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Investigacion Quimici en cosos de Envencoamicento por Cianurn

RESUMEN

En el presente trabajo se hizo una revision bibliografica y hemerografica,
sobre los principales aspectos del envenenamiento por cianuro.

El cianuro es uno de los venenos mas potentes, ya que 'a muy bajas
concentraciones puede tener un efecto letal de manera : rapida 'y
determinante. ’

Se inicio con los principios generales de la toxicologia, parﬂcularizando sobre
las areas de ésta, que pudieran involucrar aspectos legales. . !
Se consideran a los alimentos y al area industrial como principales fuén(es
de exposicion al cianuro, asi como, el consumo de tabaco y en algunas
terapias farmacoldgicas para el tratamiento de !a hipertension, .
Para un estudio profundo del tema, se explica el mecanismo de acpién y el
metabolismo del toxico; debido a que estos procesos tienen consecuencias
analiticas importantes para la identificacion, diagndstico 'y trélamlento del
proceso de intoxicacion.

Finalmente, se describen las técnicas analiticas para la identificacion de
cianuro en fluidos biolégicos. partiendo de pruebas‘prg’sumivas que ofrecen
una orientacion al analisis Yy que son confirmadas:con.procedimientos que
permiten mayor sensibilidad e incluso la cuantificacion del toxico.
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Tavestigacion Quimica ¢n casos de IZnvencnamicnto por Ciuroe

INTRODUCCION

Aunque desde hace siglos se conocen y se usan sustancias venenosas, ha
sido apenas en los ultimos 150 afios que los cientificos han desentraifiado la
naturaleza de las sustancias quimicas que son los componentes activos de

los diversos venenos.

Siempre ba habido venenos a nuestro alrededor, pero ahora los conocemos

mejor que nunca. Los accidentes industriales, han hecho que el UbllCO tome‘

conciencia de los problemas que presentan las sustancias léx as.‘La gen(e 7
también esta preocupada por la exposicién a largo plazo a sustanclas toxlcas
en el aire, el agua potable y los alimentos. :

El cianuro es uno de los venenos mas notorios, tanto en fa realldad como en -
la ficcién. Este ion actGa casi instantaneamente, y basta una cantldad
pequeiisima para matar. La dosis letal promedio es de sélo 50 mg Existen
diversos productos de uso industrial como el Clanuro de SOdlD Potasio o
Calcio, pero hay liberacion de iones cianicos en algunas planlas mexicanas
(ej. Prunus serotina, Laetrile, etc). e incluso en ;medlcamentos como el

nitroprusiato de sodio. (1)

El cianuro se usa en forma de acido cianhidrico gaseoso (HCN) y de sales

solidas que contienen el ion cianuro (CN2).

El acido cianhidfiéo: se er'n‘p‘lea(’ (con “mucho cuidado, por expertos
especlalmente cap nados) para exterminar insectos y roedores en las
bodegas de tos barcos, en almacenes, vagones de ferrocarril y arboles
frutales (citricos, sobre todo). El cianuro de sodio (NaCN) se usa para extraer
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oro y plata de las minas; también se usa en bafos de electrochapeado. Es
facil generar acido cianhidrico a partir de la sal de sodio por tratamiento con
un acido.

NaCN + H>SO,4 —_— HCN + NaHSO4

La exposicion a cianuros y nitrilos alifaticos pueden liberar cianuro in vivo, y
causa un incremento en la concentraciéon de tlocnanato en plasma Yy orlna. y
de cianuro en sangre (Chandra et at 1980)

A diferencia del monoxido de carbono (CO), el ctanuro no reaccuona con la
hemoglobina; en vez de ello, bloquea la OX|daCI6n della glucosa dentro de'la
célula al formar un complejo estable: con las enztmas |dantes. Dichas
enzimas, llamadas citocromo oxidasas, contienen étomos de hnerro y de

cobre, y su funcién normal es proporcionar elec(rones mévvles. que de esa
manera ya no estan disponibles para el proceso de reduccnén Asl el cianuro
detiene abruptamente la respiracion celular y causa la muerte en cuestion de

minutos.

Dado que se encuentra practicamente en todas las células, el resultado es la
produccion rapida de anoxia (por asfixia quimica). Los efectos mas
sobresalientes son al nivel  de sistema mnervioso central (SNC) con
inconsciencia, convulsiones y depresion respiratoria, la muerte se presenta
en pocos minutos. En. exposiciones menos severas, hay ademas de las
convulsiones, acidosis lactica, cianosis y edema pulmonar. El tratamiento
debe ser inmediato con la administracién de nitritos y de tiosulfato de sodio
(Na25;03). Se transfiere un atomo de azufre del ion tiosulfato (S20,%) al ion
cianuro, que de este modo se convierte en iones tiocianato (SCN’),

relativamente inocuos.
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Rodenasa
CN~ + Nay;S;0; —_— - > SCN" + Na 2S0;

Desafortunadamente, pocas victimas de envenenamiento con cianuro
sobreviven el tiempo suficiente para alcanzar a recibir este tratamiento.

El cianuro lesiona la mucosa respiratoria y la digestiva, o sea produce
irritacion del sitio de contacto. Es caracteristico el aliento a almendras, la
depresion del SNC, la hipotension y taquicardia, la piel rosa (no se consume
oxigeno por la paralisis respiratoria) y slntbma’s\' similares a los de la
intoxicacion por mondxido de carbono. Se debe notar. la escasa diferencia
arterio - venosa de la presion de oxigeno (pOz) En las intoxicaciones
cronicas hav cefaleas, astenia, problemas dlgestxvos, neuritis optica
retrobulbar (en los grandes fumadores), neuropatia ‘nutricional (por ingesta
de glucdsidos cianogénicos) y anemia pernicnosa.,El tratamiento de un
suicida es imposible (e! tiempo de latencra es apenas de 2 6 3 minutos) pero
puede tratarse la ingestion de dosns no muy grandes o derivados
carbonatados mediante la oxndacuén 'del canuro a‘un compuesto menos
téxico, usando Permanganato (MnOa) 6 Peréx:do de Hidrégeno (H203), ¥ si
soluclbn de Hugh (nitrito de sodio o

ndovenoso.

esta muy intoxicado se puede empl

nitrato de amilo) y el tiosulfato de’sodl

En cuanto al metabolismo; el cvanuro se convierte en acido cianhidrico por el
acido clorhidrico (HCI) géstrlco el metabollsmo se efectua en el higado por la
enzima rodenasa, que io lransforma en el mucho menos téxico ion tiocianato,
que se elimina como tal en la orina,y 'aunque las dosis letales son muy bajas;
para el ion cianuro es 1 a 2 mg/kg, mientras que el acido cianhidrico, mas
potente, sblo 0.5 é 1 mg/kg. Como la mayor proporcion esta en sangre. es
preferible usar sangre entera para la determinacién. El acido cianhidrico es
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un acido muy débil, asi que la mayoria de los métodos para un aislamiento
en medio acido (se realiza con acido tartarico) por destilacién o microdifusiéon
vy la posterior recolecciéon en medio alcalino para fijarlo como ion cianuro.

