental que marca el inicio del segundo periodo en el que se
divide el siglo XIX, es el discurso, por parte de Magendie, preconizando ¢l uso del
4cido cianhidrico en el primer grado de la tisis pulmonar. Sin embargo, no fueron
los franceses los primeros en utilizar con finalidades terapéuticas el 4cido
cianhidrico como tal.

Desde 1804, Ciro Borda (Pavia 1761-Mildn 1824), célebre médico italiano,
catedratico de la facultad de medicina de Pavia, 1lamé la atencién de los médicos
sobre el 4cido cianhidrico, pues lo consideraba un enérgico contraestimulante:
Después de que Schrader descubriera su presencia en el laurel cerezo, lo usé y
recomendé en las enfermedades esténicas bien marcadas, como las fiebres
inflamatorias, pleuresis, neumonias, etc., sin hacer uso de las sangrias, o
prescribiéndolas en rarisimas ocasiones y en corta extension [Fabre, 1842)].

Algunos afios después, en los primeros afios de la segunda década del siglo XIX, el
profesor Valeriano Luis Brera (1772-1840) obtuvo también, en la clinica médica
de Padua, resultados enteramente semejantes y aplico este medicamento al
tratamiento de otras muchas afecciones esténicas, tales como la enteritis, la
metritis, €] reumatismo, etc. [Fabre, 1842; Magendie, 1819]. En el afio 1816, Brera
hablé largamente de los felices efectos del 4cido prisico en la pneumonia
“Prospetti de resultamenti ottenutti nella clinica medica”. Ya en 1809, lo
administré por vez primera a una paciente que sufria pneumonia [Earles, 1967] Y
aconsejaba su uso en los reumatismos y como vermifugo, muy a proposito para
expeler las ascarides lumbricoides, tan comunes en Padua [Fabre, 1842]. También lo
utilizé en las enfermedades del corazén [Magendie, 1827]. De la actividad del
doctor Brera tenemos también constancia por la tesis presentada por el doctor J.
A. Manzoni, defendida en Padua en 1818, “De praecipius acidi prussici et aqua
coholatae, Pruni Laurocerasi medicis Facultatibus observationibus comprobatis,
etc.” [Manzoni, 1818], que contiene, segiin Magendie, observaciones muy curiosas
respecto a los buenos efectos del 4cido cianhidrico en enfermedades de diversa
naturaleza. Dichas observaciones fueron recogidas de la practica del profesor
Brera. Manzoni, ademd4s, aseguraba en su tesis que el profesor Brera obtuvo
grandes ventajas del empleo del 4cido cianhidrico sobre la inflamacién de los
bronquios, los catarros y la tisis. Segiin Manzoni, no sélo dirigi6 Brera sus
investigaciones al tratamiento de las enfermedades pulmonares sino que también

combatié con el 4cido cianhidrico, en algunos casos con éxito, al cancer [Magendie,
1819].

El 4cido cianhidrico en estos primeros afios del siglo XIX aparecia descrito en

algunas obras farmacéuticas /Brugnatelli, 1811; Jourdan, 1829]. En resumen, este primer
periodo se caracteriza, inicialmente, por la continuidad en el uso de las
presentaciones hidrocidnicas utilizadas durante el siglo anterior, si bien dichas
preparaciones se generalizan, utilizdndose en muchos m4s paises (aunque no en
Espafia) y encontrdndose descritas en muchas farmacopeas. A tenor de dichas
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farmacopeas, la forma de elaborar dichas formulas variaba considerablemente
dependiendo del pais en el que se prescribia. Por otra parte, el dcido cianhidrico
comienza también a ser utilizado, principalmente en Italia, fundamentalmente por
Borda y, con posterioridad, por Brera. Al parecer, también era utilizado en
Alemania, aunque no se puede precisar si su empleo era 0 no frecuente. En los
aflos finales de este periodo, Magendie se encontraba realizando ya importantes
estudios sobre su toxicidad y su posible utilizacién en el tratamiento de la tisis
pulmonar. Estudios en los que s¢ fundamentaria la importante conferencia
realizada en la Academia de Ciencias de Paris en 1817.

2.2. Segundo periodo. El inicio

2.2.1. Acido cianhidrico

En el proceso que culminé con la introduccién generalizada del 4cido cianhidrico
en el arsenal terapéutico hay una figura crucial, Francisco Magendie, que, por su
gran prestigio, consigui6é eliminar los logicos temores a los fulminantes efectos
téxicos de la sustancia y convencer a la comunidad médica de 1a época de que
dicho 4cido, en soluciones diluidas, era beneficioso en determinadas patologias
refractarias a los medicamentos tradicionalmente recomendados para combatirlas.

En su trabajo, “Recherches physiologiques et cliniques sur l'emploi de I'acide
prussique ou hidro-cyanique dans le traitement des maladies de poitrine, et
particulierément dans celui de la phthisie pulmonaire” [Magendie 1817; Magendie
1819}, presentado en /’Académie des Sciences el 17 noviembre 1817 (un afio antes
que la ya comentada tesis de Manzoni), empez6 describiendo la gran toxicidad de
dicha sustancia, ya estudiada por otros médicos, tanto alemanes como franceses,
indicando que dichos efectos toxicos habian sido observados en el 4cido obtenido
mediante el procedimiento de Scheele, es decir, diluido en una gran cantidad de
agua. Present6, como aportacién personal, el estudio experimental de la toxicidad
del 4cido cianhidrico puro, preparado mediante un procedimiento recientemente
aparecido, obra del quimico Gay-Lussac, obteniendo, como cabia esperar, una
respuesta toxica mucho mas enérgica.

Por ello, Magendie descart6, de entrada, la utilizacién del 4cido cianhidrico puro
para fines terapéuticos, si bien indicaba que el uso del mismo, diluido en una gran
cantidad de agua, si que podia ser utilizado. Razoné que el hecho del uso bastante
frecuente que se¢ hacia en medicina de varios destilados vegetales donde se
encontraba presente el 4cido cianhidrico era una prueba de que este 4cido podia ser
administrado sin peligro, siempre y cuando estuviera convenientemente diluido.

Al estudiar los fenémenos del envenenamiento por 4cido cianhidrico, Magendie
observo que aunque disminuia en gran medida la sensibilidad y la contractibilidad
muscular, sin embargo, se conservaba durante muchas horas una respiracion ficil
y una circulacién aparentemente intacta, si bien que mas acelerada. Por asi decirlo,
estaban muertos para las funciones exteriores y vivos para sus funciones nutritivas.
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Estas observaciones fueron sustancialmente correctas; el ion cianuro a bajas
concentraciones estimula la respiracién y sus efectos son comparados por muchos
autores con una descerebracion transitoria funcional.

Esta propiedad de extinguir la sensibilidad general sin perjudicar de manera
ostensible a la respiracién y a la circulacién le hizo sospechar que podria sacar
beneficio del cido cianhidrico en ciertas enfermedades donde la sensibilidad esta
aumentada. Y se decidié desde entonces a utilizarlo en cuando la ocasion le fuera

propicia [Magendie, 1819].

La primera vez en utilizarlo (1814) fue en el tratamiento de una tos nerviosa y
crénica con un resultado muy satisfactorio. A partir de esta experiencia, Magendie,
en este tipo de patologias, utilizé en varias ocasiones el écido cianhidrico,
obteniendo muy buenos resultados y sin presentarse accidente alguno.
Posteriormente, también empleé el 4cido cianhidrico para tratar la tos convulsiva,
en aquellas ocasiones en que la medicacion con alguna preparacion de opio
provocaba grandes molestias, obteniendo también excelentes resultados.

Magendie se pregunté entonces si el mismo agente podria ser de alguna utilidad
para combatir la tos y los otros sintomas que sufrian los enfermos tisicos y si, de
alguna u otra forma, podia influenciar o incluso suspender el curso de la tisis.

Después de tratar durante tres afios a 15 enfermos tisicos, Magendie comunic6 que
los resultados eran favorables, al menos en la primera de sus aseveraciones.
Administrado el 4cido cianhidrico, observaba una disminucién de la intensidad y
frecuencia de la tos, la expectoracién quedaba facilitada y moderada y permitia el
suefio nocturno de los pacientes sin aparicién de sudores.

Con respecto a la cuestion de si el 4cido cianhidrico podia ralentizar el proceso de
la tisis, o incluso curarla, Magendie no se defini6, indicando la necesidad de un
estudio mds extenso.

Esta monografia cuidadosamente razonada, con sus precisas conclusiones, fue una
de las primeras en incluir la evidencia de los experimentos animales que
soportaban los hallazgos clinicos y fue responsable directa de la. introduccién del
4cido cianhidrico en la farmacia y medicina oficial francesa.

Como prueba de la aceptacion por parte de la comunidad médica francesa, un afio
después de presentar Magendie su memoria, el 4cido cianhidrico figuré en la
primera edicién del “Codex medicamentarius seu Pharmacopéa Gallica”,
circunstancia muy importante, si tenemos en cuenta que dicho Codex era una
Farmacopea considerada de influencia supranacional. Se habia establecido que era
necesario incluir dicho 4cido porque muchos médicos, siguiendo las observaciones
de Magendie, estaban prescribiéndolo para sus pacientes. La admisién del 4cido en
la farmacopea francesa probablemente condujo a su inclusién en la primera
farmacopea de los Estados Unidos de 1820.
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Ademas, muchos otros médicos comprobaron sus afirmaciones y aumentaron sus
utilidades terapéuticas empledndolo en ¢l tratamiento de otras muchas afecciones.
Fue ampliamente utilizado en Inglaterra por Dr. Augustus Bozzi Granville (1783-
1872) [Earles 1967], quien lo recomendd también para el tratamiento del asma y la
tos ferina Magendie, 1819).

El médico ingles Juan Ellioston (1792-1868), que trabajaba en el St.Thomas’s
Hospital, centro donde se recetaba este 4cido, encontrd6 un nuevo uso
recomendandolo en las enfermedades del estémago para ¢l tratamiento de la
gastrodinia, dispepsia y otras afecciones del estdmago que cursaban con dolor.
Ellioston también administré el 4cido hidrocidnico en un gran mimero de
afecciones de pecho y, casi siempre, logré que cesara la tos que fatigaba los
enfermos [Magendie, 1827].

El Dr. Antony Todd Thomson, de Londres, conocedor también de 1a memoria de
Magendie, de la quedé muy sorprendido ya que hasta ese momento unicamente lo
consideraba como tdéxico de rapidisima accién sin ninguna posible utilidad
terapéutica, comunicd en 1819 a Granville que él también habia utilizado el 4cido
cianhidrico con éxito en una epidemia catarral y por ello recomendaba su uso en
las afecciones catarrales acompaiiadas de tos y en las toses crénicas. Sus ideas,
como las de otros muchos médicos contempordneos, acerca de esta sustancia
fueron, pues, profundamente modificadas por las experiencias descritas por
Magendie.

Posteriormente, en 1822, ¢l mismo Doctor Thomson [Thomson, 1822] 1o administrd
en lociones para disminuir 1a picazén y los escozores que tanto molestan en las
enfermedades cutdneas, consiguiendo siempre los mejores resultados, curando
varias especies de herpes y, sobre todo, a varias personas afectadas de caparrosa
(Acne rosacea).

En 1819, Magendie hizo piblicas sus ultimas experiencias sobre ¢l tratamiento de
la tuberculosis mediante la administracién del 4cido cianhidrico, que habia
continuado a raiz de los dos casos descritos en su memoria en que dicha
enfermedad habia sido erradicada utilizando dicho medicamento. En la mayoria de
los casos, de forma decepcionante para Magendie, la progresién de la tisis habia
seguido su curso a pesar del 4cido cianhidrico, pero en ocho casos habian visto
cesar completamente los sintomas de la tisis.

Conociendo que el profesor Brera administraba el dcido hidrocidnico medicinal en
las enfermedades del corazém, el doctor Macleod Macleod, 1824] lo administro
siempre en las mismas, asegurando que habia calmado por este medio
palpitaciones nerviosas, particularmente aquellas cuya causa parecia ser un
“desarreglo de las funciones digestivas”; también lo empled como paliativo en
algunos casos de aneurismas del corazon.

También en Dinamarca se utilizaba el 4cido cianhidrico. El Doctor Frisch, médico
de Nyburgo, consigui6 calmar unos dolores, descritos como intolerables, causados
por un cincer del pecho y que habian resistido a todos los medicamentos
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antiespasmoédicos, haciendo lavar la superficie de la tilcera cancerosa con el 4cido
prisico medicinal diluido. Administré también utilmente este medicamento en
varios casos de tisis. Cita un caso de cura [Frisch].

A pesar de que en Inglaterra el uso del 4cido cianhidrico diluido estaba muy
extendido, los compiladores de la Pharmacopoeia Londinensis, que sélo aceptaban
nuevas sustancias si recibian la aprobacién de la mayoria del Comité, no
incluyeron la preparacién en la edicién de 1824. Habia, desde luego, bases
razonables para oponerse a esta sustancia. Las propiedades téxicas del laurel
cerezo y preparaciones similares habian llevado a su exclusién en medicina. Los
médicos britanicos no se sentian influidos a favor de una sustancia recomendada
contra los males esthenicos por la teoria de la excitabilidad de Brown. Conocian
que habia sido incluida en la Farmacopea francesa (en un apéndice que tambi¢n
incluia 1a morfina), pero el texto principal de la obra no les impresionaba ya que
también se incluia la utilizacién de ranas, viboras y miridpodos, todos ellos ya
excluidos de la Farmacopea londinense. La precaucion quedaba expresada en un
comentario de Thomas Cox en su traduccién de la London Pharmacopoeia de
1824:

“... Desde la introduccion primera del dcido cianhidrico han sido pocas las
enfermedades en las cuales los médicos no lo hallan empleado. Aunque
somos incapaces de decidir el estado exacto en que se encuentra el
organismo o que enfermedad encaja para el remedio, no podemos dudar de
su utilidad, pero se necesita saber algo mas acerca de él para recetarlo”
[Cox, 1824].

Lo cierto es que la utilizacion del 4cido cianhidrico se encontr con graves
problemas al topar con la resistencia de los compiladores de las farmacopeas, en
aquellos dias en los que las pruebas farmacoldgicas todavia no estaban establecidas
y. el juicio recaia unicamente en la préctica general de las observaciones y los
habltos Por un lado era una sustancia que se utilizaba, estuviera o no incluida en
la Fannacopea del pais correspondiente, por otro, debido a su elevada toxicidad,
erd necesario establecer de la forma maés generallzada posible, 1a uniformidad en
su produccxon y posolog1a '

Una ﬁr’éparacién de 4cido cianhidrico en la forma de una dilucién del 1%
preparada a partir de ferrocianuro potésico y é4cido sulfirico fue eventualmente
mtroducxda en la Pharmacopoeia Londinensis en 1836. Esto condujo, en su
, ento a la reintroduccion del Aqua laurocerasis, que apareci6 en la primera
B tzsh Pharmacopoeta de 1864 [Earles, 1967].

De todas formas y a pesar de lo anteriormente indicado, la generalizacién del uso
del 4cido cianhidrico fue un proceso rapido y las formulas farmacéuticas que
incluian dicho &4cido empezaron a proliferar, apareciendo en multitud de
farmacopeas, siendo diferente entre ellas el procedimiento con el cual lo obtenian.
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Este 4cido prisico obtenido por los métodos existentes en aquellos momentos,
continuaba siendo demasiado concentrado para su administracién terapéutica. En
las recetas finales que se libraban a los enfermos dicho 4cido quedaba aun mucho
mis diluido.

2.2.2._Cianuro Potdsico

En esta época habia una gran variedad de férmulas farmacéuticas en las que el
acido cianhidrico se encontraba como su componente principal. Sin embargo, el
uso del 4cido no quedé tinicamente limitado como tal, sino que aparecieron
multiples férmulas en las que éste se sustituyé por el cianuro potasico, que en
solucién acuosa, presentaba los mismos efectos en la economia animal que el
propio 4cido.

La causa de su empleo, propuesta por Robiquet y Villermé [Robiguet y Vitlerme, 1823,
fue debida a la diferencia en los resultados que se obtenian al utilizar el 4cido
cianhidrico, que se atribuia.a que éste medicamento no era siempre idéntico, “4
causa de su gran volatilidad y de la facilidad con que sus elementos se desunen”.

Poco después, Magendie y Brera ya lo recomendaban Magendie, 1827; Chevatlier y Ids,
1827], '

2.2.3. Férmulas a partir de sales de cianuro

2.2.3.1. Cianuro de Mercurio

A pesar de que en los primeros afios del siglo XIX ya era considerado un terrible
veneno, el cianuro de mercurio se ensay6 en las enfermedades venéreas, aun
reconociendo que sus propiedades toxicas eran superiores, incluso, a las del
sublimado corrosivo, que también era utilizado para combatir dichas
enfermedades. El cianuro de mercurio, presentaba frente al sublimado corrosivo,
las ventajas de ser méas soluble y susceptible de ser absorbido, menos irritante y
menos alterable. A pesar de estas ventajas, tardé aun algunos afios en ser utilizado
de forma generalizada.

En el “FORMULAIRE PRACTIQUE DES HOSPITAUX CIVILS DE PARIS”
" Ratier.(F.S.) Paris, 1827 3° Edicién; aparecian dos férmulas preparadas a partir
del cianuro mercirico. Un hidrocianato de mercurio al que denominaban “Licor
antisifilitico de Chaussier”, con toda probabilidad por ser el médico francés
Francisco Chaussier (Dijén 1746-Paris 1828), médico prictico de primer orden,
quién lo empled y divulgé. Chaussier fue el primero en emplear el cianuro de
mercurio en el tratamiento de las afecciones sifiliticas aplicandolo en fricciones en
las plantas de los pies o bajo las axilas (Parent, 1832). Empleé pomada de cianuro de
mercurio que se aconsejaba “en los herpes escamosos humedos acompafiados de
una inflamacion viva y prurito violento” {Jourdan, 1829]. :

En la “FARMACOPEA FERRARESE”, se prescribia el cianuro de mercurio en
muchos de los casos en los que estaba propuesto el 4cido cianhidrico, indicindose
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en estos términos: “Il cianuro di mercurio si amministra in molti casi nei quali ¢
_proposto l'acido prussico; conviene pero esser cauti nella sua amministrazione.
Serve a preparare l'acido idrocianico” [Campana, 1827].

2.2.3.2. Cianuro de Zinc

En esta época, autores alemanes utilizaron esta sal sustituyendo en ocasiones al
4cido cianhidrico creyendo, ademss, que este medicamento tenia propiedades
vermifugas bastante pronunciadas.

Hufeland consideraba que era uno de los més poderosos antiespasmodicos y lo

habia administrado en casos de epilepsia, de gastralgia y de histerismo [Trousseau y
Pidoux, 1842].

Henning, también alemin, obtuvo rendimiento del cianuro de zinc, “zincus
cyaneus” en los casos en que se administraba comunmente el 4cido cianhidrico,
prefiriéndolo y aconsejando su sustitucion [Fors y Cornet, 1841], consiguiendo, sobre
todo, grandes resultados en las enfermedades verminosas de los nifos, en
enfermedades que procedian de 1a denticion, con la magnesia y el polvo de canela
en muchas afecciones nerviosas del estomago (calambres de estémago), contra la
dispepsia y contra los cblicos que resultaban de las menstruaciones dificiles
[Magendie, 1827; Fabre, 1842]. .

2.2.4. Preparaciones a partir de destilados de plantas cianogenéticas

El hecho de que a partir de 1817 se empezara a utilizar el acido cianhidrico
obtenido en el laboratorio, -a partir del arte-, no hizo que desapareciera el uso de
las formulas farmacéuticas que utilizaban plantas cianogenéticas y, en las
farmacopeas de muchos paises, se encontraban presentes estas composiciones junto
a preparaciones que se elaboraban directamente a partir del 4cido. En esos afios
podemos encontrar en diferentes farmacopeas preparaciones a partir de los huesos
de cerezas negras, corteza de cerezo Aliso, corteza de cerezo de Virginia
(inicialmente utilizada por los indios nativos [Tyler y col, 1981], fue introducida en la
medicina americana hacia 1787, apareciendo por primera vez descrita en la
Pharmacopea de los Estados Unidos de 1820. Aunque hasta 1863 no atrajo la
atencién en Gran Bretafia [Trease y Evans, 1991]), almendras amargas y hojas de
laurel cerezo.