Se pueden realizar pruebas inmediatas con tiras reactivas (resina de
guayacol) en los mismos recipientes que contienen las muestras, y puede
valorarse los iones cianuro alcalinos con la técnica de Feldstein y Klendshoj.
se usa una camara de Conway tipo Obrink, se coloca en el compartimiento
externo acido sulfurico (H>SO4) (liberador), en medio la muestra y en el
interior hidroxido de sodio (NaOH); luego del tiempo de reaccion (1 — 2 hrs a
37°) se agrega buffer fosfato-cloramina y luego una soluciéon de piridina, que

desarrolla un color que puede leerse a 580 nm.
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CAPITULO 1

INVESTIGACION

TOXICOLOGICA
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CAPITULO !

INVESTIGACION TOXICOLOGICA

1.1.Generalidades sobre Toxicologia

E! concepto de toxicologia no es tan simple como parece, por el hecho de
que, como ciencia, se constituye en un campo de estudio interdisciplinario y

los conceptos generaimente apenas reflejan areas de estudio.

La palabra toxicologia tiene su origen en el griego “toxikon” que.significa
La evolucién histdrica -de la toxicologia como ciencia . nos: da
Las - primeras. referencias de

arco.
informacion sobre su desarrollo éientlﬂco.
sustancias toxicas se encontraron en el paplro de Ebers (1500 A C).

LLa mayoria de las sustancias qulrpit_:as.’ conslderadas como agen(es toxicos,
son sustancias exdgenas conocidas: k;omo xenobioticos.” : Miéntras que
compuestos endogenos y aun elementos esénclales. cuahdo se administran
en dosis elevadas, son téxicos. El elemento fundamental estudiado en
Toxicologia es el agente toxico, que al administrarse en el organismo se
absorbe, provocando efectos considerados nocivos para el sistema bioldgico.
La intoxicaciéon corresponde al conjunto de signos y sintomas que revelan el
desequilibrio organico producido por la interaccién del agente toxico con el
organismo. En cuanto a la intensidad, las intoxicaciones pueden ser: letales,

graves, moderadas o leves.

Considerando sus efectos pueden ser: agudas, subagudas o crénicas; en
cuanto a la duracion de la exposicidn al agente quimico, en el ambiente de
trabajo; las intoxicaciones pueden ser: a corto, a medianoc o a largo plazo.
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Tnvestigncivn Quimica en casos de Envencnmicnto por Cianuro

Las intoxicaciones a corto plazo, tiene lugar en las exposiciones de corta
duracion, por la absorcion rapida del agente toxico. La dosis es Gnica o
muoltiple, en un periodo maximo de 24 horas. Generalmente Ias
manifestaciones de la intoxicacion se desarrollan rapidamente. Citamos
como ejempios las intoxicaciones agudas provocadas por monodxido de
carbono y acido cianhidrico.

Los agentes quimicos se clasifican en cuanto a sus caracteristicas fisicas en:

Gases: fluidos sin forma que permanecen en estado gaseoso en condiciones
normates de presion y temperatura.’.

Vapores: formas gaseosas de sustancias normalmente sélidas o liquidas en

condiciones ambientales.

Particulas o aerodlspersoldes. partlculas de tamano microscéplco. en estado
sélido o liquido, dispersas en el aire atmosférico. (1)',

‘r‘:lt'Jy'en al agente quimico y al

Una serie de procesos complejos que
organismo resultan en la manifestacion del efecto toxico. El entendimiento de
los mecanismos solo es posible a t(avé; de la ' comprensién de los procesos
bioquimicos (figurat). Fundamenlélrﬁénte ‘las fases que anteceden al
aparecimiento de los efectos toxicos son: fase de exposicion, fase

toxicocinética y fase toxicodinamica. (1)
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!—— AGENTE QUIMIC
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Figura 1. Fases de la intoxicacion.




Investigacion Quimica on casos de Enveneaamicnto por Cianuro

1.2 Toxicologia Ocupacional

Hipocrates (400 a.C.), ademas de redactar algunos principios instruyendo
sobre el uso terapéutico de sustancias quimicas, hizo alusidn a las
enfermedades que surgian durante determinadas actividades profesionales.
Plinio (23 a 70 d.C) esta considerado el primero en sugerir la utilizacion de
mascaras protectoras durante las exposiciones ocupacionales.

Las ciencias, incluyendo la Toxicologia, evolucionaron poco hasta la Edad
Media, cuando surgieron algunos personajes como Agricola (1494-1553),
que describi¢ enfermedades asociadas con el mineraje y la metalurgia,
sugiriendo métodos de prevencion, incluso la ventilacion de las minas.

Paracelso (1493-1541), alquimista, ademas de relatar la ocurrencia de
intoxicaciones en actividades de mineraje y refinacion de metales, introdujo
postulados fundamentales que dieron una nueva vision a la Toxicologia

como ciencia.

Bernardino Ramazzini (1633-1714), meédico florentino, degcriblé ,ept 1700
ea :considerado el -

varias enfermedades profesionales, lo. que *justific
precursor de la medicina de trabajo.

En el siglo XVIIi, Sir Percival Pott fue el primero en‘describir 1a ocurrencia de

cancer profesional en los Iimpladoreskd chimenea : que presentaban cancer'

en el escroto.

primer metodo anallhco para la caractenzamdn
|olég|co. inicié una nueva fase de la Toxlcolog!a o

Marsh (1836) al describir,
del arsénico en material
sea, la necesidad de hacer pruebas de laboratorio para el diagndstico de las

intoxicaciones.
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Investig:

La Toxicologia, hoy se desarrolla por especialistas con diversas forrnaciones

profesionales, ofreciendo el perfeccionamiento de los conoclmientos saobre la

Toxicologia Ambiental, Toxicologia Ocupacional Toxicologla de Alimentos, :
Toxlcologla Social y Toxicologia de Medicamenlos. :

La Toxicologia ocupacional tiénefcpmo pi’incipalrébjétivo prevenir ‘el que
ocurran dahos a la salud del trabajador durante el desempeio de sus

actividades. por la exposicion a los agentes quimicos.

"LE‘I Salud Ocupacional tiene como objetivos la promocion y el mantenimiento
del mas alto grado de bienestar fisico. mental y social de los trabajadores, en
todas sus ocupaciones: la prevencion de las alteraciones a la salud causadas
por las condiciones de trabajo; la proteccion de los riesgos resultantes de los
factores adversos a la salud; la ubicacion y protecciéon del trabajador
adaptadas a las aptitudes fisiologicas y psicolégicas, en suma, la adaptacion
del trabajo al hombre y de cada hombre a su actividad®. (1)

1.3 Toxicologia de los alimentos

Puesto que los alimentos vegetales; son mezclas de. una:gran vanedad de;
compuestos quimicos y como cualquier sustancia resulta téxica s: su dosns es
suficientemente grande, no debe sorprender que, ba;o cnertas circunslanclas.
los alimentos vegetales naturales sean tox:cos. La toxlcidad de los alimentos
vegetales corrientes se debe o bien al consumo durante mucho liempo. de
un solo alimento que contiene una sustancia téxlca. o blen ala ingeslién, en
un periodo de tiempo breve, de alimentos que ilevan concen!raclones'v-muy
grandes de sustancia téxicas. La seleccion de la dieta ha sido una practica
continua desde la prehistoria por lo que se ha reducido al minimo el consumo

de alimentos de gran toxicidad. (2)
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1.4 Toxicologia Forense

El primer trabajo completo de importancia mundial sobre toxicologia forense
fue escrito por Orfila en 1813. Este suceso hizo que él ganara el titulo de
“Padre de Ia toxicologia”. El término toxicologia forense, trata sobre cualquier
aplicacion de la ciencia y estudio de venenos para elucidar o aclarar que
ocurrid en un proceso judicial. (16)

En sus origenes la Toxicologia forense fue fundamentalmente analitica y su
campo de accién, el cadaver; en la actualidad las funciones de esta rama de
la Toxicologia son mucho mas extensas. proyectandose sobre el vivo, sobre
el cadaver, sobre la actividad laboral y sobre el medio ambiente. Ello
determina la gran variedad de muestras con qQue puede encontrarse el
toxicologo forense: visceras procedentes de una autopsia, fluidos biolégicos
de individuos vivos para detectar la presencia de algun toxico bajo cuyos
efectos se ha cometido un delito, o se ha sufrido un accidente, productos

sospechosos (liquidos, solidos, vegetales).

Si se tiene en cuenta la gran cantidad de productos toxicos disponibles en los
que se puede entrar en contacto, se comprende facilmente la complejidad
que supone responder a la pregunta: ¢existe algun producto tdxico en esta

muestra?

Desde el punto de vista puramente analitico, la investigacién toxicolégica es
la misma en las distintas ramas de la Toxicologia (clinica, forense, industrial,
ambiental y alimentaria). Basicamente, las técnicas utilizadas son muy
semejantes; no obstante, el analisis toxicoldégico meédico-legal tiene algunas
peculiaridades: la amplitud y profundidad del analisis, el tiempo aproximado

de éste y la interpretacion de los resultados.

TE51S CON .\
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N Quimica en casos de Envenenamiento por Cianuro

El toxicologo forense, debe ser capaz de detectar cualquier sustancia
quimica (exégena). presente en el material bioldgico objeto de ta pericia.
Como se ha mencionado anteriormente, el gran ndmero de sustancias
toxicas constituye una limitaciéon importante. y de hecho la mayoria de los
laboratorios dirigen su investigacion hacia aquellos téoxicos que, segun las
estadisticas, estan implicados en la mayoria de los casos.

Normalmente un "analisis toxicolégico completo” a ciegas, para detectar la
presencia de cualquier sustancia extrafa, no se realiza y tampoco es
solicitado en tales términos, especialmente si existe una buena comunicacion
entre el patdlogo, el investigador y el toxicélogo analista. Cada caso tiene sus
peculiaridades y el soporte toxicélogico requerido debe ser planeado y

solicitado adecuadamente.

Solo cuando se ha hecho una autopsia completa y el investigador ha reunido
toda la informacién del caso, con los .datos del meédico, famillares y
allegados, y se ha realizado un minucioso estudio del! lugar donde se
encontro el cadaver, debe hacersé una solicitud de analisis toxicoldgico,
pues es en este caso, cuando'j.se' da_la_ maxima garantia de obtener
resultados utiles para la resoldcién‘ del caso.” La peticion de un. analisis
toxicologico, en definitiva, debé sér,lo;més especifica posible.

El toxicologo forense tiene dos tipos de necesidades en su metodologia:

a) Pruebas generales: deben ser sensibles, aunque no necesariamente
especificos. ‘

b) Métodos cuantitativbs confiables. Una vez que se sospecha la presencia
de una sustancia por las pruebas anteriores, su presencia debe confirmarse
al menos por dos técnicas independientes. (19)

En el laboratorio de toxicologia, se usan una gran cantidad de técnicas e
instrumentos como: cromatografia en capa fina [} en papel,
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espectrofotometros: ultravioleta, visible e infrarojo; espectrofotdmetro de
fluorescencia, espectrofotometro de absorcion atomica., espectrografia de
emision, cromatografia de gases, cromatografia de gases acoplada a masas,
cromatografia de liquidos de alta resolucion y equipos de inmunoensayos.
(20)

En los ultimos afios, ha cambiado la responsabilidad de las consecuencias
de los envenenamientos con las nuevas disposiciones legales por los
consumidores y trabajadores en contra de los productores y vendedores . de
substancias téxicas. Por ejemplo, una demanda por traba]adores de: una
fabrica de asbesto fue resueita mediante la indemnizacion de 20 millones de
dolares y aun estan pendientes miles de otras demandas Iegales debido a
dafios por asbesto. Los trabajadores y consumidores comienza a hacer
valer su derecho, a conocer qué substancias toxicas contlenen los roductos

a los que estan expuestos.

Se han iniciado acciones legales por tratamiento
envenenamiento en contra de meédicos y, >

informacién sobre venenos.

En cualquier caso de. envenenamient
accion - legal. en fecha postenor. el médlco debe guardar regustros escritos
cwdadosos de sus observaciones y hailazgos :

En los casos de envenenamiento en los qué tas muestras son de importancia
medicolegal, el médico debe tener cuidado de establecer una cadena legal
de custodia, de tal manera que, cada persona que tenga responsabilidad del
material, pueda afirmar bajo juramento que éste no ha sido contaminado o
cambiado. (11)
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CAPITULO U
FUENTES DE EXPOSICION AL CIANURO

El cianuro es uno de los venenos mas nolorios, tanto en la realidad como en
la ficcidn. Este ion actua casi instantaneamente, y basta una cantidad

pequedisima para matar. (17)

2.1 Fuentes Alimenticias

Las semillas de manzana. cereza, durazno. chabacano, ciruela, hojas de
laure! y de cerezo, arbustos de bayas saltarinas y  bayas. de "navidad,
contienen glucosidos cianogénicos, como la amigdalina, que liberan cianuro
al ser digeridos. La dosis letal de estas semillas varia entre 5y 25 serﬁillas
para un nino pequeio. Implican peligro solamente si se deslruye la'cépsula.

El aceite natural de almendras amargas contiene 4% de écldo cianhfdnco y
el aceite artificial de almendras contiene mandelonitrilo. Algunas especnes de
frijol de media luna (Phaseolus lunatus) contienen 300 mg de HCN/100 g de
frijoles. Los frijoles blancos americanos contienen 10 mg de’ HCN/1OO g de
frijol. La raiz seca de la yuca (Manihot utilisima, tapioca) puede contener 245
mg de HCN/100 g de raiz. La hidrolisis y el blanqueo pueden (éducir la
cantidad de HCN a 1 mg/100 g. Cuando se ingiere material vegetal crudo
que contiene glucosidos ciandgenos, las enzimas del material. ingerido

liberan acido cianhidrico. (3)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN 14




Investigacion Quimica en casos de Envenenamicnto por Cinnuro

Glucésidos cianogénicos.

tos glucdsidos cianogénicos constituyen un grupo de sustancias naturales,
ampliamente distribuidas, que originan por hidrdlisis una cetona o un
aldehido, un aziOcar y el ion cianuro que es muy toxico. La toxicidad de estos
glucdsidos se debe a la liberacion de cianuro (Tabla 1. alimentos y piensos

mas ricos en éste compueslo).