2.3 Segundo periodo. La evolucion

A partir de la cuarta década del siglo XIX, el 4cido cianhidrico y sus preparaciones
fueron ya utilizadas de forma muy extendida y figuraban practicamente en todas
las farmacopeas y, en aquellos paises en los que ain no estaban registradas
oficialmente, aparecian descritas en otras obras médicas, redactadas por
prestigiosos profesionales, que las daban a conocer y no dudaban en recomendar.
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Esto ultimo ocurria, sin ir més lejos, en Espafia. En la cuarta edicién de la
Farmacopea espafiola, de 1817, no se citaba ningiin remedio hidrocianico y, hasta
la aparicién de 1a quinta edicién, en 1865, se produjo un vacio, en lo que respecta a
la descripcién de nuevas sustancias de uso terapéutico, que tinicamente pudo ser
subsanado por traducciones de algunos tratados extranjeros

2.3.1. Sales de cianuro

El arsenal terapéutico utilizado a partir de algunas sales de cianuro se vio
fuertemente incrementado en esta cuarta década. Asi podemos encontrar
aplicaciones para el cianuro de mercurio, hidrocianato de quinina y cianuro de oro.

2.3.1.1. Cianuro de mercurio

Para el tratamiento de la sifilis se empez6é a generalizar el uso del cianuro de
mercurio. De hecho, como ya se ha indicado anteriormente, habia sido utilizado
por el profesor Chaussier, aunque posteriormente su empleo fue abandonado a
causa de su enérgica accion y a los accidentes que producia.

Sin embargo, en 1832 fue de nuevo introducido por Parent, que en una memoria
sobre el tratamiento de la sifilis reincorpora el cianuro de mercurio en la
terapéutica de las enfermedades venéreas, empledndolo al interior en tintura,
pildoras, solucién, gargarismos y al exterior en pomadas [Parent, 1832].

2.3.1.2. Hidrocianato de quinina

En 1832 se describi6 la utilizacién del hidrocianato de quinina para la curacion de
las fiebres intermitentes. Al parecer dicho farmaco tenia éxito en los casos en los
que el sulfato de quinina habia resultado ser poco activo [Cherean, 1833].

2.3.1.3. Cianuro de oro

El doctor Pourché, en los primeros afios de la década, indicé las grandes ventajas
del empleo del cianuro de oro en ¢l tratamiento de la sifilis y las escrofulas. Lo
administraba en fricciones sobre la lengua mezclado con un polvo inerte,
normalmente "iris de Florencia”, previamente lavado en alcohol y secado, aunque
también lo prescribia bajo la forma de pildoras o con pastillas de chocolate (para
los nifios) [Finguier, 1834].

2.3.2. Preparaciones a partir de destilados de plantas cianogenéticas

El agua de laurel cerezo y la de almendras amargas seguian siendo muy utilizadas.
Algunos pricticos, como ¢l Dr. Sandras, escribian que los preferian sin ninguna
duda al 4cido cianhidrico, por su menor peligrosidad, al confiar en su elevada
dilucién /[Boullay, 1832). El agua de almendras amargas era mas frecuentemente
utilizada en Alemania, prefiriendo los médicos franceses el agua de laurel cerezo,
siendo empleados en las mismas indicaciones [Geiger, 1835].
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2.3.3. Utilizacion de la Amigdalina

En 1837, los alemanes Liebig y Woehler propusieron incorporar la amigdalina
pura, recientemente descubierta, a una emulsién de almendras dulces, de modo que
se formara una cantidad precisa y constante de 4cido cianhidrico [Woehler y Liebig,
1837; Fors y Cornet, 1841].

En el mismo afio, Liebig y Wohler Woehler y Liébig, 1837 (4)], prosiguiendo los
estudios iniciados por Martrés, Vogel, Ittner y Giese, Stange, Robiquet y Boutron-
Charlard, habian descubierto el desdoblamiento de la amigdalina presente en las
almendras amargas en glucosa, benzaldehido y 4cido cianhidrico. Ellos observaron
que si se disolvian 567 granos de amigdalina en una cantidad de emulsién de
almendras dulces tal que el peso total fuera de 32 onzas, se obtenia un liquido
absolutamente de la misma fuerza en icido cianhidrico y en aceite volatil de
almendras amargas que /‘aqua amygdalarum amararum de la pharmacopea
prusiana de la época.

Este procedimiento significd un salto cualitativo en la seguridad de estas
preparaciones, pues a partir de entonces se podia conocer exactamente la cantidad
de 4acido cianhidrico presente en ellas.

2.3.4. Evidencia de envenenamientos mortales

Poco a poco, empezaron a acumularse evidencias sobre noticias de graves
accidentes, algunos de ellos mortales, por errores en la dosificacion, debidos a
diferentes causas. Algunos fueron por errores directos de su preparacién, en los
cuales la responsabilidad era enteramente del farmacéutico, y otros debidos a
errores de interpretacién en la prescripcion facultativa, en cuyo caso la
responsabilidad no quedaba tan clara.

Uno de los principales problemas era el hecho de que el 4cido cianhidrico se podia
preparar por varios procedimientos y, por consiguiente, no siempre tenia igual
fuerza. Por no tener en cuenta este hecho se produjeron graves accidentes, algunos
de ellos mortales, como el ocurrido en Italia, en 1824, al preparar el farmacéutico
un 4cido prisico més activo que el que solia dispensar y no advertir del cambio
previamente al médico [Fabre, 1842].

Uno de los accidentes que tuvo mds trascendencia, por su amplia divulgacién, fue
el ocurrido a finales de 1829 en Bicétre [Orfila, 1829). Granville, Magendie, Ferrus,
Heller, Gemler y Antony habian preconizado el 4cido cianhidrico contra la
epilepsia, publicando en apoyo de su eficacia los hechos observados en su practica
[Fabre, 1842]. En este lamentable episodio, la administracion de una preparacién,
mal interpretada, del jarabe del antiguo Codex /C.M. 1818], causd la muerte de siete
epilépticos.
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En la prictica, cuando a los farmacéuticos se les solicitaba dicho jarabe, éstos
preparaban siempre el jarabe hidrocidnico de Magendie, desentendiéndose de la
férmula prescrita en el Codex. Esto no ocurria asi en los hospitales parisinos,
donde se les exigia cefiirse estrictamente al Codex en lo referente a la preparacién
de las recetas prescritas por los médicos: “dans les hopitaux et hospices de Paris,
un réglement prescrit de suivre, dans toutes les préparations, le Codex: force est
donc de livrer aux médecins ce sirop du Codex” [Magendie, 1836]. Por ello, puede
decirse que la estricta observacion de este reglamento fue 1a primera causa, en un
camulo de desafortunadas actuaciones, que originé la muerte de los siete
epilépticos, al administrarles finalmente una cantidad desproporcionada y
necesariamente mortal de 4cido cianhidrico.

Sin embargo, en aquella época, muchos achacaron la causa del accidente,
probablemente no les faltaba razén para ello, a la formulacibn de Codex
directamente. Orfila fue uno de los que criticé la desacreditada preparacién del
Codex: “a la verdad la formula del Codex era monstruosa, y debian darse prisa a
reemplazarla por la que se empleaba generalmente por los précticos de Paris”
[Orfila, 1846].

2.3.5. Consecuencias

Este y otros muchos accidentes funestos, causados por el dcido cianhidrico, sus
sales o los destilados procedentes de las drogas cianogenéticas, tuvieron lugar con
el paso del tiempo [Orfila, 1846]. Como consecuencia, diferentes voces empezaron a
hacerse oir alertando de la peligrosidad de este medicamento fJulia-Fontanelle, 1831].

Los farmacéuticos de Paris, que estaban habituados a ver el 4cido prisico de
Scheele entrar a dosis altisimas en las prescripciones medicinales, con el fin de
evitar accidentes empezaron a prepararlo disolviendo el 4cido cianhidrico,
obtenido mediante el procedimiento de Gay-Lussac, con 40 partes de agua,
disolucion totalmente arbitraria, pero que les permitia cumplir sin peligro las
ordenanzas que recibian, ya que por la alta dosis de 4cido incluido en las
prescripciones, ellos veian que no podia tratarse del dcido medicinal de Magendie
[Magendie, 1836].

Poco a poco se fue extendiendo la idea de su peligrosidad, lo que se tradujo en que
las férmulas terapéuticas sufrieran una disminucién en la dosis de 4cido
cianhidrico, Asi, por ejemplo, en la segunda edicién de la “PHARMACOPEE
RAISONNEE OU TRAITE DE PHARMACIE PRACTIQUE ET THEORIQUE” de
1834, el jarabe de 4cido cianhidrico, se preparaba, extemporineamente, a una
dosis mitad que el prescrito en la primera edicién. La razén de la disminucién en
-la dosis estaba relacionada, como se indicaba en la propia obra, por estos
accidentes y fundamentalmente por el caso de envenenamiento multiple de Bicétre.

En los siguientes afios y a pesar de las voces de alarma, los preparados

hidrocidnicos siguieron siendo utilizados, a falta de alternativas terapéuticas, si
bien con grandes precauciones.
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A pesar de los grandes peligros inherentes a la administracién del acido
cianhidrico, muchos practicos trataban de hallar en ¢l un medio para curar la
mayor parte de las afecciones rebeldes, contra las cuales, en esa €poca, resultaban
impotentes otros tratamientos menos peligrosos. Este proceder era totalmente
justificable pero, en algunos casos, también fue utilizado sustituyendo a otros
medicamentos cuya eficacia en ciertas enfermedades no se habia puesto en duda y
cuyo empleo entrafiaba un peligro mucho menor [Trousseau y Pidoux, 1842].

Lo cierto es que el 4cido cianhidrico era o habia sido utilizado para una gran
variedad de enfermedades y afecciones, ya fuera enfermedades de piel, neuralgias
superficiales de la cara (aunque era més efectivo utilizar las solanaceas virosas o
las preparaciones de opio), para calmar las palpitaciones del corazén, en las
enfermedades de los pulmones y como calmante de la tos, en la coqueluche, en la
dispepsia, con vémitos o sin ellos, como vermifugo y para el tratamiento contra el
cancer. Pero, muchos pricticos empezaban a dudar realmente de su eficacia
[Trousseau y Pidoux, 1842], aunque otros muchos no estaban de acuerdo con las
manifestaciones en contra del acido [Bouchardat, 1843].

A pesar de las numerosas formulas farmacéuticas y de las multiples aplicaciones
del 4cido cianhidrico o de sus sales, persistia el problema de desconocer la riqueza
en 4cido cianhidrico anhidro de una preparacion, ya que ésta no era constante
aunque se¢ preparara de la misma forma. Liebig encontr6 la solucién,
recomendando preparar un 4cido mas concentrado, por el procedimiento de Gea
Pessina, y determinar posteriormente, por medio de ensayos [Liebig, 1847], la
cantidad de &4cido anhidro que contenia, afiadiéndole después agua hasta que
tuviera el grado de concentracién que en cada caso la Farmacopea del pais
prescribiera. Este simple procedimiento fue pronto aceptado y utilizado por todos y
no tardé en aparecer descrito en posteriores farmacopeas.

2.4. Segundo periodo. La decadencia

Con el tiempo dejaron de aparecer modificaciones en la aplicacién del 4cido
cianhidrico y de los cianuros. Se mantuvieron las precauciones ya indicadas frente
a posibles sobredosificaciones y aumentd el empleo de las preparaciones
procedentes de las drogas cianogenéticas frente al 4cido cianhidrico o los cianuros
como tales.

En la década de 1861-1870, el empleo terapéutico del 4cido cianhidrico siguid la
tendencia marcada en los afios precedentes, las nuevas férmulas y aplicaciones
terapéuticas fueron escasas y poco significativas, y su empleo se fue orientando a la
utilizacién de los preparados con plantas cianogenéticas o directamente a partir del
glucésido cianogenético amigdalina.

En Espafia la situacién era la siguiente: como ya se ha indicado previamente, la
cuarta edicién de la Farmacopea espafiola, del afio 1817, no incluia el é4cido
cianhidrico ni ninguna preparacién con drogas generadoras del 4cido. Durante casi
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medio siglo los médicos y farmacéuticos espafioles utilizaron dichas férmulas
preparandolas a partir de las recomendaciones de farmacopeas extranjeras o de
obras de terapéutica farmacoldgica de autores nacionales o de traducciones de
autores extranjeros, pero la aparicién de la quinta edicién no podia prolongarse por
mds tiempo y los farmacéuticos empezaban a mostrar sus inquietudes y
preferencias.

Del uso que tenian los medicamentos hidrocidnicos en Espafia podemos hacernos
una idea a partir del interés del colectivo farmacéutico en ¢l estudio de la obtencién
de medicamentos mds fiables y seguros. Asi, en enero de 1861, el farmacéutico
mayor de los hospitales generales designé al farmacéutico Sr. Joaquin Aldir para
que estudiara un método de obtencién de amigdalina cristalizada con el fin de que
pudiera ser utilizado como un medicamento de composicién definida para uso de
los establecimientos expresados fAldir, Obeda y Obeda, 1861].

Finalmente, en 1865, s¢ presenté la nueva edicién de la Farmacopea espafiola
(quinta), donde aparecian 10 compuestos o formulas relacionadas con el cido -
cianhidrico o sus sales [F.E. 1865]. :

2.5. Segundo periodo. Eptlogo

Como epilogo del segundo periodo en el que se ha dividido el siglo XIX, en Io que
se refiere a la utilizacion terapéutica del Acido cianhidrico, es interesante comentar
la tesis realizada por el francés Landais y que reflejaba en sus conclusiones el
estado real del 4cido como medicamento util. En 1869, Landais leia su tesis "De
l'empoisonnement par les cyanures”. Dicho doctor durante un curso de medicina
legal de la Facultad de Medicina de Strasbourg, estuvo presente en la autopsia
realizada a un hombre que habia fallecido por envenenamiento con cianuro
potasico. Este fue el hecho que marcé el punto de partida para su tesis. En ella
aparecian muchas observaciones extraidas de diversas publicaciones médicas y esta
importante recopilacién es la que da interés a su trabajo. Entre sus conclusiones
principales indicaba: 1.- que las diferentes farmacopeas deberian ponerse de
acuerdo para que la preparacion de los compuestos cianhidricos fuera uniforme
(por ejemplo: el 4cido cianhidrico medicinal era a 1/10 en Francia y a 1/100 en
Alemania); 2.- que en el empleo del 4cido cianhidrico en terapéutica, sus ventajas
no compensaban sus inconvenientes ("En médecine, l'acide hydrocyanique a
causé plus de désastres qu'il n‘a amené de guérisons”), y que deberia, sino
eliminarse de la préctica, al menos ser empleado muy excepcionalmente [Landais,
1869].

2.6. Tercer periodo

En esta época, sus usos terapéuticos eran ya muy reducidos y casi podriamos decir
que nulos, pues de dia en dia se le iba abandonando, una vez que se encontraban
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con medios de accién mas seguros y menos peligrosos [Fernandez Izquierdo, 1878]. Por
otro lado, en caso de querer utilizar algin medicamento hidrocinico, se preferia
cada vez mias la utilizacién de los preparados de las drogas cianogenéticas al 4cido
cianhidrico y sus sales como tales /[Rabuteau, 1872].

El 4cido cianhidrico se fue reemplazado por otros medicamentos mas efectivos y
menos agresivos para el paciente. Asi, por ejemplo, aunque se concebia su utilidad
‘en el coqueluche, se preferia administrar preparaciones de belladona, de
estramonio y de opio [Trousseau y Pidoux, 1877].

En Espafia, la peligrosidad del empleo del 4cido cianhidrico hizo que fuera

practicamente abandonado, por muchos pricticos, como agente terapéutico.
[Martinez y Cabanellas, 1872].

El 4cido cianhidrico fue perdiendo progresivamente su prestigio a medida que las
observaciones sobre sus efectos se hacian mds objetivas. En Francia algunos
siguieron reconociendo su utilidad pero ya no se confiaba en este agente para la
curacién de la causa principal de la enfermedad, basicamente por dos razones: la
primera era que su accién toxica era demasiado rapida y violenta para no ser
peligrosa; y la segunda, que su efecto terapéutico no se mantenia prolongadamente
para que pudiera ser eficaz. Por ello, consideraban el dcido cianhidrico inicamente
como un paliativo para las irritaciones inflamatorias y febriles. En otras afecciones
en las que antes habia estado preconizado (el asma y las grandes neurosis,
histerismo, corea, epilepsia, tétanos, rabia), en estas fechas habia sido finalmente
descartado y, aunque el 4cido cianhidrico aun era usado con éxito al exterior, en
las afecciones cutdneas dolorosas o pruriginosas (particularmente en el prarigo y
en especial en el de las partes genitales, asi como también en el eczema, el liquen 'y
las erupciones de acné de forma irritante), para estas ultimas aplicaciones, como
también para desinfectar el sudor, el acido cianhidrico fue reemplazado
ventajosamente por el agua destilada de laurel-cerezo 'y, en algunos casos, por la
leche de almendras [Gubler, 1877].

El cianuro potdsico se usaba ya muy poco en medicina. Casi nunca se daba
interiormente. Solo se empleaba en aplicaciones tépicas sobre las sienes y 1a frente
en jaquecas, cefalalgias y neuralgias rebeldes y violentas [Gubler, 1877].

En Francia, sin embargo, la emulsion de almendras amargas era muy empleada, ya
interiormente en las afecciones de las vias respiratorias y en la dismenorrea, ya en
el exterior en las enfermedades cuténeas irritantes, habiendo caido en desuso en las
fiebres intermitentes. Por otra parte, la esencia de almendras amargas era utilizada
para combatir la fetidez de las axilas y de los pies, con la ayuda de un polvo
compuesto de carbonato de cal y harina muy fina de almendras aromatizada con
esencia de almendras amargas. Aparte de esta utilizacién, ni la esencia ni el agua
destilada de almendras amargas era muy utilizada en Francia, a causa de su
inconstancia, porque se reemplazaba ventajosa y econdmicamente con el agua del
laurel cerezo [Gubler, 1877].
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“La causa final del declive de los compuestos hidrocidnicos a finales del siglo XIX
fue debida a la aparicion de nuevos sedantes mucho més eficaces. Pero
mantuvieron su presencia en las farmacopeas durante mucho tiempo después de
que estas nuevas sustancias fueran también admitidas en las mismas. Por entonces,
su toxicidad llegé a ser la idea mas dominante en las mentes de los médicos y
finalmente con la llegada de los barbitiiricos (barbital 1903, y fenobarbital 1913) y
otros productos sintéticos se terminé su periodo de utilidad médica.

3. SIGLO XX

En los inicios del siglo XX, a pesar de la gran aceptacién que habia tenido €l 4cido
cianhidrico durante parte del siglo anterior, habia sido reemplazado por otros
medicamentos. Sin embargo, la permanencia en las farmacopeas de dichas
formulas, compuestas por 4cido cianhidrico, se prolongé bastantes afios y, después
de la desaparicién de éstas, aun se siguieron manteniendo, en las posteriores
ediciones de las distintas farmacopeas nacionales, otras formulas que contenian
acido cianhidrico en-su composicién o sales de dicho 4cido, aunque su empleo fue
cada vez mas escaso a medida que fueron apareciendo en el arsenal terapéutico
nuevos ‘medicamentos con mdrgenes terapéuticos més seguros y acciones
farmacolégicas mas especificas y previsibles.

En 1918, AR. Cushny, en su Texbook of Pharmacology and Therapeutics (7th
edition), comentaba que el 4cido priisico deberia ser eliminado de la terapéutica sin
tener la sensacion de pérdida de algo itil. Los americanos lo excluyeron de su
Farmacopea en 1925 y los franceses en 1937. Su vida oficial fue prolongada en
Inglaterra hasta 1948, apareciendo aun publicada en las dos ediciones anteriores de
1914 y 1932 [Earles, 1967; B.P. 1914; B.P. 1932].

En Espaiia, en la séptima edicién de la Farmacopea Oficial Espafiola, de 1905, aun
aparecian el 4cido cianhidrico medicinal y el cianuro potisico ademas de otras
presentaciones [F.O.E. 1905]. En 1a octava edicién, de 1930, se eliminé finalmente el
dcido cianhidrico medicinal, asi como el cianuro potésico [F.O.E. 1930].