Planta Cantidad de HCN Glucdsido
—e e | (M9/100g)

_Almendras amargas _____| 250 Amigdalina
"Raiz de mandioca 1’53 Linamarina
_Sorgo (planta completa) | 250 Durrina
Judiade Lima Ti0-312 Linamarina

Tabla 1. Alimentos con glucosidos cianogénicos y cantidad de HCN
producido

ta liberacidon de cianuro a partir de glucdsidos cianogénicos se realiza
facilmente en los laboratorios por hidrélisis acida o alcalina. Sin embargo, el
acido cianhidrico liberado es inapreciable en el estémago a pesar de su
ambiente acido. La liberacién de acido cianhidrico, a partir de los glucédsidos
cianogénicos, el masticar o triturar las plantas que los contienen, o at
deglutirlas, se debe a un proceso enzimatico en el que intervienen dos
enzimas (figura 2). El primer paso consiste en la hidrdlisis del azacar,
catalizada por la ! i-glucosidasa, que al romper el enlace del éter se convierte
en una cianohidrina y un azGcar. La mayoria de las cianohidrinas son
inestables y se descomponen espontaneamente en los correspondientes
cetona o aldehido y acido cianhidrico. No obstante tal descomposicidon se

acelera por efecto de la enzima hidroxinitril-liasa.
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HzOH CH0H
HO (=] Re + HO H o Ry
CN L OH + H . CN
HO \l/ B-Glucosidasa HO
OoH Rz OH Rz
Glucosido Cianogénica D-Glucosa a-Hidroxinitrilo
{cianohidrina)
R+ R4
' CcN L HCN +
HO - o

Hidroxinitril-liasa

2 2

a-hidroxinitrilo Aldehido o Cetona

Figura 2. Liberacién de acido cianhidrico a partir de glucosidos cianogénicos.

Las plantas cianogénicas contienen tanto los glucésidos, como las enzimas -
necesarias para la liberacion de acido cianhidrico, pero estan separados
unos de otros. Cuando se maceran las plantas frescas, 'co'rno"_en;su
masticacion, se rompen las estructuras celulares lo suficiente paf‘ak péfrr)itir,
que contacten las enzimas y los glucdsidos y originen acido cianhidrico. Se
piensa que es éste el principal mecanismo de la intoxicacidn cianhidrica

debida al consumo de vegetales frescos. (2)
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Se han desarrollado diversos métodos de detoxificacion de los productos
alimenticios cianogénicos. entre ellos la trituracion y molienda. En la practica
ia mandioca, que es una importante fuente de carbohidratos en Ameérica del
Sur y en Africa, normalmente se pica o se tritura con agua corriente que
arrastra tanto los glucdsidos cianogénicos, como cualquier cantidad de acido
cianhidrico formado. La fermentacién y la ebullicion se emplean también en
la produccion de harina de mandioca o tapioca. A pesar de este sistema de
procesado perfectamente desarrollado, el contenido de los productos de la .
manhdioca puede ser grande. En general las harinas de mandioca mas
purificadas son las mas caras, lo que obliga generalmente a los individuos de
escasa capacidad econémica a depender, como alimento, de la harina mas

contaminada.

Los glucodsidos cianogénicos purificados y los de los alimentos sometidos a
ebullicidon para inactivar las enzimas, producen efectos tdoxicos distintos en
las personas y en los animales. Los glucasidos cianogénicos purificados,
como la migdalina, administrados con el pienso en dosis muy grandes a los
cobayos, no les ocasionan efectos téxicos. Aunque los glucdsidos
cianogénicos son estables en la saliva y en el jugo gastrico. el consumo de
judias de Lima que contienen glucdsidos cianogénicos, después de hervirlas
dos veces, produce los sintomas de la intoxicacién aguda por cianuro y las
judias de Lima hervidas durante 2.5 horas causan vomito y aumento de ios
niveles urinarios de cianuro. Estos resultados demuestran que las personas
pueden albergar microorganismos intestinales que contienen las enzimas
necesarias para liberar el cianuro de los giucdsidos cianogénicos ingeridos.

(2)
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El acido cianhidrico y las almendras amargas tienen olor similar, cuando la
concentracion de fos vapores de cianuro en la atmdsfera es superior a las 10
partes por millon (cantidad maxima permisible) y se acerca a las 100 partes
por millén, su aspiracion resulta sumamente peligrosa. En esta situacién el
olor a almendras evita la muerte en el lapso de una hora.
Desafortunadamente, no todas las personas tienen la capacidad para .
detectar el cianuro por su olor, sino que esta capacidad se hereda en un gen
ligado al sexo. El personal que trabaja en actividades en las cuales p'ueda
exponerse a vapores de cianuro deberia monitorearse, a fin de detectar esta
capacidad. Lo mismo debe decirse de laboratoristas patdlogos y mozos de
anfiteatro; pero aun quienes tienen la facultad de oler el cianuro no’estan
exentos de riesgos. pues el cianuro anestesia el olfato y a ‘los pocos
segundos impedira olerlo. Cuando el cianuro alcanza las 200—400 bartes por
millon (ppm). produce la muerte en un lapso de 30 minutos, pero-cuando
llega a 2000 ppm es mortal de inmediato. (4) : :

2.2 Fuentes Industriales

La forma mas comun de exposicion al cianuro ocurre en la |ndustr|a. El acido
cianhidrico y sus.derivados:son usados en la galvanoplastia, metalurgia, y
extraccién de oro y: plata de las mmas: produccion de fibras sintéticas y
plasticas: y como fumigahte y fertilizante. (Tabla 3). (10)

Las sustancias para fumigacion se usan para controlar insectos, roedores y
nematodos del suelo. Ejercen accidn plaguicida en forma gaseosa y se usan
por que penetran en areas de otro modo inaccesibles. (5)
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nitda

Dimetil

Nombre Formula Uso Comercial Dosis l.etal

Acctonitrilo CHAZCN Solvenie 120 mp/Kg

Acrilonitrife CH»:CIHICN Fibras sintéticas y IS-00 mup/Kg
plasticos (20ppm)

Cranamida de calcio CaCN, Fertilizantes 40-50 p

Cianuro de Ca(CN)2 Tum n{es. 5 mg/cu
pesticidas

T e —— s
Cianogeno N:CC:N Fum 13 ppm
Bramiiro de TCNBr Fumiganfc T3 ppm
_ciandgena e
Cloruro de ctanogeno | CNCI Sintesis organica 13 ppm

(CH1)NCN

Sintesis organica

75 mp/Kg

sintesis organica

TAcido cianhidrico/ ICN Fumigante 0.5 /Kg
hidrogena/ (10ppm)
dcido prasico
Na Fe(NONCN)s ipertensivo, 10mg/Ky
reactivo analitico
KOCN Herbicida, Te/K
rcactivo quimico
Cianuro de potasio KCN Galvanoplastia, 2 me/Kg

Ferricianuro de
potasio

KaFe(CN)3H:0

Mectalurg
artes gri

1.6 w/Kg

Cianuro de sodio

NaCN

Galvanaoplastia,
sintesis organica

2 mp/Kye,

Tabia 3. Ejemplos de compuestos industriales que contienen cianuro. (10)
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2.3 Otras fuentes de Exposlcion
El cuanuro se emplea también para Ias ejecucnones en las llamadas “camaras

de gases (5)

El nltroprusnato de sodio usado omo vasodrlalador I'bera cianuro cuando hay

exposncién a la qu y pH alcallno (14)

Es un subproduc!o dé bléstiéqs queh;ados"en incendios. (14)

Es un importante instruménlp baré homicidios y suicidios. (14)

Una dosis montal de cianuro de sodio y potasio que se ha‘ingerid,i:: p.}od‘ucé
cifras en sangre de 0.2 a 0.3 mg por 100 mL. Estas dos sales tienen uso
frecuente en fotografia, metalurgia y plateado, las emplean los coleccionistas

de mariposas y la dosis mortal es de 200 mg. (4)

El acido cianhidrico se emplea para fumigar barcosr'y‘ ed cic}s« y: para

e Ciacetazida es un agente tuberculostatico
e Periciazina es un tranquilizante

e Cianocobalamina es una vitamina

El cianuro en compuestos organicos no es toxico pero se. conv:erte en ion

cianuro por metabolismo. Los cianuros alcalino
metabolizados a cianuro in vivo y son muy toxicos. En es(as circunst ancias el

cianuro formado se metaboliza a tiocianato que se ellmlna en ‘Ia orina. (15)
El producto Laetrile, que se afirma que cura el cancer, esta hecho de huesos
de albaricoque y contiene una sustancia liberadora de cianuro. Ha causado

muertes por envenenamiento con cianuro. (3)
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La exposicidn a clanuros y nitrilos alifaticos pueden liberar cianuro “in vivo”, y
causa un incremento en la concentracion de tiocianato en plasma y orina y
de cianuro en sangre (Chandra et al 1980).

El acido cianhidrico y el tiocianato estan preséntes en fumadores de tabaco. -
En no fumadores, la concentraciéon de tiocianato en plasma es usualmente
menor a 0.58 mg/100 mL. Y en fumadores la concemracién puede ser mayor
a 1.5 mg/100 mL. En no fumadores, la excrecnén unnarla de liocianato n0‘
excede 2.5 mg/g de creatinina; y en personas que fuman 5 cugamllos I dia,’;
‘malg: 16)"

la concentracion de tiocianato en orina aumenta’ en promedio a

2.4, Propiedades fisicas del cianuro : :
ay25.7"C.’

El gas ciandgeno es |ncoloro. de olor carac!eristlco y mé i; _som'québ el aire.
(1) i
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CAPITULO I
MECANISMO DE ACCION DEL CIANURO EN EL ORGANISMO

3.1. Mecanismo de Toxicidad

El cianuro tiene la capacidad para inhibir enzimas fijadoras de metales en
sus estructuras, especialmente el hierro y el cobre.

El ion cianuro tiene especial afinidad con la citocromooxidasa en la
mitocondria, enzima de la fase final del mecanismo de transferencia de
electrones para el oxigeno molecular. La respiracién celular se inhibe,
ocurriendo una hipoxia citotéxica. El cianuro se liga al hierro trivalente (Fe 3*)
formando el complejo citocromooxidasa (figuras 3 y 4). (1)

Los compuestos de cianuro bloquean la utilizacion del oxigeno por tos
tejidos. al combinarse con las enzimas respiratorias, inhiben la accién de la
citocromooxidasa, de la anhidrasa carbénica y posiblemente otros sistemas
enzimaticos, pero en un grado menor. Asi mismo, el cianuro.rparaliz"arlas
funciones vilales y causa la muerte en segundos. (4)

Como la utilizacion del oxigeno esta bloqueada, la sangre - venosa se

oxigena y presenta casi el color rojo brillante de la sangre arterial.

3.2 Metabolismo
El ion cianuro se metaboliza corrientemente como se indica en la figura 5. El

principal producto de excrecion del cianuro es el tiocilanato cuya produccion
la cataliza la rodenasa, enzima ampliamente distribuida en 1a mayoria de los
tejidos de los mamiferos. Otras rutas metabdlicas menores incluyen su
reaccion con la cisteina para dar tiazolina y una ruta oxidativa que rinde
finalmente didxido de carbono y formiato. Otra ruta adicional minoritaria es su
combinacion con la hidroxicobalamina. Esta ruta puede ser la via metabdlica
de las cantidades pequefias de cianuro del organismo (figura 5). (2)
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Tavestigaginn Qui

RESPIRACION CELULAR

PIRUVATO SUCCINATO
1-ceto Fps [ATH FP; ATH
glutarato
Fe
» CoQ-» Cit.b—® Cit.C,—#» Cit.C

ISOCITRATO —,. NAD., FP,

" l

MALATO FP, ATP| «—— Cita+a
({oxidasa)
3-hidroxiacil-CoA EN] \—{
GLICEROL
FOSTATO 2 O2

Figura 3. Cadena respiratoria e inhibicidn de citocromo-oxidasa por el ion

cianuro. -
INHIBICION DE LA RESPIRACION CELULAR

[EN}—» CITOCROMO-OXIDASA — Fe*—# CITOCROMO-OXIDASA — Fe*

CITOCROMO-OXIDASA — Fe?* CN

Figura 4. Inhibicidon de citocromo-oxidasa por el ion cianuro.
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S,04% S05*
P d (mayor)
oN N A » SCN > & ion
Cianuro Rodenasa Tiocianato R {orina)

(tiosulfato transferasa)

. | HCO*
Cistelna Poolde CN™- Incorparacion
a las célutas

{menor)

L 2% . ’ L & :
CO; espirado Cianocoblamina

HN cooH

Tiazolina
Figura 5. Metabolismo norma! del cianuro.

3.3 Dosis Téxicas

La exposicion al gas acido cianhldrico ; (HCN) entre 150 y 200 ppm; y la
ingestion en adultos en cantidades pequefias como 200 mg de la sal sodica o
potasica puede ser fatal. (14)
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3.4 Diagnostico

El tratamiento de envenenamiento por cianuro debeser répido para ‘ser
efectivo. El diagnéstico puede ayudarse con el olor caracteristico del cianuro

(aceite de almendras amargas). (§)

La inhalacion de cianuro produce rigidez de la faringe. la’ nasofaringe y el
térax, ademas de cefalea (vértigos), pérdida de la conciencia’ y muene por

paro respiratorio (4)
Las principales manifestaciones del envenenamiento con estos compuestos
son respiracion rapida, disminucién de la presion arterlal._convulsnones Y.

coma.
3.4.1. Envenenamiento agudo

1. Cianuro, cloruro de ciandgeno, acetonitrilo y otras s»ubslyancias que liberan
cianuro: La ingestion o inbalacion de grandes cantidades de estos
compuestos [10 veces la DLso (Dosis Media Letal)] causa inconsciencia
inmediata, convulsiones y muerte en 1 a 15 minutos. La ingestidn, la
inhalacion o absorcion cutanea de una cantidad cercana a la DLsp causa
vértigo., respiracion rapida, vomito, bochorno, cefalea, somnolencia,
disminucion de la presion arterial, pulso rapido e inconsciencia. La muerte
en estado convulsivo ocurre dentro de las primeras cuatro horas con
todos los derivados del cianuro, exceplo el nitroprusiato de sodio, que
puede causar la muerte hasta 12 horas después de la ingestion.

2. Acrilonitrilo: La inhalacién de acrilonitrilo causa nausea, vomito, diarrea,
debilidad, cefalea e ictericia. El contacto cutaneo con acrilonitrilo provoca

necrélisis epidérmica.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

~
A




ricnio por Cinnure

an Quim

Tnvestign con casos de lnvener

3. Cianamida calcica: Su ingestidn provoca enrojecimiento de la piel y
mucosas, cefaleas, mareo y descenso de la presidon arterial. Estos
sintomas se acentian grandemente por la ingestién concomitante de
alcohol etilico. Cuando menos una defuncién ha ocurrido por la ingestion
de alcohol etilico después de haber ingerido cianamida calcica (carbimida

calcica)

3.4.2 Envenenamiento cronico

La inhalacién repetida de pequefias cantidades de cloruro de ciandgeno
causa vértigo, debilidad, congestion pulmonar, ronquera, conjuntivitis,
pérdida de apetito, pérdida de peso y deterioro mental. Sintomas similares se
presentan por la inhalacion de cianuro en bajas concentraciones durante un
afio o mas. La ingestion crénica de cianuro bajo la forma de yuca parece
que provoca la neuropatia ataxica tropical. La insuficiencia tiroidea ocurre
también como resultado de la conversién del cianuro en tiocianato.