El siglo XX emple6 de muchas formas diferentes el acido cianhidrico, en ocasiones
con fines loables y beneficiosos (lucha contra insectos y roedores, utilizacién como
reactivo en la produccién de numerosos compuestos quimicos), aunque en otras
ocasiones con finalidades destructivas. (gases de guerra, gas de exterminio...), sin
embargo su utilizacién como agente terapéutico quedé eliminada de la préctica
consensuada por la profesion médica, si bien algin preparado, como el laetrilo, se
sigue utilizando fuera de la medicina convencional, como tratamiento
antineoplasico.
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V. HISTORIA DE LOS ANTIDOTOS DEL CIANURO.

Cualquier sustancia potencialmente util para neutralizar el efecto negativo
producido en el cuerpo humano por la accién de un téxico es un "antidoto". Desde
la antigiiedad, uno de los principales objetivos en el estudio de los toxicos y
venenos, fue el conocimiento de los antidotos mas eficaces para contrarrestar sus
efectos.

Por lo que se refiere al 4cido cianhidrico, la historia de la busqueda de un
tratamiento eficaz para la intoxicacién constituye un vasto capitulo. En ninguna
otra intoxicacion se han multiplicado de tal forma las terapéuticas utilizadas, ni se
ha profundizado tanto en los mecanismos de accion antitoxica. No es una razén de
tipo estadistico la que justifica el gran mimero de publicaciones aparecidas sobre
dicho tema, ya que ésta no es la mas frecuente de las intoxicaciones. La razén hay
que buscarla en un interés de orden cientifico: el estudio de la intoxicacion
cianhidrica ha aclarado numerosas cuestiones de maxima importancia relativas al
mecanismo intimo de la llamada respiracién interna y a la esencia de la muerte.

La biisqueda de un remedio para combatir dicho envenenamiento se inici6 mucho
antes del descubrimiento del 4cido cianhidrico, ya que la ingestion de los
preparados de laurel-cerezo y similares habia ocasionado anteriormente muchas
intoxicaciones mortales.

Ha de quedar entendido desde un principio que la accién extremadamente rapida
del cianuro obliga a que la intervencién del médico o farmacéutico, tanto
antignamente como en la actualidad, sea lo mds inmediata posible. Si esta
actuacion se retrasa, las posibilidades de contrarrestar el efecto del toxico son muy
escasas.

Hecha esta salvedad, al estudiar la evolucién sufrida en la utilizacién de remedios
para contrarrestar la intoxicacion por el 4cido cianhidrico se observa que, hasta
finales del siglo XIX, los antidotos propuestos para combatir su accion eran muy
poco eficaces y que no fue hasta bien entrado el siglo XX cuando empezaron a
utilizarse de forma generalizada verdaderos agentes antidéticos.

La razén de ello es clara. Hasta que el conocimiento del mecanismo de accién de la
intoxicaciéon por el 4cido cianhidrico no fue entreviéndose poco a poco, los
remedios utilizados estaban basados mis en neutralizaciones fundamentadas en
razonamientos quimicos que en verdaderos antidotos que intervinieran en alguno
de los procesos fisiolégicos y bioquimicos que tenian lugar en el mecanismo de la
intoxicacién. :

Por ello, de manera general, se puede dividir histéricamente la evolucion del
empleo de "antidotos" para el cianuro en dos etapas: '
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- Primera etapa: que se prolonga hasta la cuarta década del siglo XX, en la que los
agentes utilizados no se pueden denominar antidotos si no mas bien neutralizantes,
¥ que estan fundamentados, por una parte, en los conocimientos quimicos de la
época y, por otra, en razonamientos empiricos a partir de la observacion de la
sintomatologia caracteristica de la intoxicacién por cianuros y en la utilizacién de
sustancias que neutralizaban otro tipo de téxicos.

- Segunda etapa: a partir de la cuarta década del siglo XX hasta nuestros dias, en
la que salen a la luz diferentes sustancias con propiedades que las convierten en
verdaderos antidotos, que inmediatamente desplazan y hacen caer en el olvido a
los anteriores ya que actian directamente modificando ¢l mecanismo de la
intoxicacion e impidiendo, de muy diversas formas, que el cianuro absorbido pueda
provocar la muerte por asfixia celular. De hecho, la accién antidética de la mayoria
de dichos agentes habia sido descubierta muchos afios atrds, en las postrimerias del
siglo XIX, pero no provocaron ningun interés y no fueron aplicados en clinica
hasta muchos afios m4s tarde.

1. PRIMERA ETAPA: AGENTES NEUTRALIZANTES.

1.1. Primeros agentes empleados

El aceite comin, la leche, la triaca y el amoniaco, fueron, inicialmente, los
antidotos mas acreditados contra el envenenamiento del laurel real y de otras

sustancias que contenian ¢l cido cianhidrico.

1.1.1. Aceite comiin y leche

El médico y anatomista alemén, Abraham Vater (Wittenberg 1684-1751), estudié
en 1737 la naturaleza del veneno de laurel-cerezo y fue el primero que ponderé los
"buenos efectos del aceite" para el tratamiento de dicha intoxicacion;
Posteriormente, Mr. Coulon indic6 que esta sustancia no impedia ni poco ni
mucho los efectos deletéreos del acido prisico. La misma observacién hizo Coulon
con respecto a la leche, que tanto ensalzaron Ruity y Mortimer.

1.1.2. Triaca

La triaca, cuyo nombre griego tiene el significado "cualquier medicamento contra
un veneno”, aunque se sabia que no alteraba al 4cido cianhidrico, se pensaba que
podia ser util, al igual que ocurria con el amoniaco, si se administraba apenas
tomado el veneno, pues era ya conocido que de nada servia cuando ya se
manifestaban las sefiales del envenenamiento fAlibert, 1826].

1.1.3. Amoniaco

Uno de los primeros contravenenos utilizados para tratar los envenenamientos por
el 4cido cianhidrico, generalizindose posteriormente su empleo, fue el amoniaco
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[Brugnatelli, 1811]. Al parecer fue propuesto por primera vez por el Dr. Andres
Murray [Chiarlone y Mallaina, 1847]). Segun €l, aplicado exteriormente sobre la sien, y
tomado interiormente en pequefia cantidad, era un antidoto seguro [Virey, 1823;
Chevallier y 1dt, 1827; Campana, 1827]. La razén para su uso y aplicacién era por su
reactividad quimica. El amoniaco, al ser un agente alcalino, se creia que
reaccionaria, en el organismo intoxicado, con el 4cido o con el anién del 4cido

(CN") para formar una sal, en principio mucho menos téxica al actuar mucho mas
lentamente. Ademés, producia una accién estimulante sobre el conducto

respiratorio.

El propio Murray creia tanto en la poderosa accién antidética del amoniaco que,
para hacer valer su opini6n, indicaba que no dudaria en tomar bastante cantidad de
4cido cianhidrico para darse muerte, si tuviese una persona con quien contar para
que, a debido tiempo, le administrase este contra-veneno [Julia-Fontanelle, 1831].

Otro acérrimo defensor del amoniaco como antidoto del 4cido cianhidrico fue
Ittner; en 1814 y 1816 publicé dos comunicaciones en las que alababa su accion,
comprobada por él mismo en animales, en una serie de experiencias realizadas en
el Instituto Imperial de Veterinaria de Viena [ftner, 1814; Ittner, 1816].

Sin embargo, Orfila, ya en 1826, indicé que su ingesta no era de utilidad alguna y
Herbst, en 1829, también expresé la misma opinion /Herbst. 1829].

1.2.- Otros agentes inicialmente recomendados

Segin las observaciones y recomendaciones del Dr. Buillard, la decoccion de
granos de cafiamén neutralizaba el efecto téxico del laurel-almendro y podia,
segtin €, ser utilizado para combatir los efectos deletéreos del 4cido cianhidrico.
Pocas referencias mas aparecen en la literatura médica sobre dicho efecto y muy
probablemente, el tiempo se encargé de dejar en el olvido dicha recomendacion.

Logicamente, también se aconsejaba 1a utilizacién de un emético, aunque la razén
era inicamente de naturaleza mecénica al forzar la eliminacion del veneno aunque
sin contrarrestar los efectos del mismo. También se consideraban indicadas

sustancias que excitaran la sensibilidad, como el aceite de trementina [Chevallier y
Idt, 1827].

Posteriormente, sin abandonar el empleo del amoniaco, empezaron a aparecer
otros tratamientos para combatir la accién del cianuro. Entre ellas la utilizacion
del agua clorada, las afusiones de agua fria, tintura de cantéridas, sinapismos en
los pies o la sangria.



1.3. Cloro

Segun los experimentos inicialmente realizados por Siméon y continuados por
Nonat y Persoz, podian destruirse los efectos del 4cido cianhidrico por el uso
inmediato del cloro.

Segiin Dauvergne, fue Simedn, farmacéutico interno del hospital de Saint-Louis, el
primero (1829) en estudiar el efecto antitéxico del cloro respecto al 4cido
cianhidrico. Las experiencias, realizadas primero en un gato y posteriormente en
muchos mds animales, fueron un éxito y todos ellos se recuperaron totalmente de
las dosis mortales administradas /Dauvergne, 1829]. Posteriormente, en 1830, los
estudios fueron corroborados por Persoz y Nonat [Persoz y Nonat, 1830; Persoz y Nonat,
1830 (2)].

La explicacién de la accion del cloro nuevamente esti fundamentada en los
conocimientos quimicos de la época y como indica L.J. Thenard, quimico francés
(1777-1857): "Es evidente que en este caso el cloro destruye el dcido
apoderdndose del hidrégeno” [Thenard, 1840].

1.4. Afusiones de agua fria

El mis preconizado de todos los excitantes externos era las afusiones (las afusiones
consisten en verter o hacer caer agua u otro liquido sobre el cuerpo o una parte del
cuerpo, como medida terapéutica) frias a la cabeza, la nuca y la columna vertebral,
mientras el enfermo estaba en un bafio caliente. El primero en observar sus
ventajas fue el doctor Herbst, quien en 1828 publicé una memoria sobre sus efectos
beneficiosos /Herbst, 1828]. Al parecer, de este modo se moderaban y aun prevenian
las congestiones del encéfalo y médula espinal, demostradas frecuentemente en la

autopsia de los individuos envenenados por el 4cido cianhidrico y por los cianuros
[Rabuteau, 1876].

L.5. Tintura de cantdridas y sinapismos a los pies

El uso de fricciones con tintura de cantsridas en las sienes y sinapismos
(cataplasma preparada con harina de mostaza y agua tibia a partes iguales,
utilizado como excitante del centro respiratorio y del corazén) en los pies y
pantorrillas fue recomendado en su momento por Dorvault como estimulantes

externos y por esta razén durante cierta época se aconsejaba su utilizacién [Penzoldt
y Stintzing, 1896].

1.6. Sangria

El Dr. Hume, fue de los primeros en citar un ejemplo de restablecimiento completo
de un perro envenenado mediante la aplicacion de la sangria y se dedujo que podia
ser util en cierta fase del envenenamiento [Fabre, 1842; Orfila, 1846]. De todas formas,
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la sangria, aunque insuficiente por elia misma para restablecer la salud de un
envenenado por cianuro, si se creia util para disminuir la congestién cerebral, al
mismo tiempo que para expulsar fuera del cuerpo una parte del 4cido que se habia
absorbido en la sangre [Orfila, 1846]. Por igual motivo se recomendaba la aplicacion
de sanguijuelas colocadas detras de las orejas [Trousseau y Reveil, 1852].

1.7. Café

Sobre la infusion concentrada de café, también recomendada en su momento,
indicaba Orfila, después de experimentar con multiples condiciones de
envenenamiento y de tratamiento con dicho remedio: "Esta infusion no es el
antidoto del dcido cianhidrico, ni un medicamento apropiado para combatir los
sintomas que determinan” [Orfila, 1829; Orfila, 1846]. Sin embargo, la infusién
concentrada de café se siguié recomendando, y fue realmente utilizada durante un
largo periodo de tiempo /Sanchez de Ocafia, 1869], aunque no se encuentran registrados

episodios de envenenamiento en los que este agente fuera realmente efectivo [Fabre,
-1842].

1.8. Carbonato de amoniaco

Otro de los "antidotos milagrosos” que fueron en su momento preconizados fue el
carbonato de amoniaco. El rigor seguido en la comprobacion de la efectividad de
dicha sustancia como antidoto dejaba mucho que desear y los profesores Trousseau
y Pidoux, que fueron testigos del experimento de Dupuy en el cual se basaba su
propuesta consideraron que dicha experiencia no permitia en absoluto concluir que

el carbonato de amoniaco fuera antidoto del 4cido cianhidrico [Trousseau y Pidoux,
1842].

1.9. Respiracidn artificial

Entre las nuevas aportaciones hay que destacar la respiracién artificial, que fue
recomendada en 1840 por el Dr. James Blake. Fue el primero en observar y
publicar que el cese de la respiracion, en el envenenamiento por el 4cido
cianhidrico, podia revertirse mediante la respiracién artificial /Biake, 1840]. No
obstante, su observacion no parecié tener en su momento una amplia difusién o
aceptacién. La respiraciéon artificial no fue una practica generalizada hasta
bastantes afios mas tarde.

1.10. Eter sulfirico
El uso del éter sulfrico era justificado por Thenard en el sentido de que como el
modo de obrar del cianuro sobre los animales de sangre caliente era destruyendo la

sensibilidad y contractividad voluntarias de los musculos y la muerte que
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ocasionaba era tanto m4s pronta cuanto mas ripida fuera la circulacién y mas
ensanchado los 6rganos de la respiracion, el éter, segiin los experimentos de Paul
Thenard [Thenard, 1840], retardaba y debilitaba mucho la intoxicacién por el 4cido
prusico instilado en la boca de los animales previamente anestesiados, de donde
pudiera deducirse que este agente constituia un antidoto del 4cido prusico.
Posteriormente, Cl1. Bernard demostré que dicha sustancia no hacia otra cosa que
disminuir la absorcién a consecuencia, efectivamente, de la lentitud de la
circulacién que determinaba. En efecto, cuando el 4cido priisico se introduce en
un vaso, o lo que es casi igual, cuando se absorbe ripidamente por el conducto
respiratorio, los efectos de la intoxicacion se manifiestan con una prontitud e
intensidad ordinarias. En el caso de animales eterizados y envenenados luego por
el acido prisico, no daban gritos ni experimentaban convulsiones, pero morian
igual /Rabuteau, 1876; Chapuis, 1889].

1.11. Utilizacion de emético

Ademis de ser una operacion l6gica con el fin de eliminar el cianuro aun no
absorbido, su recomendacion era debida a que se habia observado que en los casos
en los que el restablecimiento se efectuaba espontineamente, ello ocurria sobre
todo cuando sobrevenian vémitos. Por esto se aconsejaba provocarlos siempre que

el estado de pardlisis del estomago no ofreciera una resistencia invencible Fabre,
1842).

1.12. Hipoclorito de calcio o de sodio

Decia Baudrimont en 1844 que el principal contraveneno del HCN era el amoniaco
o ¢l cloro pero afiadia que también eran ttiles los vapores de los hipocloritos. Para
apoyar su afirmaci6n, indicaba Baudrimont que asi habia retornado a menudo a la
vida gorriones que parecian muertos [Baudrimon:, 1844]. A pesar de dicha
recomendacién, su empleo no aparece en la literatura médica posterior en casos de
envenenamiento por dcido cianhidrico y cianuros.

1.13. Carbonato ferroso-férrico hidratado

Por esta época, 1845, aparecié un nuevo agente antidético contra el cianuro, el
preconizado por los doctores F. y H. Smith que, segin relata Bouchardat, consistia
en tomar 7 partes de sulfato de protéxido de hierro (sulfato ferroso), de las que se
transforman 4 en persulfato (sulfato férrico). A la mezcla de éstas en disolucién, se
afiadian por cada parte, 3 6 4 de carbonato de sosa (carbonato sédico). Se formaba
de esta forma un precipitado moreno, mezcla de carbonato de protéxido y de
carbonato de peréxido de hierro hidratado. Se ponia todo dentro de un frasco en el
que sc conservaba perfectamente [Larocque, 1845; Bouchardat, 1846; Dorvault, 1859]. Los
6xidos de hierro en presencia de la sal alcalina formaban en el estémago del
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intoxicado ferrocianuro férrico (azul de Prusia), compuesto no toxico [Smith y Smith,
1846].

En 1846, Lepage, farmacéutico de Gisors, junto con Morin, médico veterinario
estudiaron el efecto del antidoto de los doctores Smith [Lepage y Morin, 1846].
Concluyeron que no era eficaz en una ingesta por 4cido cianhidrico anhidro o en
diluciones muy concentradas, sin embargo, si era eficaz en envenenamientos por
soluciones diluidas de 4cido cianhidrico o por aguas destiladas de laurel-cerezo o
de almendras amargas.

Segiin Trousseau y Reveil, su efectividad era muy similar a la del cloro y las
afusiones de agua, pero presentaba el inconveniente de que se peroxidaba
rapidamente por la accién del aire, por lo cual se recomendaba prepararlo en el
momento de usarlo y ello hacia perder un tiempo precioso [Trousseau y Reveil, 1852].
No obstante, la formula tuvo una gran aceptacion y, por ejemplo, la Farmacopea
Belga publicada en 1854 preconizaba como contravenenos del 4cido cianhidrico,
ademas del agua de cloro, dicha composicidn [P.B.N., 1854)].

Posteriormente el Dr. Smith propuso una nueva formula sustituyendo el sulfato
férrico por percloruro de hierro disuelto y magnesia como medio para precipitar.
Al parecer, el exceso de magnesia era afiadido para impedir la accion del acido
clorhidrico sobre el azul de Prusia que se forma en el estomago. Esta es poco
importante a la temperatura del cuerpo, sin embargo, parecia siempre

recomendable el expulsar pronto el precipitado que se formaba [Penzoldt y Stintzing,
1896].

1.14. Ferrum sulfuratum cum magnesia

Mr. Duffos trat6 de buscar un antidoto para combatir a la vez el envenenamiento
por todas las preparaciones metélicas y cidnicas asegurando haberlo conseguido
por medio de una mezcla de sulfuro de hierro hidratado, sulfato ferroso y
magnesia, suspendidos en agua; mezcla que denominé “ferrum sulfuratum cum
magnesia”, que segan él servia también en el envenenamiento por el 4cido prusico.

Esta propiedad de ser antidoto para toxicos metalicos y para el cianuro hizo que se
recomendara la mezcla para combatir la intoxicacién del cianuro mercurico. De
todas formas, nunca se¢ generalizé su empleo [Penzold: y Stintzing, 1896].

1.1 5 Corrientes eléctricas

Decia Ferrer y Garcés que, debido a la poca eficacia de los antidotos clasicos para
el cianuro, él1 mismo se decidié (1853) a experimentar la accion de la corriente
eléctrica en este tipo de intoxicaciones [Ferrer y Garcés, 1853]. Realiz6 sus
experiencias en conejos y, efectivamente, después de intoxicarlos con dos gotas de
4cido cianhidrico en los ojos y después de conseguir la muerte aparente, les
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aplicaba las corrientes eléctricas logrando un restablecimiento completo. La
experiencia la repitié con otros animales como pollos, palomas, obteniendo los
mismos resultados. No obstante no fue utilizado en clinica.

1.16. Atropina subcutdnea y otros analépticos

Por estas fechas empezaron a recomendarse sustancias analepticas con la finalidad
de estimular el sistema nervioso central, al constatar que, la mayor parte de las
veces, los contravenenos quimicos (cloro, amoniaco, sulfuro férrico hidratado con
magnesia) llegaban ya tarde y era preciso, ante todo, llenar una indicacién vital,
que se conseguia por medio de la respiracién artificial y por medio de sustancias
estimulantes sobre el ‘sistema nervioso central al interior, como el alcohol o el
alcanfor inyectado subcutineamente, ayndados de los excitantes externos ya
comentados.

Asi, Preyer, ya en 1867, propuso la atropina inyectada debajo de la piel, como
antidoto dindmico, después de haberlo ensayado en animales /Fernandez Izquierdo,
1878; Nothnagel y Rossbach, 1881]. Preyer pretendié demostrar que la atropina y la
hiosciamina, inyectadas preventivamente a los animales, les conferian tolerancia
contra una dosis mortal de HCN [Viberr; Penzoldt y Stintzing, 1896].

No fue hasta 1891 que apareci6 en una publicacién cientifica el primer intento de
curacién en un hombre intoxicado. Este sujeto fue tratado con inyecciones
hipodérmicas de sulfato de atropina a dosis repetidas de 1 miligramo. El individuo
recobré el conocimiento rapidamente, aunque murié algunas horas después por
parilisis respiratoria inesperada Wichmann, 1891].

1.17. Oxigeno

Rabouteau, en su obra de 1876 "Elementos de toxicologia y medicina legal
aplicada al envenenamiento”, ademés de recomendar los neutralizantes clésicos,
indicaba como principal novedad la utilizacién del oxigeno (Rabutean, 1876].
También el Dr. A. Chapuis en 1889 aconsejaba, entre otros agentes, el uso del
mismo [Chapuis, 1889].

1.18. Ultimo tercio del siglo XIX

Poco a poco se intentaba encontrar agentes mas efectivos frente al 4cido
cianhidrico y esta tendencia se increment6 en el ltimo tercio del siglo XIX.

No obstante, no siempre las investigaciones finalizaban con un resultado
satisfactorio y en algiin caso terminaron en lamentables tragedias a causa de la
insensatez o el error por autoconvencimiento de las virtudes de supuestos antidotos
que desgraciadamente no eran efectivos. Tal fue el caso, ocurrido en 1878, de un
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tal Dr. Augusto Fisher de Praga que, creyendo haber encontrado el medio de
contrarrestar los efectos venenosos del cianuro de potasio en el clorhidrato de
amoniaco, quiso practicar en si mismo un ensayo. Desgraciadamente el profesor se
habia equivocado y sucumbié victima de su error en medio de crueles sufrimientos.
Curiosamente el Dr. Fisher era autor de un libro titulado "Manera de hacer
inofensivo el cianuro de potasio" [L.IM., 1878].

1.19. Empleo de sustancias oxidantes. (Permanganato de potasa, agua
oxigenada...)

A finales del siglo XIX se empez6 a utilizar, en el lavado gastrico, substancias que
transformaban quimicamente el 4cido cianhidrico en combinaciones inocentes. Se
preferia utilizar las substancias oxidantes, sobre todo el peréxido de hidrégeno
[Kobert y Krold, 1891] y €l permanganato de potasa [Kossa, 1892], frente a los mas
antiguos métodos de combinar el cianégeno con el hierro o el hierro y el magnesio.
De estos antidotos quimicos, el mas ficil de emplear era el permanganato de
potasio, porque se podia usar en la forma apropiada sin grandes dificultades y
estaba presente en todas las boticas ya preparado, mientras que el peroxido de
hidrégeno no se encontraba en el comercio en solucién bien dosificada [Penzoldt y
Stintzing 1896]. Su acci6n antidética consistia en la formacién de 4cido cianico, que
s6lo muy concentrado tiene una accion custica.

Segiin Kobert y Krohl [Kobert y Krold, 1891], €l agua oxigenada podia salvar la vida a
los animales que habian sido intoxicados con un poco mas de la dosis mortal de
acido cianhidrico. La eficacia era debida, segiin dichos autores, a la formacién de
oxamida, que a pequefias dosis, como las que se producen en la intoxicacion por el
4cido cianhidrico, no era perjudicial para la salud.

1.20. Sulfato cuprico

En 1883, el Dr. Schlosser publicé una tabla de antidotos para comodidad de los
farmacéuticos y en ella recomendaba, en ¢l caso de envenenamiento por acido
cianhidrico, una preparacién con sulfato cuprico. No fue muy empleada, pero, ya
avanzado el siglo XX, Roger Douris, concretamente en 1935, indicaba su
utilizacién a dosis de 0,5-1 gramo en solucién acuosa mediante inyeccién
subcutanea [Douris, 1935].

1.21. Nitrato de cobalto

En 1894, el Dr. Antal, envié una comunicacién a la Asociacién Médica Austro-
Hungara en la que recomendaba el empleo del nitrato de cobalto como antidoto
del cianuro potasico. Con dicha sustancia, segin el autor, se formaba una
combinacién insoluble ¢ inofensiva f4ntal, 15894]. Lang, un afio mas tarde confirmé,
ensayandolo en conejos, las observaciones realizadas por Antal [Lang, 1895]. Una
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nueva comunicacién de 1899, deja constancia que dicha sustancia fue también
estudiada con la misma finalidad en Rusia, pero al ser publicada en ruso no se han
podido averiguar las conclusiones del estudio /Mossachwil, 1899]. Dicha sustancia
tuvo alguna aceptacion y aparecia recomendada en algunos tratados toxicolégicos
de los primeros afios del siglo XX Mata, ed. 1912 (2)].

1.22. Situacion a finales del siglo XIX e inicios del siglo XX

A finales del siglo XIX, las medidas a tomar en caso de envenenamiento por
cianuro eran, por lo general, procurar satisfacer al mismo tiempo las indicaciones
de extraer el veneno, neutralizar la parte todavia no absorbida y conservar la vida
gravemente amenazada empleando todas las medidas adecuadas.

La situacién no se modificé en los siguientes afios y se tuvo que esperar hasta los
primeros afios de la cuarta década del siglo XX, para que ¢l tratamiento de los
envenenamientos por cianuro diera un impulso definitivo con la consolidacién de
diferentes sustancias capaces de comportarse como verdaderos agentes antidéticos
frente a este tipo de intoxicaciones.

2. SEGUNDA ETAPA: ANTIDOTOS

Como ya se ha comentado, las propiedades de las diferentes substancias
antidéticas, que aparecieron a comienzos de los afios treinta y que finalmente se
terminarian utilizando de forma generalizada como antidotos,” habian sido
descritas muchos aflos antes, pero habian pasado pricticamente desapercibidas al
no haberse considerado y valorado adecuadamente dichas experiencias.

El arsenal antidético, que poco a poco fue enriqueciéndose hasta el momento
actual, se reduce, sin embargo, a unos pocos grupos de sustancias que se
caracterizan, cada uno de ellos, por tener similares propiedades y actuar por el
mismo mecanismo antiddtico:

a) azicares, b) sustancias metahemoglobinizantes, c) sustancias donadoras de
sulfuro y d) sustancias acomplejantes.

Para mantener una mayor claridad y uniformidad en el desarrollo de la evolucién
histérica de cada uno de estos grupos, se describen individualmente.

2.1. Azicares

Durante cierto tiempo tuvieron una gran consideracién por su capacidad de
reaccionar con ¢l cianuro y formar cianhidrinas atéxicas.

La accién del 4cido cianhidrico sobre los aldehidos era ya conocida en 1830. En
aquella época, Winkler [Bougault y Perrier 1920; Violle, 1926] dio a conocer un
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procedimiento para la sintesis de los oxidcidos por accion del 4cido cianhidrico
sobre los aldehidos. Esta reaccién fue aplicada posteriormente (1881) en los
azicares por el francés Schiitzenberger [Schatzenberger, 1881] que fue el primero en
demostrar que, bajo 1a accién del 4cido cianhidrico y el agua, la glucosa podia dar
lugar a 4cidos C,. Posteriormente, Kiliani (1885) popularizé dicha reaccion [Kiliani,
1885]'y a partir de entonces lleva su nombre.

Sin embargo, la utilizacién de la glucosa y otros azicares como antidoto no se
produjo hasta algunos afios més tarde. Algunos [Lorenzo Veldzquez, 1953] atribuyen el
inicio del estudio de la glucosa y otros compuestos hidrocarbonados en el
tratamiento de los intoxicados por cianuro a causa del célebre caso de Rasputin
(1916). Una de las posibles respuestas al sorprendente fracaso del envenenamiento
era acaso la presencia en los pasteles de algin antidoto que se opusiera al efecto
del cianuro. Esta posibilidad fue aumentando su credibilidad cuando se vio que in
vitro la glucosa inactivaba progresivamente ¢l cianuro (Tesis Doctoral de Perrier,
1921), hecho que posteriormente (1925-26) también fue observado in vivo por
Violle.

Violle, en 1926, al ser encargado por ¢l Conseil supérieur d’hygiéne de redactar
una ponencia sobre la manera de evitar los accidentes ocasionados por la
desratizacién de barcos con 4cido cianhidrico, presenté una comunicacién en la
que recomendaba el empleo de la glucosa, como antidoto para las intoxicaciones
por cianuro, administrada por via intravenosa en solucién al 10%. '

En 1930 se conoci6 que la principal base de la accion antidética de los aziicares
era la formacién directa de una cianhidrina no téxica [Casser, 1930].

Estudios posteriores (en 1938 Zanda y Atzori observaron que la desintoxicacion de
los cianuros por la glucosa in vitro requeria dos horas), indicaron que si bien la
glucosa reaccionaba con el cianuro, ésta reaccién transcurria de forma muy lenta
frente a la rapidez de accién del cianuro por lo que su utilizacién como antidoto
clinico frente a este compuesto era ineficaz /Sollmann, 1949].

2.2. Tiosulfato sédico y otros agentes suministradores de sulfuro

Actualmente se sabe que con concentraciones sub-letales, el cianuro se libera de su
unién con el ion férrico de la citocromooxidasa y se convierte en tiocianato por ¢l
enzima sulfotransferasa (rodanasa) y una fuente de tiosulfato endégena. El
tiocianato que se forma no es toxico y se elimina rapidamente por los rifiones. Este
mecanismo enddgeno de detoxificacién puede ser potenciado en casos de
intoxicacién aguda por cianuro aportando una fuente exégena de sulfuro, siendo la
mas utilizada el tiosulfato sodico.
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La capacidad del tiosulfato sédico (Na,S,0;, también denominado hiposulfito de
sodio), como agente antidético en los envenenamientos por cianuro, fue descrita,
por vez primera, en 1895, por Lang /Lang, 1895].

No fue hasta 1926 que se retomo el interés por el tiosulfato sédico como antidoto
del cianuro, pues, hasta ese momento, sélo se habian realizado algunos estudios
sobre su accién antid6tica en animales intoxicados mediante diferentes tipos de
nitrilos [Verbrugge, 1899; Meurice, 1900; De Somer, 1914].

Por una parte, en 1926, el Dr. Ezio Milanesi, investigd en perros el efecto
antidético del tisosulfato de sodio y del azufre coloidal- [Milanesi, 1926]. Por otra
parte, el mismo afio, el médico y toxicélogo argentino Alfredo Buzzo también se
interesé en comprobar el trabajo de Lang y realiz6 una serie de experiencias para
ver si el tiosulfato sédico era realmente un antidoto del HCN. En ellas lleg6 a
establecer que su accion antidética era real y que podia neutralizar una dosis diez
veces mortal.

Buzzo preconiz6 su empleo, al menos en aquellos casos en los cuales 1a muerte no
era rapida y habia la posibilidad de establecer un tratamiento en el hospital,
indicando que sin dicho tratamiento la muerte no podria ser evitada.

El primer caso publicado en todo el mundo de restablecimiento de un intoxicado
por cianuro mediante la administracion de tiosulfato sédico, que fue comunicado
en la Semana Médica n° 3, afio 1927, por el doctor argentino Alberto Martinez
[Buzzo, 1932], tuvo la virtud de provocar un movimiento general que dio como
resultado que su aplicacién se¢ generalizase y aparecieran un gran nimero de
publicaciones indicando sus excelentes propiedades antidéticas, comprobadas
clinicamente en intoxicados por cianuro [Buzzo, 1932, de tal forma que al cabo de
cinco afios nadie desconocia su utilidad ni negaba la accién antitéxica del
tiosulfato.

Ademis del tiosulfato sodico, con el paso del tiempo, otros agentes capaces de
suministrar sulfuro se fueron estudiando, aunque ninguno de ellos presentd
ventajas frente al tiosulfato /Hanzlik y Richardson, 1934; Chistoni y Foresti, 1932]

La utilizacién winica del tiosulfato sédico como antidoto eficaz del cianuro tuvo un
corto periodo de esplendor, pues a los pocos afios su aplicacion combinada junto a
sustancias metahemoglobinizantes se mostraria mucho mas eficaz. De hecho, en el
momento en el que se preconizo, su utilidad fue real pero inicamente en aquellos
1nd1v1duos que no habian ingerido cantidades desproporcionadas de cianuro (por
otro lado hecho muy habitual en los envenenamientos suicidas) y siempre que el
tratamiento pudiera ser establecido rdpidamente. El principal problema del
tiosulfato era su lentitud de accién frente a la rapidez con la que actuaba el
cianuro. La utilizacion combinada de agentes metahemoglobinizantes y sustancias
aportadoras de sulfuro se¢ describird después de contemplar dichos agentes
metahemoglobinizantes.
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2.3. Agentes metahemoglobinizantes

El fundamento en que se basan es el siguiente: se sabe actualmente que la
metahemogobina tiene una afinidad mayor por el cianuro que la citocromooxidasa.
Por ello, la metahemoglobina puede enlazarse al cianuro libre y causar la
disociacién del complejo cianuro-citocromooxidasa. Como resultado, el enzima
citocromo-oxidasa queda liberado permitiendo reanudar su actividad en el sistema
de transporte electrénico. Ademds, el cianuro intracelular liberado se une a la
metahemoglobina formando cianometahemoglobina, mucho menos toxica. Por
ello, el suministro exégeno de sustancias capaces de generar metahemoglobina
desencadenara todo este proceso.

El primer agente metahemoglobinizante que se ensayé como agente antiddtico
para el cianuro fue el nitrito de amilo. En 1388, Pedigo [Pedigo, 1888] describié por
vez primera el antagonismo entre el nitrito de amilo y el 4cido cianhidrico. El
estudio se mantuvo desconocido durante mucho tiempo, ya que fue publicado en
una revista que no tenia una amplia difusion.

Posteriormente a los estudios realizados por Pedigo, otros ensayos, realizados en
1933 por Chen, Rose y Clowes, demostraron que el nitrito podia proteger contra

una cantidad de cianuro potasico cuatro veces superior a la dosis letal de cianuro
[Chen y col., 1933(2)]. ‘

Sin embargo, el nitrito de amilo, como antidoto inico, muy pocas veces ha sido
utilizado en la terapia contra los envenenamientos por cianuro. No obstante, hay
algin caso descrito. En Yugoslavia, los doctores Radomi¢ y Dimnik lograron
salvar la vida de un hombre que tomé 3,75 gramos de cianuro potsico en una
tentativa de sunicidio inicamente con la inhalacién de nitrito de amilo [Radomic y
Dimnik, 1955].

Otro de los agentes inicialmente utilizados como antidoto metahemoglobinizante
fue el azul de metileno. Heymans y Maigre, de Ghent, demostraron en 1921 que el
azul de metileno salvaba perros de la intoxicacién por cianuro causada por el
malonitrilo [Heymans y Maigre, 1921). Geiger, en 1932, traté con €xito un caso clinico
de envenenamiento y confirmé los resultados experimentales [Geiger, 1932].

En 1933, Geiger publicé dos nuevos casos clinicos de intoxicacién por cianuro
tratados con éxito con azul de metileno y recomendd su uso [Geiger, 1933]. A'partir
de ese momento, otras muchas publicaciones informaron de casos de
envenenamiento por cianuro que fueron resueltos felizmente utilizando dicho
colorante [Hanzlik y Richardson, 1934]. ‘

Comunicaciones posteriores desprestigiaron el uso del azul de metileno como
antidoto eficaz porque se valoré como un pobre formador de metahemoglobina y al
mismo tiempo revertia la reaccién en presencia de coenzima. De hecho el
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colorante es de mayor valor en el tratamiento de la metahemoglobinemia que en el
envenenamiento por Cianuro [Chen y Rose, 1952; Gosselin y col., 1976].

El conocimiento de la forma de accién del azul de metileno provocs la bisqueda de
nuevos antidotos del cianuro que finalmente condujo al descubrimiento de una
nueva terapia efectiva. La principal contribucién del azul de metileno en el
envenenamiento por cianuro fue que estimuld la investigacion para descubrir més
antagonistas del cianuro efectivos.

El formador de metahemoglobina més utilizado en los wiltimos 60 afios y a partir
del cual se fundamenté la terapia combinada junto a los suministradores de
sulfuro, fue el nitrito sédico. Ya en siglo XX, en 1929, Miadoveanu y Gheorghiu
[Miadoveanu y Gheorghiu, 1929] informaron que el nitrito sédico salvaba perros
envenenados con dosis letales de cianuro potisico. Durante los afios 30, el
farmacélogo argentino Enrique Hug [Fug, 19337 demostré la utilidad préactica del
nitrito sodico, en los casos de envenenamiento por cianuro, basindose en las
experiencias realizadas con perros y conejos. Hug dedujo que el azul de metileno y
el nitrito actuarian como antidotos a través de un mecanismo comun, el cual
convertia el cianuro en cianometahemoglobina inocua.

2.4. Combinacién de agentes dadores de sulfuro con agentes
metahemoglobinizantes

Estudios independientes realizados por Enrique Hug [Hug, 1933 (2] y por Chen,
Rose y Clowes [Chen y col, 1933], recomendaron la incorporacién del tiocianato a los
metahemoglobinizantes en una combinacién antidética capaz de antagonizar la
intoxicacién del cianuro. Se trataba de la combinacién de dos drogas que actuaban
con diferente mecanismo farmacoldgico.

De hecho, para llegar a la conclusién de la sinergia entre estos diferentes antidotos,
Hug habia realizado multitud de estudios sobre estos y otros antidotos. Asi, en
1932, estudi6 en perros la accién antidética del azul de metileno, sulfuro de sodio y
nitrito de sodio /Hug, 19327 y una de sus conclusiones fue la observacién de que el
mecanismo de accién antidética del hiposulfito de sodio era distinto al del azul de
metileno y del nitrito de sodio.

Hug demostr6 la mayor efectividad de la combinacién entre estos antidotos
primero en conejos [Hug, 1933 (2] y posteriormente en peITos [Hug, 1933 (3)],
concluyendo en ambos casos que la administracién combinada de nitrito de sodio y
de hiposulfito de sodio era superior a la accién de cada uno de estos antidotos
administrados separadamente en la intoxicacién cianhidrica. Finalmente, en otro
estudio, Hug demostrd, en perros, la potenciacién de la accion conjunta de ambos
antidotos [Hug, 1933 (4)].

En un estudio realizado por Chen, Rose y Clowes, publicado en 1934, los autores
recomendaron el empleo en clinica del siguiente tratamiento: nitrito de amilo por
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inhalacién seguido de una inyeccién intravenosa de nitrito sédico y posteriormente
otra de tiosulfato sodico [Chen y col.,, 1934].

La razén por la cual se potencian los efectos de estos agentes cuando son utilizados
simultdneamente es la siguiente: la cianometahemoglobina creada por accién de
los nitritos no es un producto estable sino que se descompone lentamente
transformandose en metahemoglobina y liberando cianuro. Este lento
desdoblamiento permite la eliminacién-del téxico a condicién que la dosis del
4cido cianhidrico eliminado por Kg de peso y unidad de tiempo sea inferior al
poder detoxificador normal de los tejidos. Era en previsién de posibles accidentes
tardios que Hug y Chen, independientemente, recomendaron la inyeccion
intravenosa de hiposulfito de sodio después de haber inyectado el nitrito de sodio.

Como agentes metahemoglobinizantes se propusieron el nitrito de amilo y el
nitrito de sodio. El nitrito de amilo se proponia pensando que durante €l tiempo
que se tardaba en la preparacién del nitrito soédico para la administracion
intravenosa, éste podia ser rapidamente administrado por inhalacion.

Esta combinacién fue empleada clinicamente con éxito por primera vez en 1933 en
dos casos de envencnamiento masivo (una nifia que ingiri6 5 gramos de cianuro
potasico y una mujer que ingiri6 2 gramos de cianuro potisico) y sus resultados
fueron presentados en una sesién de la Sociedad de Biologia de Montevideo el 9
de noviembre de 1933 Viana y col., 1934].

En 1944, el equipo americano del Dr. Chen [Chen y col, 1944], presentd una
comunicacién en la que de quince casos de envenenamiento por cianuro tratados
con la combinacién nitrito-tiosulfato, catorce se recuperaron y un inico paciente,
que Hegé moribundo, fallecid.

En 1956, dichos doctores llevaban contabilizados 49 intoxicados tratados por este
procedimiento de los cuales 48 s¢ habian restablecido completamente /Chen y Rose,
1956]. La combinacién de agentes metahemoglobinizantes y dadores de sulfuro es
actualmente un antidoto vigente para el cianuro, si bien en Europa ha sido
desplazado su uso por la hidroxicobalamina.