Un trimero del aminocetonitrilo provocd conjuntivitis e inflamacion -del
aparato respiratorio en trabajadores de la industria de hule. Los trabajadores
expuestos al acrilonitrilo tienen una mayor frecuencia de cancer. El Laetrile

ha causado agranulocitosis. (3)

3.4.3 Datos de laboratorio

En el envenenamiento agudo con cianuro ocurre acidosis metabolica grave.

3)

Cuando la intoxicacion por cianuro es aguda, el diagnéstico resulta facil. El
cuerpo del intoxicado y sus visceras despiden el caracteristico olor de
almendras amargas. El mismo anfiteatro se impregna del olor que se percibe
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al entrar en él. Excepto la coloracién rojb ladrillo de la mucosa gastrica que
se observa cuando se ingiere cianuro de sodio, los cambios en e»lv resto del
cuerpo son minimos y solo quedan como indicios del enVenenar;niento tanto
el olor y la coloracion rojo cereza de la sangre, como las" Invideces-‘ademés
hay corrosion de cuello, mejillas, esdfago y boca,: que: pueden causar los
vomitos y el reflujo postmortem del contenido gastrico (en estos casos, la

mucosa gastrica se torna intensamente alcalina). (4)

Se observa una etapa transitoria de estimulacion del SNC con hiperpenia y

cefalea: finalmente hay convulsiones hipéxicés y muerte - por . paro

respiratorio. (5)

TESIS CON 2
FALLA DE ORIGEN




Investigacion Quimica en casos de Envencnamicnto por Cianuro

CAPITULO IV

TRATAMIENTO PARA LA
INTOXICACION POR

CIANURO




1 casos de 1 cnto por Cianure

CAPITULO IV
TRATAMIENTO PARA LA INTOXICACION POR CIANURO

4.1 Tratamiento para intoxicacion por inhalacién de cianuro

4.1.1. Medidas de Urgencia

a.
b.

cC.

4.1.2 Antidoto

Trasladar al paciente a una atmosfera no contaminada.

Administrar nitrito de amilo por inhalacion, una ampula (0.2 mL.) cada
cinco minutos. Suspender la administracion si la presion arteriat sistolica
desciende a menos de 80 mm Hg.

Dar respiracion artificial con oxigeno a 100% para mantener una tension
elevada en la sangre. Se ha empleado también el tratan-iiénlo' con
oxigeno hiperbarico. (3) : L .

Todos los antidotos del cianuro son tbxlcos yves pe |groso el tratarmento
innecesario, especialmente en Ios_nlnos.

a) Nitrito de Sodio: Adminuslrar tan pronto com: sea posuble nilmo de sodio

al 3%, por via intravenosa, a una velocidad de 2.5 a 5 mLImin Suspender
la administracion si la presiéon arlenal 5|st6lica descnende a’'menos de 80
mm Hg. La administracion de nitnto forma melahemoglobina ta cual se
combina con cianuro para formar. manometahemoglobma. La cantidad de
nitrito administrado debera basarse en la cifra de hémbglobina. en el peso
del individuo y en la cantidad total de metahémoglobina que no debe
exceder de 40%
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b)

c)

Tiosuilfato de Sodio: Después del nitrito de sodio, administrar solucidn de
tiosulfato de sodio al 25% por via intravenosa a una velocidad de 2.5 a &
mbL por minuto. E! tiosulfato transforma en tiocianato. La dosis de
tiosulfato debe basarse en la determinaciéon de hemoglobina, al igual que

los nitritos.

Edetato de dicobalto: En algunos paises, se dispone de edetato de
dicobalto (Kelocyanor). Debe administrarse 300 — 600 mg como dosis.de
carga. Si los sintomas persisten pueden administrarse 300 mg mas. La
toxicidad del edetato de dicobalto es mayor en ausencia de cianuro. EIl
medicamento no debe administrarse sin tener pruebas claras de una

intoxicacién por cianuro. (3)

4.2 Tratamiento para intoxicacion por ingestion de cianuro.

4.2.1. Medidas de Urgencia:

a.

Administrar nitrito de amilo por inhalacién, una ampula (0.2mL) cada cinco

minutos.

El lavado gastrico debe retrasarse hasta que se haya dado el antidoto de
tiosulfato y el de nitrito. T
Dar respiracién artificial con oxigeno a 100% para mantener una tension
elevada del oxigeno en la sangre. Se duda de la utilidad de! oxigeno

hiperbarico.

4.2.2 Antidoto.

Dar el mismo tratamiento que para la inhalacion de cianuro.
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4.2.3 Tratamiento para intoxicacion por ing v de ciar
No hay antidoto alguno. Tratese sintomaticamente después del lavado

gastrico. (3)

ANATOMIA PATOLOGICA
Tres signos caracterizan la intoxicacion aguda causada por cianuro:

e Coloracion rosado cereza. Se debe al hecho de que la sangre venosa
esta tan cargada de oxigeno como la sangre arterial Sin embargo, ya
hemos visto como en su lugar puede haber ctanosis cuando el coma se

prolonga.

« Risa Sardonica. Consls!e de las comisuras labiales, que

contrasta con la apar mitad superior del rostro. En la
boca y ornf‘cios n sal hohgd de espuma rosada.

. Olor;a almqndra‘s' marg be al abrir las cavidades tordcicas y

abdominal, 'y el estémag

Como - la toxicidadi resulta’ de ‘la_ union a la forma férrica de la
citocomooxidasa, el tratamiento procura prevenir o revertir esta union
suministrando un gran pool de hierro férrico para competir con el cianuro. (5)
El principal mecanismo de remocion del cianuro del organismo es por
conversién enzimatica a cargo de la enzima mitocondrial rodenasa (trans-
sulfurasa) a tiocianato, que es relativamente no toxico. Para acelerar la
desintoxicacién se administra tiosulfato por via intravenosa (50 mL de una
solucion acuosa al 25%) y el tiocianato asi formado se excreta facilmente por

la orina.

7".
o
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Rodenasa
NaxS.03 + CN — 5 SCN + Na>SO;

Way ycol. (1872) demostraron que el nitrito aumenta la dosis letal (OL) del
cianuro de potasio en los ratones de 11 ‘mglkg a 21 ’mg/kg: la administracién
de tiosulfato aumenta. el valor hasta 35 mg/kg y. con nitrito segu:do de
tiosulfato la DlLso es de 52 mg/kg. Chen y Rose (1956) anunciaron que 48 de
49 casos de envenenamiento agudo por cianuro en el hombre se trataron :

exitosamente con esta terapéutica.