2.5. Sales de cobalto

Algunos de los compuestos de cobalto que se empezaron a estudiar en los afios 50
se han convertido, en los ultimos afios y principalmente en Europa, en los
antidotos de eleccién para el tratamiento de las intoxicaciones por cianuro. En el
estudio de los antidotos del cianuro, la aparicién de los compuestos de cobalto es
proporcionalmente muy reciente y sin embargo, en muchos paises, han desplazado
a la combinacién de metahemoglobinizantes y dadores de sulfuro.

Como se ha comentado previamente, ya a finales del siglo XIX, Antal preconizo el
empleo del nitrato de cobalto como antidoto del cianuro [Antal, 1894] y, aunque
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segin el mismo doctor, habia tratado con éxito intoxicaciones en humanos con
dicho antidoto, ni este compuesto ni ningiin otro que contuviera cobalto fue
empleado en clinica en los siguientes 50 afios [Solimann, 1949], a pesar de que su
eficacia fue confirmada en palomas y conejos en 1900 /Meurice, 1900]. La razén por
la que no recibié un mayor interés es que se presentia que las sales de cobalto eran,
por ellas mismas, demasiado téxicas.

Pasados mds de 50 afios, en la busqueda de compuestos que pudieran fijar cianuro
facilmente y que fueran lo suficientemente bien tolerados fisiolégicamente como
para ser utiles in vivo, renaci6 el interés por los compuestos de cobalto y se
investigaron de nuevo algunas de estas sales y compuestos que lo contenian. Asi,
en 1952 (dos afios después de publicarse que en la composicién de la vitamina B,
o cianocobalamina, -compuesto carente por completo de toxicidad-, se encontraba
presente un complejo de coordinacién entre un grupo ciano y un dtomo de cobalto
[Brink y col. 1950] y que ésta podia obtenerse por reaccién de la Vitamina Bi2a, -
hidroxicobalamina-, con sales de cianuro /Kaczka y col, 1950]), se realizd un estudio
[Mushett y col,, 1952] en €l que se empled, con éxito, 1a hidroxicobalamina intravenosa
en ratones envenenados intraperitonealmente con cianuro. La eficacia de la
hidroxicobalamina como antidoto para el cianuro o los compuestos cianogenéticos,
tales como el nitroprusiato sodico, fue demostrada, en los siguientes 30 afios, en
diferentes especies animales [Ballantyne y Marrs, 1987).

Otras sales y quelatos de cobalto se probaron como antagonistas potenciales del
cianuro, ya que el uso de estos compuestos presentaba unas buenas bases
farmacolégicas, pues los iones cobalto formaban complejos estables con el cianuro.
La principal razén para investigar su uso era que la reaccién era rapida, mientras
que los compuestos que generan metahemoglobina, por la naturaleza de su accién,
ofrecian una proteccion que se veia retardada, en un momento en que era esencial
la rapidez de la puesta en marcha de la accién.

Un compuesto que se ensay6 y que actualmente sigue utilizdndose en clinica es el
etilendiaminotetraacetato de dicobalto (EDTA dicobéltico). El primero en
estudiarlo fue el francés Paulet en 1958 [Pauter, 1958]. Posteriormente, otros
investigadores informaron del éxito en el uso del EDTA dicobaltico en casos de
envenenamiento bajo condiciones experimentales y clinicas way, 1981].
Actualmente en algunos paises europeos se dispone de edetato de dicobalto bajo la
forma comercial de "Kelocyanor” para el tratamiento de las intoxicaciones por
cianuro y es, para muchos, el antidoto de eleccién. La toxicidad del edetato de
dicobalto es mayor en ausencia de cianuro. Por ello, el medicamento no debe

administrarse sin tener pruebas claras de una intoxicacién por cianuro [Dreisbach,
1983; Proudfoot, 1985].

Retornando a la hidroxicobalamina, poco a poco fueron apareciendo Informes
individuales, publicados por muchos autores, de intoxicaciones por cianuro
tratados con este compuesto, recomendando con gran énfasis su utilizacién, con el
proposito de que la hidroxicobalamina se convirtiera en el antidoto de eleccion.
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La base fisiolégica en la que se sustenta la accién de la hidroxicobalamina es a
causa de que ésta reacciona ripidamente con el cianuro para producir
cianocobalamina, una forma de vitamina estable y no téxica (vitamina Biy).
Estructuralmente, la hidroxocobalamina contiene un atomo de cobalto central en
un anillo de estructura porfirinica. Su rdpida reaccioén con el cianuro para formar
vitamina B,, o cianocobalamina es anloga a la de la unién del cianuro con la
metahemoglobina, como ya indicé6 Mushett en 1952. Esta reaccién inactiva un mol
de cianuro por cada mol de hidroxocobalamina y, como el complejo resultante es
extremadamente estable, hay un elevado grado de utilizacién antidética in vivo.

El pais con més experiencia clinica en compuestos con cobalto, principalmente con
hidroxicobalamina, es Francia. En este pais, el edetato de dicobalto es necesario
que este presente en los lugares de trabajo [Bismuth y Baud, 1987], mientras que la
hidroxicobalamina se da generalmente en los transportes medicalizados (SAMU,
bomberos) o después de una admision en un hospital. En otros paises, la
hidroxicobalamina y otros compuestos conteniendo cobalto fueron inicialmente
muy poco usados como antidotos del cianuro, quizas por su elevado coste. Asi, en
Estados Unidos la combinacién de nitrito y tiosulfato ha sido empleada mas

frecuentemente que la hidroxicobalamina o el edetato de dicobalto [Ballantyne y
Marrs, 1987].

La elecci6n de utilizar hidroxicobalamina frente al edetato de dicobalto es debido a
que si bien el edetato es un antidoto igualmente répido y eficaz, que no afecta al
transporte de oxigeno, presenta diversos efectos secundarios: hipotensién, vémitos,
cefaleas y diarreas.

2.6. Oxigeno

Aunque ya en el siglo XIX el oxigeno habia sido recomendado por algunos en el
tratamiento de los intoxicados por cianuro, su empleo no se habia generalizado y
posteriormente fue descartado cuando se fue conociendo el mecanismo por el cual
el cianuro ejercia sus acciones toxicas.

En el envenenamiento por cianuro, el transporte de oxigeno y la presién de
oxigeno son generalmente adecuadas y sélo la utilizacién celular del oxigeno se ve
deprimida, tal como se manifiesta por el retorno venoso rojo brillante, aun
totalmente oxigenado. Como consecuencia, esto significaria, en teoria, que la
administracién de oxigeno seria inutil para antagonizar la intoxicaciéon por
cianuro. Efectivamente, el oxigeno no es un antidoto especifico para el cianuro
pero, a partir de 1930, empezaron a publicarse nuevas evidencias experimentales
por las cuales éste podia ser recomendado como adyuvante en el tratamiento de la
intoxicacion de cianuro.

Ya en 1930, el italiano Ferraloro informé que se aumentaba la supervivencia de
cobayas envenenadas con cianuro si se incrementaba la tension de oxigeno
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[Ferraloro, 1930]. En 1933, Ferraro y Kilman demostraron en sus estudios realizados
en gatos intoxicados por cianuro el efecto beneficioso de la administracién de
OXigeno [Ferraro y Kilman, 1933]; Jervis en 1937, observd el mismo. fenémeno [Jervis,
1937], Karsten en 1934 habia comprobado el mismo efecto en truchas [Karsten, 1934],
Wirth en 1937 lo observé en gatos y conejos. En 1959, Seymour Levine, del St.
Francis Hospital de New Jersey, observd, durante los experimentos realizados
sobre intoxicaciones subletales en ratas por administracién intravenosa de cianuro
potdsico, que eran necesarias cantidades mayores de cianuro para inducir lesiones
cerebrales si se administraba oxigeno que si el experimento era realizado en
condiciones atmosféricas normales. Nuevos trabajos sobre ratones indicaron que
las DLso de cianuro potasico fieron ligeramente incrementadas (10-20%) por
administracién de oxigeno. El tiempo de supervivencia después de dosis mortales
también se incrementaba. Seymour, conocedor de las anteriores experiencias
citadas, indicé que todos cstos resultados sugerian la posibilidad de emplear el
oxigeno en la terapia de los envenenamientos por cianuro /Levine, 1959).

Un estudio importante y de gran repercusién posterior en el empleo del oxigeno en
clinica fue realizado en 1966, El equipo dirigido por James L. Way Way y col, 1966],
estudi6 el efecto de la administracién de oxigeno en ratones envenenados con
cianuro, cuando dicho oxigeno se sumaba a la accién de otros conocidos antidotos
como los nitritos y el tiosulfato. Observaron que el oxigeno por si s6lo no ejercia
practicamente ninguna accién antidética en los ratones envenenados con cianuro,
pero que Ia acci6n del nitrito sodico, tiosulfato sédico y la combinacién de estos
dos agentes se veia potenciada por la administracién de oxigeno al 95%. El mayor
efecto antidético se ejercia con esta wltima combinacién y ¢l oxigeno. De nuevo se
sugeria la posibilidad de ser aplicado en clinica. En este caso como agente
adyuvante de los antidotos clasicos nitrato-tiosulfato.

A partir de todos estos estudios se fue introduciendo en clinica la administracién
adyuvante de oxigeno y dicha practica empez6 a verse reflejada en la literatura

médica [Gosseliny col.,, 1976; Evreux ycol., 1968; Bouletreau y col., 1971; Dreisbach, 1983; Bismuth
y Baud, 1987].

2.7. Resumen

La evolucién terapéutica de la intoxicacién por cianuro ha sido muy marcada en
estos ultimos afios y ha justificado el "estacionamiento” de antidotos muy clasicos
(los metahemoglobiriizarites). En la actualidad, el tratamiento de la intoxicacién
por cianuro se basa en medidas de soporte general (en particular la oxigenoterapia
y la correccion de la acidosis metabélica) y en evaluar en cada caso el uso de los
antidotos utiles en esta intoxicacion Munné y col., 1996].
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VI. EVOLUCION HISTORICA DE LA DETECCION Y
DETERMINACION DEL CIANURO EN LA PROBLEMATICA
QUIMICO-FORENSE. -

1. INTRODUCCION

El proceso de evolucioén de los medios utilizados para determinar judicialmente si
una persona habia fallecido a causa de la accién del 4cido cianhidrico o de sus
sales ocupa por completo los dos filtimos siglos (XIX-XX). Durante estos casi
doscientos afios, muchos problemas de naturaleza legal fueron surgiendo y se
resolvieron gracias a la contribucion de incontables profesionales que aportaron su
dedicacién, observaciéon e ingenio en el esclarecimiento de este tipo de
envenenamiento. El acido cianhidrico, dcido muy débil y facilmente desplazable de
sus sales por el mismo 4cido carbénico, desaparece méas o menos rapidamente en
contacto con la atmésfera y se transforma en &cido tiocidnico durante los
fenémenos de la putrefaccién. Todo ello hacia, de por si, dificil su investigacién y
con seguridad, los primeros peritajes quimico-forenses permitieron que 1a accién
de mas de un envenenador quedara impune al no conseguir demostrarse la
presencia de cianuro en las visceras del fallecido.

Los primeros intentos de andlisis médico-legales para determinar la presencia de
cianuro en intoxicados por el 4cido cianhidrico o sus sales se iniciaron a partir del
momento en el que se tuvo la certeza de que dicha sustancia era toxica y la
causante de los envenenamientos y las muertes ocurridas durante afios a causa del
consumo de las aguas destiladas de laurel cerezo y otras plantas cianogenéticas.

1. SIGLO XIX

2.1. Primeras reacciones utilizadas

En los primeros afios del siglo XIX habia muchas dificultades para poder detectar
la presencia de cianuro en los casos de sospecha de intoxicacion por dicho

compuesto y Gnicamente se investigaba en el contenido gastrico del cadaver
[Brugnatelli, 1811; Ittner, 1814].

Las primeras reacciones quimicas conocidas empleadas para la identificacion de la
presencia de cianuro, en los destilados de contenido géstrico de los intoxicados,
fueron: las reacciones de formacién de azul de Prusia y la reaccién de precipitacion
del cianuro de plata [Orfila, 1825]. Ambas eran ya conocidas en tiempos de Scheele,
si bien no eran empleadas con fines médico-legales.
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2.1.1. Reaccioén de formacién de cianuro de plata

El 4cido cianhidrico en solucién reacciona con el nitrato de plata produciendo un
precipitado blanco de cianuro de plata [Orfila, 1829).

Esta reaccién era, junto a la deteccién del olor caracteristico del 4cido cianhidrico,
segln Orfila, “les moyens les plus sensibles pour déceler des atomes de cet acide”
[Orfila, 1829].

Fue rdpidamente utilizada también en el analisis cuantitativo de cianuro [Orfila,
1829]. El peso del precipitado de cianuro de plata indicaba la cantidad de acido
cianhidrico que habia reaccionado con la sal de plata para formarlo.

La precipitacién de cloruro de plata, también de color blanco, podia confundir el
resultado de forma que se viera incrementada, erréneamente, la cantidad de acido
cianhidrico. Por ello se procedia a disolver previamente el cianuro de plata
formado con ayuda de 4cido nitrico en caliente y posteriormente el Acido
cianhidrico liberado, hacerlo reaccionar nuevamente con el nitrato de plata.

En 1829 comentaba también Orfila que la descomposicion del cianuro de plata por
el calor producia plata metalica y cianégeno, ficilmente reconocible fOrfila, 1829). El
cianggeno ardia con una llama de color purpiireo caracteristica.

2.1.2. Reaccidn de formacion del azul de Prusia

La reaccién de formacién de ferrocianuro férrico, azul de Prusia, fue conocida
mucho antes que el propio 4cido cianhidrico. Es especifica de dicho compuesto y
fue de las primeras utilizadas en andlisis forense a causa de dicha especificidad,
aunque presentaba el serio inconveniente de su poca sensibilidad.

En opinion de Orfila, el olor caracteristico del 4acido cianhidrico y la formacién del
azul de Prusia eran los caracteres mds decisivos de este acido, ya que los
precipitados de cianuro de plata y de cobre (que se comenta a continuacién), si
bien eran mas sensibles, podian ser confundidos con una gran cantidad de otros
precipitados. '

2.2. Reaccion de Lassaigne

La primera reaccién descubierta en el siglo XIX se la debemos a A M. Lassaigne.
Este quimico estudi6 durante los afios 1824 a 1826 los envenenamientos por el
dcido cianhidrico desde el punto de vista médico-legal [Fabre, 1842). Segin
Lassaigne, la rapidez con que el 4cido cianhidrico actuaba, aun administrado en
dosis pequefias, sin producir lesiones sobre los érganos con los que estaba en
contacto, hacia que fueran de la mayor importancia las investigaciones quimicas
en el envenenamiento por este acido para determinar con toda seguridad la causa
del fallecimiento. :

93



Utilizé como reactivo de identificacién el sulfato de cobre. El liquido analizado
tomaba un aspecto blanco-lechoso méas o menos intenso si contenia 4cido
cianhidrico en muy bajas concentraciones y, en caso contrario, daba lugar a un
precipitado de color castafio. Era mas sensible que la reaccion de formacién de

azul de Prusia y menos que la de formacion de cianuro de plata [Chevallier y Idi, 1827;
Valerius, 1845; Dorvault, 1859].

2.3. Aportacién de Ossian Henry a la caracterizacidn del cianuro de plata

Normalmente, el método que se seguia para reconocer que el precipitado blanco
formado era realmente cianuro de plata, era el indicado por Orfila; es decir,
descomponer el cianuro de plata por el calor y reconocer el cianogeno desprendido.
El farmacéutico francés, Ossian Henry (1798-1873), propuso en 1837 [Henry, 1837]
otro método para identificar inequivocamente el cianuro de plata formado.
Consistia en caracterizarlo mediante 1a reaccion de formacién de azul de Prusia.
Para ello hacia hervir el cianuro de plata con cloruro de sodio y una pequefia
cantidad de agua destilada, forméndose de esta forma cloruro de plata y cianuro de
sodio. En el cianuro de sodio se procedia con la reaccion de formacion del azul de
Prusia.

2.4. Nuevo procedimiento de Taylor para la investigacion de cianuro sin
necesidad de proceder a la destilacion

En una memoria publicada en 1845, el toxicélogo inglés Taylor propuso un
método para descubrir el 4cido prisico, evitando realizar la destilacién, utilizando
su gran volatilidad y la accién de su vapor sobre una solucién de nitrato de plata.
El procedimiento de Taylor era el siguiente: poner un poco del liquido a analizar
en un vidrio de reloj, sobre el que se colocaba boca abajo otro igual mojado con
nitrato de plata. Al exponer este pequefio aparato a la temperatura de 60°; si el
liquido contenia 4cido cianhidrico, se formaba cianuro de plata sobre el vidrio
humedecido con la sal argéntica [Dorvault, 1859). Sin embargo, Taylor reconocia que,
al operar con liquidos putrefactos y materias animales conteniendo 4cido prusico,
el nitrato era ennegrecido por el azufre. Ademds, se lamentaba también de que la
reaccion del 4cido cianhidrico no permanecia largo tiempo limpia [Taylor, 1847].

2.5. Reaccion de Liebig para la caracterizacion de cianuro y su aplicacidén al
andlisis quimico-forense mediante la modificacion realizada por Taylor

En 1847; el quimico aleman Justus Von Liebig (1803-1873), propuso un nuevo
procedimiento para descubrir el 4cido prisico en estado liquido [Liebig, 1847(2)].
Liebig, que habia observado la poca sensibilidad de la reaccién de formacion de
azul de Prusia, aplicé dicho descubrimiento al anlisis del 4cido prasico. Vio que
una solucién muy diluida de 4cido cianhidrico podia, por adicién de una gota de
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sulfuro de amonio y calentando la mezcla en un recipiente hasta su decoloracion,
formar un liquido conteniendo sulfocianuro de amonio que daba, con las sales de
peroxido de hierro, un color de rojo de sangre muy intenso.

Taylor modificé el procedimiento propuesto por Liebig, ya que el suyo presentaba
ventajas en los andlisis médico-legales. El procedimiento de Taylor, que evitaba la
destilacién, consistia en calentar las materias sospechosas a una temperatura baja,
después de haberse acidulado débilmente mediante 4cido tartarico. Para operar, se
colocaba la muestra sospechosa en un recipiente de vidrio grande que se recubria
con otro frasco de la misma medida, sobre la que se afladian algunas gotas de
sulfuro aménico. Se calentaba a 40-50°C y se evaporaba seguidamente la gota de
sulfhidrato aménico. Sobre el residuo se ensayaba la reaccién del sulfocianuro.

Taylor comprobé dicho método en casos practicos, en los cuales, por los métodos
convencionales no se hubiera detectado la presencia de 4cido cianhidrico.

2.6, Determinacion volumétrica de Liebig

Hasta 1851, para conocer la cantidad de cianuro presente en una muestra, a éste se
le debia convertir primero en cianuro de plata, recoger el precipitado, lavarlo,
secarlo y una vez pesado, su peso indicaba la cantidad de cianuro del cual
procedia. La cantidad de cianuro era aproximadamente una quinta parte del
cianuro de plata pesado. De nuevo Liebig, en 1851, propuso realizar una
determinacién volumétrica de cianuro con una solucién valorada de nitrato de
plata. Liebig, aprovechando la capacidad del cianuro como agente complejante de
metales, observé que cuando se aftadia iones de plata a una solucion de cianuro,
alcalina, se formaba un complejo estable. Cuando se afiadia mas ion plata, el
exceso reaccionaba para formar un precipitado de cianuro de plata blanco. El
punto de equivalencia estaba indicado por la aparicién de una turbidez.

2.7. Reaccion de Henry y Humbert

En 1856, los doctores Ossian Henry y Humbert [Henry y Humbers, 1857; Henry y Humbert,
1857 (2)], recomendaron un nuevo método, basado en la gran facilidad con que el
bromo y el iodo se combinan con el cianégeno del cianuro de plata, para dar origen
a bromuro y yoduro de cianégeno perfectamente cristalizado y de una composicién
bien definida.

2.8. Determinacion volumétrica de Buignet

En 1859, el farmacéutico Jean Louis Henri Buignet (1815-1876), indicé un nuevo
procedimiento para la determinacién de las cantidades de cianuro presentes en una
muestra /Buignet, 1859]. Para ello, sustituy6 el nitrato de plata, empleado por Liebig,
por el sulfato de cobre, trabajando en una solucién hecha alcalina, no por el
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hidréxido potdsico, sino por el amoniaco. Buignet proponia realizar esta
determinacién volumétrica de la siguiente forma: Se trataba la solucién de cianuro
alcalino, a la que se adicionaba amoniaco, con una solucién de sulfato de cobre
valorada. En primer lugar se formaba un cianuro doble de cobre y potasio
Cu(CN)(KCN),; cuando todo el cianuro habia desaparecido en esta forma, el

. . ++
sulfato de cobre daba con el amoniaco en exceso un complejo Cu (NH;), , de una
“intensa coloracién azul celeste, que marcaba el término de la reaccién [Ogier, 1899].

2.9. Reaccion con el dcido picrico

El alemin -Hlasiwetz, en 1859, observd que cuando calentaba una solucion
concentrada de cianuro potédsico a 60°C con una solucién fuerte de 4cido picrico,
obtenia una sustancia a la que dio el nombre de isopurpurato potasio [Hiasiwetz,
1959]. Esta sustancia cristalizaba répidamente y se disolvia en agua dando
soluciones color rojo-pirpura.

Por su parte, M.C.D. Braun, en 1865, vio también el mismo fenémeno, es decir,
que el 4cido picrico disuelto en agua daba, en contacto con cianuro de potasio, una
coloracién rojo de sangre muy intensa. Remarcaba, sin embargo, que el 4cido
cianhidrico libre no presentaba ninguna reaccién sobre €l édcido picrico y era
absolutamente necesario saturarlo mediante un alcali caustico [Braun, 1865].

Esta reaccion fue utilizada por Carey-Lea (Dragendorf;, 1888], €l cual también indicéd
que cuando se neutralizaba una parte del liquido destilado con potasa y se afiadia a
ésta algunas gotas de una solucién de acido picrico, calentindolas entre 50 y 60°, si
habia 4cido prisico, el liquido debia adquirir un color rojo de sangre. Esta reaccion
era menos sensible que otras previamente comentadas.

Adelantindonos unos afios en el tiempo, hay que finalizar indicando que esta
reaccion, sensible y especifica, fue finalmente modificada por L. Guignard, en
1906, para la deteccién del 4cido cianhidrico mediante el empleo de un papel
picrosédico, momento a partir del cual se extendi6 su uso [Guignard, 1906].

2.10. Estudios espectrofotométricos de la combinacion del cianuro con la
hemoglobina

Con el auge de las técnicas espectrofotométricas, hubo un intento de utilizacién de
dichas técnicas para averiguar la presencia de cianuro en la sangre mediante el
estudio de las combinaciones formadas entre la hemoglobina y el &cido
cianhidrico.

A partir de una memoria de Lécorché y Meuriot en 1868 se indicé que el 4cido

cianhidrico podia formar combinaciones con la hemoglobina susceptibles de
resistir sin descomponerse varios dias después de la muerte [Lécorché y Meuriot, 1868].
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En realidad, las expectativas creadas fueron ripidamente destruidas ya que, si bien
en algunos casos se podian comprobar las propiedades espectrofotométricas
caracteristicas de la sangre tratada con cianuro fuera del organismo -cuando se
analizaba la sangre del estémago en intoxicaciones por cianuro donde éste habia
sido ingerido en gran cantidad-, normalmente la sangre recogida en este tipo de
intoxicaciones ofrecia los tipicos caracteres espectroscopicos de la oxihemoglobina

y nada hacia sospechar una intoxicacién por 4cido cianmhidrico o cianuros
[Eulenburg, 1886].

2.11. Reaccion de Schonbein

El quimico alemin Christian Friedrich Schénbein (1799-1868), contribuy6 al
analisis de la presencia de cianuro con la reaccién que lleva su nombre, “reaccién
de Schonbein”, aun utilizada en nuestros dias /Sunshine, 1969). Dicha reaccién fue
publicada por Schénbein y Pagenthecher alrededor de 1868 /Schonbein y Pagenthecher].

Para reconocer si una atmésfera determinada no contenia 4cido prissico, cuando se
abrian los frascos que encerraban las materias que se habian de examinar,
recomendaban emplear una tira de papel empapada en sulfato ciliprico e
inmediatamente en la tintura de guayaco; en esta forma el reactivo podra servir
también en el momento de la autopsia y presentaba una sensibilidad de 1/300.000.

2.12. Estudios y modificaciones de la reaccion de Schonbein

En 1870, Preyer modificé ligeramente el proceder de Schonbein (empleaba una
solucién alcohélica de guayaco, un poco diluida, mezclada con una solucién
ligeramente diluida de sulfato de cobre, en tan pequefia cantidad que la mezcla no
llegaba a enturbiarse). Al contacto con este reactivo, una pequefia cantidad de
4cido cianhidrico producia un bello y caracteristico color azul [Preyer, 1870].

En 1878, el Doctor J.R. de Luanco, Catedratico de la Facultad de Ciencias de
Barcelona, realizé una serie de estudios sobre la preparacién y uso del papel
reactivo ideado por Schonbein para que "fueran tenidas en cuenta en los casos de
verdadera o supuesta intoxicacién con el dcido cianhidrico” ([Luanco, 1878].
Después de dar ciertos consejos en el modo de actuar con este reactivo, producto de
las experiencias por €l realizadas, indic6 el principal problema de este método
analitico, que no es otro que su poca especificidad. Luanco comprobé que, ademds
del 4cido cianhidrico, otras muchas sustancias, de naturaleza oxidante, provocaban
una alteracién en el papel de Schénbein.

2.13. Reaccion de Vortmann

Una reaccién que posteriormente aparece descrita en algunas obras de caracter
toxicoldgico [Ogier, 1899; Douris, 1951], es la que publicé, en 1886, Vortmann
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. [Vortmann (1886);. Dicho autor indicaba que si se afiadian a una fraccion del liquido
destilado algunas gotas de una solucién de nitrito potdsico, 2 o 3 gotas de
percloruro de hierro, y 4cido sulfarico hasta la coloracién amarilla clara,
posteriormente se hervia y una vez enfriada se afiadia amoniaco, s formaba nitro-
prusiato potasico, Fe(CN)s(NO)K.. Este, una vez filtrado, podia manifestarse
mediante la adicién de sulfuro aménico, en solucién diluida, que comunicaba al
liquido una coloracién violeta. Segiin Vortmann, mediante dicha reaccion se podia
reconocer el 4cido prisico en las soluciones diluidas al 1/312.500.

2.14. Investigacidn de cianuros téxicos en presencia de cianuros no toxicos
(ferrocianuros) :

A medida de que las técnicas analiticas para la investigacién de la presencia de
cianuro en muestras post-mortem iban mejorando, empezaron a aparecer otros
problemas médico-legales que obligaron a modificar los métodos empleados para
aislar el acido cianhidrico de las muestras a estudiar.

A partir de 1870 y como consecuencia de un caso de envenenamiento [Roussin,
1870], en los tribunales se empezé a considerar la posibilidad de que la presencia
final de cianuro en los andlisis de las muestras podia ser debida a que éstas
contuvieran compuestos cidnicos no toxicos, principalmente ferrocianuro potasico.
Esta posibilidad, m4s tedrica que real, provocd que en las operaciones preliminares
dirigidas a aislar el 4cido cianhidrico, se tuviera muy en cuenta el hecho de la
existencia de ferrocianuro potasico, bien como tinico componente, bien junto con
cianuro potdsico. :

Uno de los primeros en abordar este problema fue Pollniz [Dragendorff, 1888].
Después de éste, Taylor [Chapuis, 1889], Otto [Rabuteau, 1876; Chapuis, 1889; Dragendorff,
1888], Dragendorff [Chapuis, 1889] y Beckurts [Dragendorff; 1888] aportaron soluciones
al problema, aunque, finalmente, el método que tuvo mas aceptacion fue el
procedimiento ideado por Jacquemin. Estaba basado en la inactividad del acido
carbénico frente a los cianuros dobles no toxicos y a su propiedad de descomponer
el cianuro de potasio en 4cido cianhidrico y carbonato potdsico o bicarbonato,
seglin las condiciones. Asi, cuando se hacia pasar el acido carbbnico a través.de
una solucién de ferrocianuro potésico puro, a la temperatura ordinaria, o incluso a
50°C, no se sentia olor priisico, y el papel de guayaco, impregnado en solucion de
sulfato de cobre diluido, no viraba a azul. El 4cido carbénico no-provocaba la
aparicion de HCN, como podria suceder con el écido tartdrico empleado. por
Pélinitz, Taylor, Otto y Dragendorff [Chapuis, 1889]. S :

2.15. Volumetria de Fordos y Gelis

Fordos y Gelis, idearon un nuevo método para cuantificar la cantidad de cianuro
presente en una muestra [Fordos y Gelis]. Este método esta basado en la reaccion del
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iodo sobre el cianuro potdsico y la formacién de ioduro potdsico y ioduro de
ciandgeno [Wurz]. El principal inconveniente de dicho método, como ya indico
Deniges en 1894, era que no podia ser utilizado mas que en ausencia de todas
aquellas sustancias que también eran activas sobre el iodo [Deniges, 1894].

2.16. Procedimiento de Kobert para la investigacion de cianohemoglobina

En 1892, El profesor Kobert, publico una memoria /Kober, 1892] que resumia todas
sus experiencias sobre la busqueda de 4cido cianhidrico en la sangre. El punto
esencial que estableci6 era que el 4cido cianhidrico, en contacto con la
metahemoglobina, producia una nueva combinacién, la cianohemoglobina
(descubierta por el propio Kobert en 1891). Esta, segun Kobert, se distinguia de Ia
metahemoglobina por su vivo color rojo y de la oxihemoglobina y sus
combinaciones (donde la coloracion es idéntica a la de este compuesto cianurado)
por la ausencia completa al espectroscopio de las lineas de absorcxon
caracteristicas de estos diferentes cuerpos.

Fue sobre esta transformacion que el profesor Kobert se basé para crear un método
experimental, a 1a vez rapido y concluyente, para la determinacién de la presencia
de 4cido cianhidrico en la sangre. Para ello, Kobert aconsejaba diluir 1 ml de
sangre en 99 veces su volumen de agua destilada, y afiadir gota a gota en la mezcla
una solucion recientemente preparada de ferrocianuro potasico al 1%, agitando
durante toda la operacion. Si la sangre no contenia cianuro, su color viraba del
rojo al amarillo, es decir se formaba metahemoglobina, reconocible
espectrométricamente, mientras que si el liquido contenia 4cido cianhidrico, la
solucién se oscurecia volviéndose de un color rojo ladrillo (formacién de
cianometahemoglobina, con ausencia completa de lincas de absorcién
espectroscopicas).

2.17. Volumetria de Denigés

En 1893, el quimico y médico francés George Denigés (1859-1951), ide6 un nuevo
método para la determinacién cuantitativa de cianuros empleando una técnica
volumétrica. Dicha reaccion, llamada “reaccién de Denigés”, era una modificacion
del método de Licbig. Estaba fundamentada en la formacién, en solucién
amoniacal, de un cianuro doble de plata y de potasio soluble, manifestindose el
exceso de nitrato de plata por la formacién de yoduro de plata (amarillo) a partir
de yoduro de potasio afiadido a la toma de prueba [Deniges, 1893].

La técnica volumétrica de Denigés fue empleada durante mucho -tiempo, no

inicamente en el campo quimico-legal sino en todos aquellos casos en los cuales
era necesario cuantificar el cianuro presente.
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2.18. Otros reactivos alternativos a la resina de guayaco en la reaccion de
Schdnbein ‘

En 1896, los franceses Bourquelot y Bougault, estudiando la reaccion de
Schénbein, comunicaron que, adem4s del 4cido guayacénico de la resina del
guayaco, también eran oxidadas otras sustancias en presencia de 4cido cianhidrico
y una solucién diluida de sulfato de cobre. Asi demostraron que si a un liquido que
contuviera pequeiias trazas de 4cido cianhidrico, se le afiadia guayacol en solucién
acuosa y un poco de una solucién diluida de sulfato de cobre, la mezcla se
coloreaba de un rojo granate. Si en lugar de guayacol se afiadia a-naphtol, daba
‘Tugar a una coloracién azul malva. Con la veratrilamina la coloracién era violeta,
€etC. [Bourquelot y Bougault, 1896].

3. SIGLO XX
3.1. Modificaciones de Briinnich a la reaccion de Schonbein

En 1903, J.C. Briinnich, propuso una mejora de la reaccién de Schénbein
consistente en empapar al papel reactivo con formol (Brannich, 1903]. Esto
aumentaba considerablemente la sensibilidad del método.

3.2. Papel reactivo de fenolftalina. Reaccion de Weehuizen.

En los inicios del siglo XX, uno de los primeros test para la deteccion de cianuro,
basado también en la reaccion de Schonbein, fue el publicado en 1905 por F.
Weehuizen [Weehuizen, 1905].

Entre las substancias capaces de sustituir la tintura de guayaco en la reaccion de
Pagentecher y Schonbein, Weehuizen propuso la utilizacion de la solucién alcalina
de fenolftalina que por oxidacién pasaba a fenolftaleina dando una coloracion roja.

Este método presentaba la ventaja de toda esta familia de reacciones, es decir su
extremada sensibilidad, pero los inconvenientes de requerir un control cuidadoso y
no ser especifica para el cianuro ya que, al igual que las demas reacciones basadas
en el mismo fundamento, podia producir resultados erréneos con minusculas
cantidades de otras sustancias oxidantes.

3.3. Papel picrosédico de Guignard..

De 1906 es el test del farmacéutico y botanico francés Léon Guignard (1852-1928),
basado en la reaccién del 4cido picrico. Su novedad consistia en la utilizacién del
denominado papel picrosédico de Guignard. Era un papel de filtro impregnado
inicialmente con una solucién de 4cido picrico al 1% y después con una solucién
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de carbonato de sodio al 10%; una vez preparado se dejaba secar y se conservaba al
abrigo del aire y la luz. La presencia de 4cido cianhidrico era detectada al
colorearse el papel de rojo debido a la formacién de 4cido i isopurpurico. El papel
debia ser examinado a las 24 horas [Guignard, 1906 (2)].

3.4. Contribucidén de Moir al andlisis de cianuro mediante la utilizacién del
reactivo bencidina :

En 1910, J. Moir publicé una nueva reaccién. Estaba basada en la oxidacion de un
leucoderivado (tetrametoxidifenol) por el cianégeno naciente resultante de la
descomposicién de los cianuros por las sales de cobre. Segin Moir, si el licor
ensayado contenia mis de 1/100.000 de 4cido cianhidrico, se formaba
inmediatamente un precipitado cristalino de coerulignona, de color rojo con
reflejos purpura. Si la concentracién era mas débil, aparecia una coloracion rojo
ladrillo Moir, 1910). Recomendaba evitar la accién de otras sustancias oxidantes e
indicaba que se podia aplicar un papel impregnado con dicho reactivo de la misma
forma como se utilizaba el reactivo de Schénbein.

Terminaba indicando que también se podia emplear la bencidina, que daba una
coloracién azul indigo y la dianisidina, verde azulada. Aunque, segiin Moir, eran
menos sensibles. Por otro lado, segiin el mismo.autor, eran mucho mas seguras y
se conservaban mejor.

Paraddjicamente, el reactivo inicialmente indicado por Moir como el mas sensible,
no tuvo una gran aceptacion y sin embargo, la bencidina, recomendada también
por Moir, es un reactivo que se sigue utlhzando en la actualidad para la
investigacion de cianuros.

3.5. Test de Gastaldi

La reaccion de la bencidina, no lleva el nombre de su descubridor, Moir, sino que
se¢ la denomina test de Gastaldi. La razon es debida a que en 1913, una

comunicacién realizada por C. Pertusi y E. Gastaldi popularizé dicha reacciéon
[Perusi y Gastaldi, 1913].

Efectlvamente el test de acetato de cobre-bencndma sensible a 0,25 mg de cianuro,
en un limite de dilucién de 1:200.000, es una de las pruebas mds sensibles y de
mas facil aplicacion para detectar cianuro. La reaccién se basa en la formacién de
azul de bencidina debido a la oxidacién de 1a bencidina mediante la desaparicion
del Cu" frente al sistema Cu®*-Cu’, lo cual eleva el potencial de oxidacién del
sistema y la bencidina se oxida. Aunque también es probable que se formen
complejos cobre-bencidina /Bark y Higson, 1963].
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3.6. Modificacidn de Jennesseaux de la reaccion de Lassaigne

En 1918 se realiz6 una importante modificacion sobre la reaccién de Lassaigne,
propuesta por Leén Jennesseaux /[Chelle y col, 1919]. La modificacién tenia como
finalidad obtener en estado de cianuro cuproso todo el dcido cianhidrico presente
en la muestra, es decir, evitar la simultinea formacién de cianégeno. Para
conseguir su objetivo, Jennesseaux hizo reaccionar el cianuro con el sulfato de
cobre en presencia de un agente reductor, artificio gracias al cual no se formaban
los cianuros ciipricos y cuproso-ciipricos. Mediante esta modificacion se podia
aumentar la sensibilidad de la primitiva reaccién de Lassaigne hasta treinta veces.

3.7. El "dcide cyanhydrique dissimulé" de Chelle

Una aportacién de considerable importancia, desde el punto de vista de la analitica
quimico-forense, fue dada a conocer por Chelle en 1919. Hasta esta fecha, en una
intoxicacién mortal por cianuro, el estudio quimico post-mortem debia realizarse "
rapidamente, pues al cabo de muy pocos dias el cianuro ya no era detectable. Todos
los tratados clasicos de toxicologia estaban de acuerdo en decir que el cianuro
desaparecia en los tejidos o por lo menos era disimulado en sus reacciones muy
rdpidamente, después de la muerte. Se suponia que dicho 4cido se descomponia en
4cido carbonico y amoniaco, pasando por un estado intermedio en forma de
formiato aménico. '

Extrafiado por la relativa lentitud con la que el 4cido cianhidrico se hidrataba, in
vitro, transforméndose en 4cido formico, si se comparaba con la rapidez de
transformacién del mismo 4cido en el cadaver, Chelle pensé que en el proceso de
transformacién de este 4cido en la putrefaccién cadavérica estaba regido por otro
mecanismo diferente al de 1a fijacién del agua, con oxidacién posterior. Por otro
lado, lo que primero llamaba la-atencién al observador en el fenémeno de la

putrefaccién, era la produccion rdpida y abundante de productos sulfhidricos
[Chelle, 1919].

A partir de estos hechos bien establecidos y, por otra parte, de la facilidad con la
que el 4cido cianhidrico se transformaba en 4cido sulfocidnico bajo la influencia de
los derivados sulfhidricos, Chelle sospeché, siendo en ello el primero de entre
todos los diversos autores que se habian ocupado del tema, que la transformacion
del 4cido cianhidrico en el caddver podia ocurrir no en el seno del acido férmico,
como se creia hasta entonces, sino en el seno del dcido sulfocidnico.

Para verificar esta hipétesis, Chelle estableci6 un método que permitia medir
separadamente las trazas de HCN y de HCSN en un medio complejo. Media
primero el 4cido cianhidrico, después afiadia al medio un oxidante apropiado, que
transformaba el tiocianato presente en &cido cianhidrico, que era medido a
continuacion. :
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Seguidamente realiz6 una serie de experiencias en la sangre in vitro. A una sangre
de buey defibrilada, Chelle le adicioné 4cido cianhidrico y 4cido tioci4nico a dosis
variables, posteriormente investig6 estas sustancias después de 10 y 30 dias. Este
4cido cianhidrico, que parecia ser destruido en la putrefaccién, reapareciendo bajo
la accién oxidante del CrO; y que a partir de este momento, Chelle denominé
dcide cyanhydrique dissimulé, debia proceder de una transformacién parcial o total
del cianuro en sulfocianuro segin su hipétesis. Este estudio in vitro fue
posteriormente comprobado por el propio Chelle en un estudio in vivo [Chelle, 1919
2]

Este descubrimiento, de gran trascendencia quimico-legal, permitiria, a partir de
entonces, la investigacion de los envencnamientos por 4cido cianhidrico y cianuros
con muchisimas mas garantias y sin la necesidad de la inmediata actuacién
analitica o, en los casos de que dicha actuacién fuera tardia, que dicha
investigacién no quedara en modo alguno imposibilitada. De todas formas, en la
interpretacién de los resultados, la experiencia, la sintomatologia y antecedentes y
el conocimiento de las otras fuentes posibles de tiocianato eran factores
importantisimos a tener en cuenta.