El oxigeno, incluso a presiones hiperbaricas, sélo-tiene uﬁ ligerd efecto
protector - en - el envenenamiento por cianuro, sin embargb. botencia
notablemente los efectos protectores del tiosultado o del nitrio y t’ios‘ullato
(Wayy col. . 1966, 1976; Sheehy y Way, 1968). El mecanismo de esta aécirén
no esta aélarado, pero la tensién intracelular de oxigeno puede’ ser lo
bastante  elevada para causar oxidacidon no enzimatica de los citoéromos
reducidos, o el oxigeno puede desplazar al cianuro de la citrocromooxidasa -

por accién de masa.

Si se ha ingerido cianuro, el lavado géstnco debe seguur y no proceder a la
iniciacion de un tratamlento mas especif‘co (s) . :

En el envenenam:ento agudo con cnanuro. la" supervnvenc:a durante cuatro

horas usualmen!e va segund de
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CAPITULO V

TECNICAS ANALITICAS PARA LA IDENTIFICACION Y
CUANTIFICACION DEL CIANURO

La seleccidn de las muestras adecuadas para el analisis y su correcta
conservacion son requisito indispensable en una investigacion toxicolagica.
Las. muestras usadas con mayor frecuencia son:

Contenido gastrico, orina, sangre, higado, bilis, cerebro y rifién.

5.1 Método para Extracciéon de Cianuro en fluidos biolégicos

Principio: . ElI cianuro . puede ser liberado de los fluidos biolégicos por
acidificacidn. El cianuro de hidrdgeno desprendido se adsorbe por alcalis, y
el cianuro sodico formado de esta manera se determina cualitativamente y/o
cuantitativamente midiendo la absorbancia de los cromoforos formados por

interaccion del ion cianuro con reactivos adecuados. (9)

t.os Tejidos se enfrian manteniéndolos en refrigeraciéon, el mantenerlos frios
es importante ya que el acido cianhidrico se volatiliza con el calor. El tejido
triturado o el contenido gastrico se coloca en un frasco y se acidula con acido
tartarico. El material se destila por arrastre - de - vapor utilizando un
condensador bien frio, el frasco de recepcién contendra una solucién de
NaOH al 5% y se coloca en un bafio de hielo. Se recogen 100 mL de !la
destilacion para las identificaciones. (18)
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5.2 Métodos Colorimétricos

5.2.1 Reaccién de Azul de Prusia.

El método consiste. en _tratar al problema. con oxido de hierro en medio
alcalino formando ferrocianuros en los cuales al anién. cianhidrico esta
disimulado y que en medio acido da la coloracién caracteristica del azul de

prusia, siendo una reaccién sensible y especifica.
6 KCN  + FeSO———» KsFe(CN)s + KzSO,

Reactivos:

e 10 mlL'de NaOH al 5%

« 3 mL de NaOH al 25%

« 5 mL de 4cido tartarico

« 1 mL de sulfato ferroso.al 1%

e 1 mL dé cloruro férrico al 1%’

e 1 mL de acido clorhidrico concentradok »

Procednmoenlo i
A 5 mlL del destllado se aﬁaden 3 mL de solucnén de NaOH al.25 % y se

agregan algunas gotas de soluc:én de s Ifato ferro recién preparadas y
otras de solucién de cloruro férrico. Se C un poco se deja enfriar y se
anade gota a gota HCI hasta que:se. dlsuelva Ael ‘precipitado pardo sucio,
>parece un precipitado azul

evitando ‘el exceso de -acido. Si hay cnanur
intenso (azul de prusia).” Si solo hubiera |nd|cnos ‘resultara una coloracién
verde, pero después de un reposo de varias horas . acabara por depositarse

un precipitado lanoso de azul de prusia. (18)

Esta prueba es especifica para cianuro y en una emergencia puede utilizarse
directamente con contenido gastrico sin destilacidn previa. (8)
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5.2.2 Reaccion de Schonbein.

Los compuestos cianhidricos al ponerse en contacto con soluciones de sales
de cobre forman cianuro cuprosocuprico con liberacién de O.. Este oxigeno
activo sera descubierto por sustancias oxidables como la resina de guayacol
dando una coloracion azul intensa. Esta reaccion es muy sensible pero no
especifica y puede ser utilizada como prueba preliminar.

4 HCN + 3 CuSO, + H;O ——— »(CNCuU)z(CN);Cu + 3 H;SO, + % O;

Reactivos:

10 mL del destilado de cianuro

5 mL de resina de‘guayacol al 10% en alcohol
5 mL de sulfato cuprico 1:10000

Procedimiento:

Sobre el material contenido en un frasco se suspende una tira de papel
impregnada de guayacol y sulfato cuprico, la tira se fija a la tapa del
recipiente. Para obtenerlas, se sumergen las tiras de papel filtro en una
solucién alcohdlica recientemente preparada de resina de guayaco! al 1:10,
una vez seca se humedecen con una solucién diluida de sulfato cuprico
1:10000 y se dejan secar. Si el color permanece invariable significa que no
hay cianuro. Si por el contrario aparece color azul puede haber cianuro. L.a
reaccion es sensible pero no especifica ya que el cloro, bromo y ozono

pueden dar resultados positivos. (18)
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5.2.3 Método de Liebig (vReaccién Argéntica.)

Si se agrega una somci(:n de nitrato de plata a una solucidon de un cianuro,
no tiene lugar la Ion;macién de cianuro de plata en tanto exista un exceso de
iones cianuro, debido:a la formacion de un complejo soluble de acuerdo con

la reaccién:

2KCN '+ Agﬂo:—————b KAQ(CN): + KNO;

Solo cuando S¢
transformar todo el cianuro doble, un ligero exceso de iones plata formaran

avadii:ic‘mado suficiente cantidad de nitrato de plata para

con aquél un prec:pltado de cianuro de plata:

“KAg(CN); f'-'AgNo:———>AgtAg(cnm + KNO;

En la titulacién de cianuros por este método, la formacion del precipitado
indica . el punto final; la. presencia de cloruros, bromuros y yoduros no
interfiere, ya que las respectivas sales de plata son solubles en cianuros, el
amoniaco si impide apreciar el final de la reaccién, debido a que el cianuro
de plata es soluble en el, pero en esle caso, se agrega un poco de yoduro de
potasio. el cual dara lugar a que, al final de la reaccién, se forme yoduro de
plata, que es insoluble en estas condiciones. Antes de llegar al punto final no

puede formarse el yoduro de plata, por ser este soluble en el cianuro aun

presente:
NH;3);AgCN + K| ————» KCN + Agl + 2NH,
(

Cuando todo el cianuro se elimina, el exceso de iones plata producira con el

yoduro una opalescencia de yoduro de plata:
Agl + 2KCN » KAg(CN): + Ki
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Material.

* Matraces Erlenmeyer

* Pipetas graduadas

* Vasos de precipitado

* Soporte Universal

* Matraz volumétrico de 100 mL

Reactivos.

* Yoduro de potasio

* Amonio concentrado

* Solucién de Nitrato de plata 0.1 N

Procedimiento.

1. Se pesan 0.3 a 0.4 gramos de muestra (si la muestra es una solucién, se
mide con bureta o pipeta).

2. Se disuelve en agua agregando 0.1 a 0.2 gramos de yoduro de potasio y
5 mililitros de amoniaco concentrado y se dnluye hasta 100 mililitros.