3.8. La aireacion, un nuevo medio para el aislamiento del cianuro de las
muestras a analizar. Aparato de Chelle

En 1919, una nueva e importante aportacién, también del quimico francés Chelle,
merece ser mencionada y reconocida como un importante avance en la
investigacién quimico-legal de las intoxicaciones por cianuro [Chelle, 1919 (3); Chelle,
1919 (#)]. Hasta este momento, en todo andlisis destinado a la deteccién de cianuro
en muestras bioldgicas, la operacién inicial para liberar el dcido cianhidrico era la
destilacién con 4cido tartarico. Esta operacién producia un volumen de destilado
relativamente considerable, pues no todo el 4cido cianhidrico era liberado en las
primeras fracciones del destilado. Chelle sustituyé la destilacién por el simple
desplazamiento del 4cido cianhidrico en una corriente de aire que se hacia
borbotear en una solucién alcalina en la cual se podia elegir su volumen
dependiendo de la cantidad de cido cianhidrico que debia retener.

Chelle, con ayuda de un dispositivo disefiado por él mismo, haciendo pasar la
corriente de aire en frio durante 3 horas a razén de 75 litros/hora, extrajo
practicamente la totalidad (95%) del 4cido cianhidrico contenido en 50 ml de
solucion a dosis que variaban entre 54 mgy 0,48 mg.

3.9. Técnica volumétrica propuesta por el Dr. Schulek

En 1923, ME. Schulek, viendo que el método de Fordos y Gélis no se podia
utilizar en presencia de cuerpos reductores tales como los sulfuros, los sulfitos y los
hiposulfitos, propuso un nuevo proceder basado en el hecho de que, en una
solucion ligeramente 4cida, los cianuros y los sulfocianatos alcalinos eran
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transformados cuantitativamente por el agua de bromo en bromuro de ciandgeno
[Schulek, 1923].

El bromuro de ciandgeno era estable en solucién débilmente édcida. El fenol no
reaccionaba sobre el bromuro de cianégeno en las primeras cuatro horas y permitia
eliminar el agua de bromo en exceso. En un cuarto de hora, ¢l ioduro de potasio,
en solucién 4cida, reaccionaba con el bromuro de cianégeno de forma cuantitativa.
El iodo liberado no era miscible con el fenol en un periodo de tiempo de 4-5 horas
en la oscuridad. Operando con un exceso suficiente de fenol, el liquido permanecia
limpio e incoloro. Todo ello permitia una volumetria final del yodo formado,
mediante una solucién valorada de hiposulfito de sodio 0,01 N en presencia de
almidén. Schulek consideraba este método muy apropiado en las investigaciones
toxicoldgicas.

3.10. Reaccidn de la fluorescina

En 1924, el profesor Stamm propuso utilizar la fluorescina como reactivo del 4acido
cianhidrico. Decia el autor que la fluorescina, en contacto con un agente oxidante,
se transformaba en fluoresceina, presentando una intensa fluorescencia en solucién
alcalina [Stamm, 1924]. Stamm, conocedor de la reaccion de la fenolftalina empleada
en la investigacién de los cianuros, indicé que las propiedades de la fiuorescina
podrian ser también utiles para la investigacién del acido cianhidrico, utilizindola
en las mismas condiciones que la fenolftalina [Stamm, 1924 (2)]. Esta reaccion
presentaba el mismo inconveniente que todas aquellas que se basaban en el mismo
fundamento y, aunque era muy sensible, carecia de especificidad.

3.11. Métode de Magnin. Utilizacién de papel reactivo para la formacion del
azul de Prusia

En 1931, el Dr. Georges Magnin, present6 una serie de modificaciones al método
de formaci6n de azul de Prusia con la finalidad de aumentar considerablemente su
sensibilidad y que pudiera ser util en aquellas investigaciones toxicologicas de

naturaleza legal en las que las cantidades de cianuro a detectar eran muy reducidas
[Magnin, 1931; Magnin, 1931 (2)].

A su parecer, la formacion del azul de Prusia era la forma mas incontestable de
reconocer dicho téxico. Aunque, en muchos casos, la pequefia cantidad de cianuro
presente hacia muy dificultoso, € incluso inviable, la puesta en practica de dicho
método.

Por ello, el Dr. Magnin propuso la utilizacién de un papel reactivo, inicialmente
impregnado con una solucién de NaOH al 5%, que se introducia en la parte
superior de un frasco que contuviera las visceras en las cuales se queria investigar
la presencia de 4cido cianhidrico. Se dejaba durante 5 minutos, agitando
ligeramente y se retiraba con precaucién. Sobre el extremo que se habia empapado
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con el NaOH se depositaban unas gotas de sulfato ferroso diluido y preparado
. recientemente. Después de esto, se afiadian en la misma parte del papel unas gotas
de écido clorhidrico al 10%. Si en las visceras existia una cantidad apreciable de
4cido cianhidrico, se formaba, especialmente en el borde y en la punta del papel
una coloracién azul caracteristica con una intensidad proporcional a la cantidad
presente de cianuro. Se podia aumentar la sensibilidad calentando las visceras
durante un tiempo y situando el papel reactivo en la parte superior del frasco.

Recomendaba su utilizacién, pues evitaba la destilacién de las visceras, era de una
seguridad absoluta ya que estaba basada en una reaccién especifica del cianuro yel
papel reactivo podia ser utilizado posteriormente como pieza de conviccién.

Este método fue ligeramente modificado por Gettler y Goldbaum en 1947 y serd
comentado en su momento. En este punto, unicamente es importante indicar que
fue a partir de la publicacién del trabajo de Getiler y Goldbaum que dicho método
alcanz6 una extraordinaria difusion y utilizacién por parte de gran nimero de
laboratorios de quimica forense.

3.12. Reaccidn de Aldridge. Método colorimétrico con el reactivo piridina-
bencidina

Entre los afios 1904-1905, el quimico alemin W. Konig ide6 una sintesis de
colorantes derivados de la piridina. Estaba basado en la formacién de un haluro de
cianégeno (cloruro o bromuro) al que posteriormente se hacia reaccionar con la
piridina, produciéndose una apertura del anillo, para formar el aldehido
glutacénico. Este wltimo se le hacia reaccionar con diferentes aminas aromaticas
para formar distintos colorantes [Kenig, 1904; Konig, 1905].

En 1944, W.N. Aldridge, fue el primero en utilizar la reaccién de Kénig para el
andlisis de cianuros [4ldridge, (1944)].

El método analitico ideado por Aldridge utilizaba el reactivo piridina-bencidina e
implicaba esencialmente los siguientes procesos:

1°.- Absorcién del HCN por NaOH IN. Inicialmente la técnica utilizada
para liberar el cianuro en forma de 4cido cianhidrico fue la destilacién,
posteriormente fue sustituida por la microdifusién.

2°.- Afiadir agua de bromo para transformar el 4cido cianhidrico en
bromuro de ciandgeno.

3°.- Después de la eliminacién del exceso de bromo mediante la adicién de
una soluciéon de arsenito sédico, se hacia condensar el bromuro de
cianégeno con piridina y bencidina, desarrollindose inicialmente una
coloracién anaranjada intensa, que en el transcurso de los siguientes seis
minutos pasaba a una coloracién roja, que podia medirse
espectofotométricamente después de una permanencia de 30 minutos en la
oscuridad.
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Un afio mas tarde (1945) Aldridge modificé el método y consiguié aumentar la
sensibilidad en un 75%. La sensibilidad obtenida finalmente era de 0,2 ppm con
una precision de +/- 2% [Aldridge, 1945].

El método de Aldridge presentaba como inconvenientes el hecho de que la
bencidina es cancerigena, que la coloracién desarrollada no era muy estable y
exigia un control riguroso de la temperatura y, por ultimo, que la reacci6n sélo
podia ser realizada en medio é4cido.

3.13. Reaccidn de Epstein

Joseph Epstein, en 1947, publicé un nuevo método [Epstein, 1947), destinado a
determinar la concentracién de cianuro en destilados de érganos animales, basado
también en la reaccion de K6nig pero que presentaba la ventaja sobre el de
Aldridge de no utilizar reactivos cancerigenos, dar una coloracién mas estable y
poder realizarse tanto en medio 4cido como en medio neutro o ligeramente basico.

‘La formacién del cloruro de ciandgeno era realizada por Epstein mediante la
utilizacién de cloramina T, en lugar del agua de bromo, y este cloruro de
cianégeno era condensado en una mezcla de piridina (conteniendo 0,1 % de bis-
pirazolona) y 1-fenil-3-metil-5-pirazolona que producia una coloracién azulada,
estable durante 30 minutos a 25°C y que seguia la ley de Beer-Lamber en el rango
de 0,2-1,2 ug de cianuro.

3.14. Método de Gettler y Goldbaum

También en 1947, A.O. Gettler y L. Goldbaum, propusieron un método destinado a
la determinacién de pequefias cantidades de cianuro en el cual se conseguia
aumentar la poca sensibilidad que presentaba la reaccién del azul de Prusia.

Mediante dicho método se alcanzaba un limite de sensibilidad [Gertler y Goldbaum,
1947].

El ensayo consistia en hacer pasar el 4cido cianhidrico liberado de la muestra por
un papel reactivo al cual préviamente se habia impregnado con sulfato ferroso €
hidréxido sédico. El papel reactivo se sujetaba adecuadamente mediante unas
pestafias de vidrio especialmente disefiadas para tal fin.

Si la coloracién azulada era permanente, indicaba la presencia de cianuro y,
ademss, la intensidad de la mancha era proporcional a cantidad de cianuro
presente en la muestra. Una de las grandes ventajas de dicho test era que al
emplear la reaccién de formacién del azul de Prusia se utilizaba una prueba
especifica para cianuros y que, por otra parte, se eliminaba el inconveniente de su
poca sensibilidad.
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3.15. Reaccidn colorimétrica mediante el empleo de la dimetilglioxima

En 1950, F. Feigl y HE. Feigl, informaron de un procedimiento analitico
colorimétrico para la determinacién de cianuro en el cual el desenmascaramiento
de dimetilglioxima por accién del CN" sobre un complejo dimetilglioximato de
paladio permitia a los iones niquel presentes formar un dimetil-glioximato de
niquel rojo [Feigly Feigl, 1949].

3.16. Reaccion de Asmus y Garschasen. Reactivo piridina-dcido barbitirico

Asmus y Garschasen, en 1953, sustituyeron la bencidina de Aldridge y la
pirazolona de Epstein por el acxdo barbitirico, obteniendo una coloracién roja muy
intensa y estable [4smus y Garschagen, 1953]. La modificacién aportada por los autores
permitié una mayor estabilidad de la coloracién producida, lo cual hizo que dicho
metodo fuera adoptado en muchos laboratorios de quimica forense para la
investigacién de cianuro en muestras bioldgicas, tanto para cstudios cualitativos
como cuantitativos.

3.17. Otras reacciones fundamentadas en la reaccién de Konig y utilizadas para
la determinacidn de cianuro

Muchas otras reacciones, fundamentadas en la reaccién de Konig, han ido
apareciendo a partir de entonces. Asi, por ejemplo, se ha utilizado un derivado de
la piridina, la y-picolina, junto con el 4cido barbitirico Nagashima Shigeru, 1977];
obteniéndose una coloracién azul-violeta, cuya maxima absorbancia se alcanza a
los cinco minutos y se mantiene constante durante unos treinta minutos a 25°C.
También se ha descrito la utilizacién del reactivo 4cido nicotinico-pirazolona fZshii

y col, 1973]; y la del reactivo isonicotinato sédico-barbiturato sodico /Nagashima
Shigeru, 1978].

Al citar estas reacciones, se ha dado un salto en el orden cronoldgico con la
finalidad de completar todas aquellas reacciones fundamentadas en este principio.
De todas formas, éstas ultimas reacciones han sido poco utilizadas en quimica-
forense pues no presentan ventajas apreciables frente a las anteriores y en la época
en las que fueron dadas a conocer (a mediados de los afios 70), otros métodos
analiticos empezaban a desplazar a las técnicas colorimétricas basadas en la
reaccién de Konig.

3.18. La microdifusién empleada como método de liberacion del dcido
cianhidrico de la matriz bioldgica

Hasta 1950, unicamente habia dos métodos para liberar el 4cido cianhidrico de la
matriz bioldgica; éstos eran: a) la destilacién, como procedimiento més antiguo y

107



b) la aireacién (método de Chelle, método de Gettler y Goldbaum). En 1950, E.J.
Conway disefi6 un aparato para el aislamiento de toxicos voldtiles que permitia
determinar dichos téxicos en voliimenes de muestra muy pequefios [Conway, 1950].
El fundamento del proceso era muy simple; si una sustancia volatil era liberada de
su matriz biolégica en un espacio confinado y en el mismo espacio habia también
un disolvente en el cual la sustancia volatil era de fécil disolucién, poco a poco se
podia desplazar dicha sustancia de la matriz biologica hasta el disolvente clegido.
A dicho procedimiento se le denominé “andlisis por microdifusion "y el aparato
més cominmente empleado para realizar dicha operacién fue la célula Conway.

Una célula Conway esté provista de dos compartimentos separados y concéntricos.
El pocillo central estd destinado a albergar el solvente o absorbente y en ¢l
compartimento exterior se deposita la muestra. Consta tambicn de una tapa que
hermetiza el sistema y que impide la perdida del analito a medida que éste se va
liberando de 1a matriz biologica, de manera que va siendo recogido por la solucién
dispuesta para tal fin en el pocillo central. Después de un cierto tiempo, en unas
determinadas condiciones de temperatura que dependen de la sustancia que se
quiera determinar, el toxico volatil es liberado en su totalidad y retenida en una
solucién que facilite su posterior analisis [Sunshine, 1969].

El anélisis por microdifusién se manifest6 extraordinariamente adecuado para la
deteccion y cuantificacion de pequefias cantidades de sustancias volatiles. Conway
lo empleé para la determinacioén, ademés del cianuro, de sustancias tales como el
amonio, etanol, diéxido de carbono, aminas volatiles y mondxido de carbono.

En 1954, Milton Feldstein y Niels C. Klendshoj propusieron su utilizacién para la
determinacion de cianuro en fluidos bioldgicos [Feidstein yKlendshoj, 1954].

3.19. Reaccidn con mercurio (ID)- p-dimetilaminobenzalrodanina

También en 1954, los doctores Otto Alcides Ohlweiler y Jorge Oliveire Meditsch,
utilizaron 1a técnica de microdifusién de Conway en la aplicacién de una reaccién
para la determinacién de pequefias cantidades de cianuro [Ohiweiler y Meditsch, 1954].

Ya en 1936, Strafford y Wyatt habian recomendado la reaccién coloreada del ion
mercurico con la p-dimetilaminobenzalrodanina para la determinacién fotométrica
de pequeiias cantidades de mercurio [Strafford y Wyatt, 1936].

En la tesis doctoral de Ohlweiler, en 1948, dicho autor, baséndose en la accién
complejante del ion cianuro con el ion mercurico, aplico esta reaccién en la
determinacién de microcantidades de cianuro. E1 método consistia esencialmente
en tratar la solucién que contenia cianuro con un exceso bien determinado de
nitrato merciirico, ajustar convenientemente la acidez del medio y adicionar el
reactivo organico bajo la forma de una solucién alcohélica del 0,02%. El cianuro
complejaba una cantidad aproximadamente equivalente de mercurio, con la
formacién de cianuro merciirico no ionizado, y solamente el exceso no complejado
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era entonces capaz de reaccionar con la p-dimetilaminobenzal-rodanina dando un
producto coloreado.

Mediante la aplicacién de la técnica de microdifusién de Conway, Ohlweiler y
Meditsch consiguieron evitar las dificultades ocasionadas por los efectos de acidez
y de la presencia de sales extrafias. A pesar de ser una técnica prometedora en la
investigacién quimico-forense, no hay constancia de que esta reaccion haya sido
utilizada para tal fin.

3.20. Método propuesto por Bertrin Capella

En 1960, el médico y bidlogo Dr. Alejo Bertran, durante muchos afios Director del
Departamento de Barcelona del Instituto Nacional de Toxicologia y que siempre
demostré un especial interés por el 4cido cianhidrico, publicé una comunicacién en
los Anales de Medicina Forense en la que proponia, para el estudio de la presencia
de cianuro en muestras biol6gicas, el empleo de la reaccién de formacién del azul
de Prusia juntamente con la técnica de microdifusién para la liberacion del 4cido

 cianhidrico. Para ello proponia colocar en la cimara central de una célula Conway
el mismo papel reactivo descrito por Gettler y Goldbaum en 1947 y proceder a la
microdifusion /Bertran, 1960].

No fue ésta la inica contribucién del Dr Bertrén a la investigacion quimico-forense
del cianuro. En 1961, publicé, junto con el Dr. Hernindez Gutiérrez, una
modificacién del método de Gettler y Goldbaum logrando determinar
simultdneamente CN" y S* mediante el empleo de dos papeles reactivos colocados
uno detras del otro. (uno de acetato de plomo y el otro de hidréxido ferroso
alcalino) /Bertran y Herndndez, 1961].

3.21. Reaccion de Guilbault y Kramer

En 1966, una nueva reaccién colorimétrica de extremada sensibilidad y
especificidad fue dada a conocer por los doctores George G. Guilbault y David N.
Kramer [Guilbauit y Kramer, 1966].

Estos autores eran conocedores de que el p-nitrobenzaldehido reaccionaba
especificamente con el cianuro para dar un reductor activo, capaz de reducir varios
compuestos con formacién de productos altamente coloreados. Ademas, como en el
transcurso de la totalidad del proceso el cianuro se regeneraba, daba lugar a una
reaccién catalitica con el correspondiente aumento de sensibilidad.

Experimentos preliminares indicaban que esta reaccién podia ser la base de un
método sensible y especifico para la deteccién de cianuro. La cianhidrina
producida reaccionaba con el o-dinitrobenceno para dar un compuesto de color
azul intenso. Al ser una reaccion catalizada por el propio agente a analizar, su .
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sensibilidad se veia sensiblemente incrementada, pudiéndose determinar hasta 1,3
ng de cianuro.

Esta reaccién, por su especificidad, sensibilidad y rapidez de ejecucién fue
implantada en muchos laboratorios de urgencias toxiclogicas. Incluso, para mayor
rapidez en la ejecucion del ensayo, se presenté una modificacién en el proceso
[Dunn y Siek, 1990] consistente en realizar el andlisis directamente en una célula
Conway, de forma que en el compartimento central, ademas del hidréxido sédico
que capturaba el 4cido cianhidrico liberado, s le afiadia el p-nitrobenzaldehido y
el o-dinitrobenceno, con lo cual se producia la reaccién colorimétrica
simultdneamente a la liberacion del cianuro de la matriz biolégica. Una coloracion
violeta en el compartimento central de la célula Conway indicaba que el ensayo era
positivo. :

3.22. Detector potenciométrico. Electrodo selectivo para cianuro

En 1967 surgié un nuevo procedimiento para la determinacién de pequefias
cantidades de cianuro; la determinacion potenciométrica mediante la utilizacion de
un electrodo selectivo de membrana para cianuro [Orion Research Inc, 1967].

El electrodo contenia en el extremo inferior una membrana sélida con una mezcla
de haluros de plata. Cuando la membrana entraba en contacto con Ia solucién de
cianuro, los iones de plata situados en la superficie de la membrana se disolvian y
pasaban a la solucién. Los iones plata del interior de la membrana se trasladaban
entonces a la superficic de la membrana para sustituir a los iones disueltos,
estableciéndose de esta forma una diferencia de potencial que era directamente
proporcional a los niveles de cianuro presentes en la solucion. Este potencial era
medido respecto a un potencial de referencia constante. Presentaba un limite de
deteccion de 8.10° M 6 0,2 ppm de cianuro, con una reproducibilidad de +/- 2%.

La técnica del electrodo selectivo de cianuro, por su sensibilidad y
reproducibilidad, fue répidamente incorporada en los laboratorios de quimica
forense [Ballantyne y Marrs, 1987]. Esta técmica era frecuentemente utilizada
combinada con técnicas de microdifusién y, en muchos casos, después de un
analisis cualitativo colorimétrico indicativo de la presencia de cianuro. En la

actualidad, se signe utilizando en muchos laboratorios [Yagi y col., 1990; McAnaffay y
col., 1979].

3.23. Ultimos treinta afios del siglo XX.

En estos ultimos afios, el analisis quimico-forense dirigido a la investigacién de la
presencia de cianuro se ha convertido en la mayoria de laboratorios en un ensayo
de rutina. Se emplean principalmente para ello test colorimétricos basados en
papeles reactivos de alta sensibilidad pero poca selectividad, utilizados como
ensayos preliminares, reacciones colorimétricas, de caricter cualitativo y
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cuantitativo, basadas en la reaccion de K6ning (generalmente el mas utilizado es el
reactivo piridina-acido barbitarico), previa microsifusién; empleo de detectores
selectivos de membrana también previa microdifusién; aunque la mayoria de los
métodos citados en este capitulo son utilizados en mayor o menor medida en la
actualidad. Ademas de todos ellos, en estos afios entra en escena una técnica que
en la actualidad est4 desplazando a todas las demds en los estudios toxicolégico-
forenses, la cromatografia de gases.

3.24. Test espectofotométrico por formacion de tetracianoniquelato (II)

Antes de referirnos a esta técnica, es necesario citar una reaccién descrita en estos
aflos y que también es utilizada en quimica forense. En 1972, M.W. Scoggins,
aprovechando la répida reaccidn entre los iones cianuro y niquel en solucién
amoniacal, los cuales formaban un anién complejo y estable de
tetracianoniquelato(Il) (Ni(CN),>), con un espectro ultravioleta caracteristico,

empled dicha reaccién para la determinacién de cianuro en muestras de agua
[Scoggins, 1972].

Cuatro afios més tarde, P.AF. Pranitis y Abraham Stolman aplicaron el método a
muestras biolégicas con finalidades forenses (Pranitis y Stolman, 1977]. El
procedimiento empleado comprendia la liberacién del cianuro de la matriz
biolégica que, posteriormente, era capturada por una solucién amoniacal de
cloruro de niquel, donde el cianuro y el ion niquel reaccionaban.

3.25. Andlisis por cromatografia de gases

En 1974, los Doctores James C. Valentour, Vijay Aggarwal y Irving Sunshine,
describieron un método para la determinacién de cianuro en muestras biolégicas
por cromatografia de gases [Valentour y col., 1974], basada en la conversién de cianuro
a cloruro de ciandgeno mediante la utilizacién de cloramina T. El cloruro de
ciandgeno formado era posteriormente extraido con hexano e inyectado a un
cromatégrafo de gases. El cianuro contenido en las muestras bioldgicas, era
previamente liberado mediante una microdifusién, empleando para ello células
Conway.

En 1980, aparece un nuevo procedimiento para el andlisis de cianuro en muestras
de sangre. Los doctores R-W. Darr, T.L. Capson y F.D. Hileman, del Flammability
Research Center, University of Utah, se preguntaron si no seria posible que el
4cido cianhidrico liberado de la matriz bioldgica, en lugar de ser recogido por una
solucion alcalina, como ocurre en las técnicas de microdifusién o aireacion, fuera
analizado directamente mediante la técnica de espacio de cabeza en un
cromatégrafo de gases con un detector apropiado. Observaron que esto-ya habia
sido realizado por ¢l Dr. Donike en 1973, usando un detector -de ionizacién de
llama alcalino /Donike, 1973], pero la sensibilidad habia resultado ser insuficiente.
Sin embargo, las mejoras realizadas durante los ultimos afios en los detectores
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termoidnicos alcalinos permitieron a estos autores introducir dicha técnica en el
analisis de cianuros para pequeflas cantidades de muestras de sangre (0.2 ml de
sangre) [Darr y col., 1980]. El uso del detector termoidnico, que era especifico para el
nitrégeno, hacia posible obtener 10 veces mds sensibilidad que utilizando el
detector de ionizacién de llama [Angerer y Schaller, 1988]. Este método fue
rapidamente introducido en muchos laboratorios, con pequefias modificaciones en
cada uno de ellos, por su rapidez y sensibilidad, ya que no requeria un tratamiento
previo de la muestra como el descrito por Walentour ni los problemas asociados a
la derivatizacion [McAuley y Reive, 1983].

En 1987, una nueva modificacion de los doctores J. Zamecnik y J. Tam, permitié
mejorar dicha técnica. La aportacién consistia en utilizar el acetonitrilo como
estandar interno. Este acetonitrilo era introducido conjuntamente con las muestras
de sangre en el vial utilizado para el anélisis de espacio en cabeza [Zamecnik y Tam,
1987].

La cromatografia de gases se ha ido imponiendo en muchos laboratorios por su
facil aplicacion y automatizacién, siendo en algunos casos un analisis rutinario que
se realiza automdticamente en un estudio toxicolégico general. Durante los ultimos
aflos y debido a su extendida aplicacion han aparecido nuevas € interesantes
aportaciones [Hiroshi Shiono y col., 1991; Cardeal y col., 1993; Cardeal y col., 1995]

4. ESTADO ACTUAL DE LA INVESTIGACION DE CIANURO EN LOS
LABORATORIOS DE QUIMICA-FORENSE

Como ya se ha indicado en el capitulo segundo, la intoxicacién mortal por cianuro
no es frecuente en nuestros dias. Hay diferentes razones que lo justifican y entre
ellas, la utilizacién de antidotos efectivos si se emplean con prontitud; no es tan
facil disponer de cianuro como antiguamente (lo cual limita principalmente su
utilizacién a farmacéuticos, quimicos y trabajadores del ramo quimico, que tienen
una mayor accesibilidad a dicho compuesto); Ademas, como método de suicidio, es
mucho mas doloroso si se le compara con medicamentos psicodepresores tan
frecuentes en nuestro medio.

En la actualidad, el principal problema para dictaminar si la causa de una muerte
se debe a una intoxicacién mortal por cianuro o acido cianhidrico no se encuentra
en la ausencia de técnicas apropiadas para la realizacion de su investigacion en las
muestras post-mortem, ya que existe un gran nimero de ellas que garantizan al
100% su fiabilidad y cualquier laboratorio puede disponer de alguna de ellas sea
cual sea el presupuesto asignado al mismo. El problema surge al no ser una técnica
que se realice rutinariamente en todas las muertes que se investigan. Debe de haber
una indicacién por parte del médico forense al realizar la autopsia, o bien alguna
circunstancia que induzca a pensar en dicha posibilidad. Si esto es asi, el analisis
ser4 realizado y el resultado positivo indicard lo acertado de las sospechas.
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Pero, ;,como se hace un diagndstico preliminar por envenenamiento por cianuro?.
Puede ser ficil cuando 1a botella etiquetada esté cerca de la victima, o hay una nota
de suicidio. Si no, cuando ocurre una muerte repentina, que no se explica con
facilidad, hay que hacer una autopsia a conciencia. Aqui empiezan los problemas
reales: los libros de texto hablan de que el cadaver adquiere un color rojo brillante
externamente, debido a la constante oxigenacién de la sangre en el organismo,
causada por Ia anoxia histotéxica. Pero de hecho, esto no es un patron fijo que se
repita en todos los casos, al menos no de una manera que cause una sospecha
instantdnea. Otros autores indican que el color rojo brillante de los musculos y
otros 6rganos puede detectarse haciéndose un examen interno. Todavia es mas
llamativo el color rojo sanguinolento del estomago, posiblemente asociado a una
corrosion de la pared.

Sin embargo, la mejor indicacién para el diagndstico, como ya indicaban los
toxicologos durante los primeros afios del siglo XIX, es el olor caracteristico de
almendras amargas que desprende el cuerpo en el momento de la autopsia o
posteriormente en las muestras remitidas a laboratorio, sobre todo en el momento
de abrir los frascos en los que han sido recogidas. El principal inconveniente, es el
hecho de que muchas personas no detectan el olor, se ha determinado por varios
autores que han estudiado la incidencia de 1a habilidad para oler el cianuro que de
un 40% a un 60% de la poblacién no puede olerlo, con lo cual dicho olor pasa
inadvertido perdiéndose lamentablemente esta valiosa manifestacion.

En resumen, si bien las técnicas para analizar la presencia de cianuro en muestras
post-mortem permiten su deteccién, siempre que las muestras. se conserven
convenientemente y no se demore el anlisis, el problema que sigue persistiendo es
que si no se sospecha de este tipo de intoxicacion, ésta no serd investigada y el
estudio quimico post-mortem dard un resultado negativo.
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VII- COLOFON.

El 4cido cianhidrico, molécula formada por la combinacion més simple entre los
4tomos de carbono, nitrégeno e hidrogeno, es una de las sustancias mas antiguas
que se conocen. Ha estado presente en el Universo y en la Tierra mucho antes de
que apareciera la vida en el planeta y jugé un papel fundamental en este proceso.
Unicamente por dicha intervencién puede decirse que a lo largo de toda la historia
del 4cido cianhidrico su efecto beneficioso para la vida ha sido mucho mads
importante que sus efectos perjudiciales y que estos ultimos han sido, en la
mayoria de los casos, consecuencia de la actividad humana.

Durante toda la historia de la humanidad dicha sustancia ha estado siempre
presente y si bien el 4cido cianhidrico como tal no fue descubierto hasta 1782, sus
efectos toxicos eran ya conocidos en la antigiiedad, ocasionando muertes en la
poblacién humana por el consumo accidental de plantas cianogenéticas que,
ademds, en extensas zonas geograficas, formaban parte de su dieta basica y que
provocaban intoxicaciones mortales por un defectuoso proceso de preparacion.
También fueron empleadas sus propiedades toxicas, de forma premeditada, en la
ejecucion de algunos condenados a muerte.

La utilidad del 4cido cianhidrico en terapéutica es también muy antigua, segan
puede deducirse del estudio de comunidades antropolgicamente muy primitivas.
El uso de extractos y destilados de plantas cianogenéticas se encuentra registrada
en antiguas farmacopeas siendo las drogas mas empleadas (aunque no las unicas):
las cerezas, las almendras amargas y las hojas de laurel cerezo. La actividad
terapéutica de dichos preparados radicaba en el efecto producido por el acido
cianhidrico liberado en la hidrélisis de los glucésidos cianogenéticos y sorprende
que, no siendo extrafio su uso en medicina, el interés por conocer la sustancia
responsable de la accién terapéutica no condujera finalmente al descubrimiento del
4cido cianhidrico. Lo que si ocasioné fue accidentes mortales debidos a su uso, lo
cual provoco que en algunos paises dichos preparados fueran eliminados de sus
farmacopeas.

El descubrimiento del acido cianhidrico se produjo, sin embargo, por otra via
completamente diferente y como consecuencia de la curiosidad y del ansia por
resolver un problema quimico de naturaleza extremadamente compleja, como era
conocer ¢l principio quimico que, en medio alcalino, permitia la aparicién de un
hermoso colorante azul en contacto con sales de hierro. Curiosamente fue un
farmacéutico, Carl Wilhelm Scheele, quien resolvié la cuestién aislando el 4cido
cianhidrico y caracterizindolo por primera vez. Fue el camino mas complejo y
sorprendente de llegar a su descubrimiento, mas si cabe, si como se ha dicho, el
descubridor fue un farmacéutico, que por 16gica habria preparado en su botica, en
multitud de ocasiones, remedios en los cuales el 4cido cianhidrico estaba presente
en su composicién y cuyo aislamiento de los mismos hubiera resultado mucho mas
sencillo.
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Otro hecho sorprendente en la historia del 4cido cianhidrico es que debieron pasar
veinte afios hasta que se reconociera que dicho 4cido era el componente al cual
debian su actividad todos los preparados procedentes de la destilacién de las
almendras amargas, hojas de laurel cerezo, cerezas negras, etc. El mismo periodo
que debid transcurrir hasta que se conocid su accién téxica.

El acido cianhidrico y sus sales fueron, en su momento y principalmente en las
primeras décadas del siglo XIX, un agente terapéutico de amplia utilizacién en
muiltiples y variadas afecciones. Aunque actualmente este conocimiento nos llena
de perplejidad, ya que lo primero que se asocia con el 4cido cianhidrico es su
extremada toxicidad, el estudio de la utilizacién de cualquier sustancia con
finalidades terapéuticas debe de hacerse siempre dentro del contexto de la época y
pregunténdose que otras posibles alternativas terapéuticas se podian utilizar. Dicho
de otra forma, la importancia de una sustancia utilizada en medicina debe ser
valorada en comparacién con las demds sustancias disponibles en ese momento
para combatir la misma afeccién,

La sedaci6n en el siglo XIX incluia agentes terapéuticos tales como el tabaco, el
acdnito, la cicuta, el colchico y las sangrias. Al comparar el 4cido cianhidrico con
éstos, siempre y cuando el 4cido estuviera suficientemente diluido y
adecuadamente dispensado, no resultaba una alternativa tan alarmante, muy al
contrario, era un remedio efectivo y por ello una alternativa mas eficiente a los
‘narcoticos del opio. Su rdpida accién sedante, aunque de naturaleza transitoria, lo
convertia en un medicamento de gran utilidad médica. Y aunque pronto se
descubri6 su falta de poderes curativos, como agente paliativo fue bien recibido.

Como es logico, su declive empezé con la aparicién de sedantes nuevos y mas
eficaces, por ejemplo: los bromuros y el cloral, en la Gltima mitad del siglo XIX y,
finalmente, su toxicidad llegd a ser la idea predominante en los médicos. Su
periodo de utilidad préctica terminé con la llegada de los farmacos sintéticos.

Durante el siglo XIX las causas de intoxicaciones mortales por 4cido cianhidrico y
sus sales proceden de la sobredosificacién durante su empleo en terapéutica,
accidentes causados en su preparacién y, a medida que avanza el siglo y se le
encuentran nuevas utilidades que provocan una mayor produccién y acceso a la
poblacion en general, muertes de etiologia suicida, homicida y laboral.

En el siglo XIX, como consecuencia del conocimiento de la toxicidad y rapidez de
accion del 4cido cianhidrico, se empiezan a buscar antidotos que logren
contrarrestar de forma eficaz la accion del 4cido cianhidrico. Sin embargo, durante
todo el siglo XIX, a pesar de proponerse un gran nimero de ellos, no se logra
encontrar ninguno de probada eficacia. Todos aquellos que fueron preconizados y
que en ocasiones salvaron la vida de algin intoxicado, fueron en realidad muy
poco efectivos y es més que probable que las recuperaciones achacadas a la bondad
de los antidotos administrados no fueran realmente debidas a los mismos sino a
que la dosis ingerida fue escasa. Sin embargo, a finales del siglo ya algunos
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propusieron antidotos realmente efectivos, pero aun deberian transcurrir unos 30
afios para que se estudiaran con cierto rigor y empezaran a ser utilizados en
clinica.

También en el siglo XIX, en pleno despertar de la toxicologia forense, s¢
desarrollaron multitud de ensayos analiticos con el fin de detectar el cianuro en las
muestras post-mortem de los intoxicados. Las reacciones fueron apareciendo a
medida que avanzaba el siglo. En los inicios del siglo XIX, no habia ninguna
reaccion capaz de caracterizar el cianuro presente en las visceras. Tampoco se
investigaban todas ellas, en la mayoria de los casos Gnicamente se examinaba el
estomago y su contenido. La répida evolucién de la toxicologia forense durante
esos afios permiti6, en un relativamente corto espacio de tiempo, disponer de una
bateria de reacciones para lograr caracterizar dicha sustancia y que el estudio se
extendiera a la investigacién de otros tejidos y fluidos biologicos. Una de las
pruebas a las que se le daba mds importancia y asi queda reflejada en los tratados
toxicolégicos de la época, era la constatacion del caracteristico olor dealmendras
amargas.

Un problema importante, que no se solucion hasta el siguiente siglo, era la rapida
desaparicion del cianuro en las muestras. Analisis realizados dias despucs de la
muerte no permitian detectar la presencia de cianuro, aun cuando un andlisis
realizado previamente habia resultado claramente positivo. Es por ello que durante
todo el siglo XIX, la premisa principal era la rapidez en el andlisis, que en la
actualidad también se recomienda pero que ha dejado de ser un factor
determinante en el posible éxito o fracaso del ensayo. La mayor exigencia en los
analisis requeridos en los procesos judiciales hizo que durante el siglo XIX se
otorgara mucha importancia a eliminar posibles causas que pudieran provocar
como resultado final un falso positivo a cianuro. Sin embargo, y debido
fundamentalmente al problema de la rapidez con la que debian actuar los peritos
forenses, durante el siglo XIX, muchas muertes provocadas por el cianuro pasaron
inadvertidas.

Si bien durante el siglo XIX el nimero de muertes provocadas por el éacido
cianhidrico y sus sales toxicas fueron mucho més elevadas que en todos los siglos
anteriores, durante el siglo XX dicho nimero se¢ veria considerablemente
aumentado.

Las causas de intoxicacién por cianuro aumentan en este siglo de forma
considerable. Su utilizacién como raticida e insecticida, que provocd numerosos
accidentes mortales; su empleo en algunos estados de los Estados Unidos como
método de ejecuciéon de la pena de muerte hasta hace muy pocos afios; su
fabricacién y empleo masivo durante la primera guerra mundial (aunque en dicha
utilizacién apenas causara muertes); su intervencién en el holocausto judio, etc.,
permiten, por otro lado, entrever el protagonismo que se le ha dado al acido
cianhidrico durante este siglo.
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Ha sido ademas uno de los agentes quimicos mas frecuentemente utilizados en los
suicidios, precisamente por su conocida rapidez de accién. De hecho es uno de los
métodos de eleccién cuando se da la circunstancia de poderlo conseguir. No es
pues extrafio que sean los profesionales de la rama de la quimica y la farmacia
quienes mas frecuentemente lo utilicen en casos de suicidios.

Los homicidios por cianuro han sido siempre mucho menos frecuentes pero,
durante este siglo y como novedad respecto a los anteriores, ha habido diferentes
episodios de envenenamientos por adulteracién de productos farmacéuticos,
amenazando a comunidades enteras y siendo unicamente el azar quien elegia
finalmente a la victima.

Casos como el suicidio masivo de la secta “templo del pueblo”, el mayor suicidio
colectivo mediante un agente téxico de todo el siglo, o el asesinato perpetrado en
una sucursal bancaria en Japon, completan la historia negra del 4cido cianhidrico.

El nimero de muertes que ha ocasionado el 4cido cianhidrico durante el siglo XX
pudo haber sido muchisimo mé4s elevado a no ser por la aparicién de verdaderos
antidotos (combinacién de agentes metahemoglobinizantes y dadores de sulfuro,
sales de cobalto), que han permitido en muchas ocasiones salvar la vida a los
intoxicados. Todos los antidotos empleados en le siglo XIX han sido desplazados
por completo por dichos agentes y parece que finalmente se ha logrado encontrar
un tratamiento eficaz con la dnica condicién de que éste sea aplicado con
prontitud.

Respecto a las técnicas analiticas para el estudio quimico-forense en las
intoxicaciones por cianuro, también se han producido grandes avances. Han sido
fundamentales las contribuciones de cientificos como Koénig, Chelle, Guignard,
Aldridge, Epstein, Conway, Gettler y Goldbaum, Ballantyne, etc. Asi como lo
fueron en el siglo XIX los Orfila, Lassaigne, Taylor, Liebig, Schonbein, Denigés,
Jaquemin, etc.

La necesidad de realizar el analisis con rapidez dej6 de ser el grave handicap que
habia sido durante todo el siglo XIX gracias a las importantes aportaciones de
Chelle, quien indicé que en caso de no detectar cianuro debia dirigirse la
investigacion a detectar el tiocianato como producto resultante de la degradacién
del cianuro previamente presente. Finalmente, la disponibilidad de frigorificos y
congeladores, que permitieron una mejor conservacién de las muestras objeto de
estudio, terminaron por reducir en gran medida la desaparicién del cianuro de las
muestras  post-mortem y permitieron posponer algunos dias el anlisis.
Actualmente la investigacién de cianuro en muestras forenses ha dejado de ser un
problema desde el punto de vista analitico y el dinico inconveniente estriba en que
en muchos laboratorios dicha investigacion no se realiza de forma rutinaria, siendo
necesaria una solicitud expresa para realizar esta analitica y si no es solicitada, aun
habiendo multitud de técnicas fiables que permiten el estudio de su presencia,
dicho cianuro no ser4 detectado.
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