3. Se titula con una solucion de Nitrato de plala 01N
4. E! final de la reaccion lo determina la’ apari ion ‘o
producida por el yoduro de plata, la cual s
matraz sobre fondo negro iluminandolo laleral \

na opalescencia
ejor -poniendo el

Interpretacion de resultados. ;
De acuerdo con la reaccién respectiva vnst antes,’ lds calculos se haran
teniendo en cuenta que: :
1 mL de solucién 0.1 N de Nitrato de plata = 0 0520 g. de Cianuro

0.0540 g. de Acido cianhidrico

0.1302 g. de Cianuro de potasio
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Recomendaciones.

En vez de pesar una cantidad para cada titulacién se puede disolver una
muestra mayor pesada exactamente, llevando a un volumen conocido en un
matraz volumétrico y midiendo de esa solucion partes alicuotas péra cadé’
titulacion; tratadndose de valoraciones de acido cianhidrico su solucion se
medira con una bureta y diluyéndola en matraz volumétrico. (21)

5.2.4 Técnica de Microdifusion de Bertran Capella.

Material.
* Celda de conway de 7 cm de diametro

* Vaselina

Reactivos.

* Papel reactivo de sulfato ferroso
* Acido tricloroacético

+ Acido clorhidrico al 30%

Preparacion de reactivos RE
Papel reactivo de sulfato ferroso sumergir un papel filtro de buena calidad en
soluciéon de sulfato ferroso “al 10%, secar y volver a sumergir en NaOH al

10%.

Procedimiento.
1. Se coloca el problema (sangre, orina, tejido homogeneizado suspendido
en agua al 5%. contenido gastrico), en el compartimento exterior de la

camara de conway.

TE51S CON
FALLA DE ORIGEN

37




nvestigacion Quimica on casos de Hnvenenamicnto por Cimnro

Interpretacion de resuitados.

En el compartimento centra! se coloca un disco completamente seco del

papel reactivo sobre un soporte plastico.

Se dejan caer unas gotas de acido tricloroacético en el compartimento
exterior y se tapa Iayc’élula, lubricando con vaselina la tapa para asegurar

un cierre hérmé(i'co.' :

tarse para facilitar el desprendimiento del HCN.

Al'ca‘queﬂuﬁé hoi-é el HCN ’séhé d;fuhdido'y fijado al papel reactivo.

Sumergir el papel en écndo clorhIdnco con Io que aparece una coloracién
azul, 13 cual debe ser comparada con una escala testi go N

La aparicion de una coloracion AZUL en e papel reac ivo, . lndica la presencla
de Acido cianhidrico, con una sensvbllldad de hasta 0.001 mg

Recomendaciones.
Antes de llevar a cabo la técnica se debe lavar el malerval con una mezcla

sulfocrémica, enjuagando bien y secandolo por completo. (21)
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5.2.5. Reaccién con Sulfito de Amonio

Procedimiento:

Adicionar al destilado alcalino solucion de sulfito de amonio y evaporar a
sequedad en un bafio de agua. Adicionar al residuo unas gotas de acido
clorhidrico diluido, filtrar; y al filtrado, adicionar unas gotas de solucion de
cloruro férrico. La aparicion de un color rojo intenso debido al tiocianato

férrico indica la presencia de cianuro. (8)

5.3 Ensayo Espectrofotomeétrico para Cianuro en Suero o Sangre total.

Aparatos:
1. Discos de microdifusion.
2. Espectrofotémetro o colorimetro.

Especimenes:
1. Sangre total.
2. Orina.

Reactivos: Todos los reactivos deberan ser de grado reactivo analitico.
Hidréxido sddico 0.1 N
Disolver 4 g de hidroxido sédico en agua y diluir hasta 1 litro de agua.
Patron de reserva de cianuro 100 mg/dL.
Disolver 0.25 g de cianuro potasico en aprdximadamente 50 mlk de agua;
afadir 2.0 mL de hidréxido sodico 0.5 N (20 g/litro) y diluir hasta 1 dL.
Almacenario en un frasco de polietileno. Se desecha después de tres

meses.
Patrones de trabajo de cianuro (se preparan en fresco).
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a. Cianuro 10 pg/mL. Diluir 0.1 mL hasta 10 mL con agua
b. Cianuro 2 ng/mL. Diluir 0.1 mL bhasta 50 mL con agua
Acido sulfurico 3.6 N.
Diluir 10 mL de acido suifurico concentrado hasta 1 dL. con agua.
Fosfato sddico monobasico 1 M.
Disolver 13.8 g de fosfato sédico monobasico en agua y diluir hasta 1 dL.
Cloramina T al 0.25%
Disolver 0.25g de cloramina T en agua y diluir hasta:1 dL y almacenar en
refrigeracion. - : ’ i
Reactivo de color. . . -
Prepararlo fresco. A un matraz aforado de 25 mbL:se- aﬁaden 0.3 g de
acido barbitarico, 15 mL de piridina y 3.0 mL de écudo clorhidrico
concentrado. Mezclar para disolver y diluir hasta el enrase con agua.
filtrar antes de usarlo, esta disolucidon es saturada. : o )

Procedimiento: N
Colocar agua en el borde exterior del disco de dlfUSlén:para facllltar el

cerrado.

En el compartimento interior de cada dlsco anadir
0.5 N.

En el compartimento extenor de cad dls
3.6 N. . G

Se identifica la cémara exterior, de cada disco
(para blanco), 0.5 mL de*: cad g
mezclarlos con el acido. -
Cubrir cada disco con rapidez despu
muestra y agitar para mezclarlos. :
Dejar que la muestra se difunda por un minimo de dos horas a temperatura

acido sulfurico

iona: 0.5 mLkde égua
de_.cada muestra; sin

‘de la adicidn del patron o de la

ambiente.
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A tubos de ensayo identificados; afiadir 0.1 mL de contenido de la camara
interior. A cada tubo afadir 1 mL de fosfato sédico 1M y 0.5 mL de disolucion
de cloramina T, mezclar y dejarlos de 2 a 3 minutos en reposo. A cada tubo
anadir 1.5 ml de reactivo de color,

Mezclar y dejarlos en reposo durante 10 minutos.

Un color rojo indica la presencia de iones cianuro. Determinar la absorbancia
de cada disolucidon frente al blanco de reactivo a 580 nm.

Calculo:
Absorbancia del problema x Conc. del palrén = Conc. del problema
Absaorbancia del patron K S

Interpretacion: Las concentraciones de cianuro en sangre. en adultos sanos
son usualmente menores de 0.1 ng/mb en no fumadores y hasta 0. 2 \ gImL

en grandes fumadores de cigarrillos. La toxicidad aguda puede produclrse, :

con concentraciones de cianuro en sangre préxlmas a ‘0. 5 ;xg/mL “Las

intoxicaciones fatales estan usualmente asociadas con ooncenlrac:ones que

exceden de 1.0 ng/mL. Cuaiquier dosis oral de 250 mg de cvanuro polésico
son corrientemente letales; sin embargo, con cantldades tan pequenas como
60 mg se han producido muertes. La inhalacion de 120  ppm de cianuro
puede causar la muerte en e! plazo de una hora. La inhalacién puede ser
inmediatamente fatal. (9). El cianuro se concentra en los eritrocitos (8) -
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5.4 Determinacion de cianuro y tiocianato en sangre por cromatografia
de gases (CG) y cromatografia de gases — espectrometria de masas
(CG-MS).

5.4.1 Introduccion
El método que se describe para la determinacion de cianuro y tiocianato en
sangre total por medio de una extraccién alcalina, habilité los analisis de

forenses para envenenamientos por cianuro.

Se han publicado varios inform‘es de la determinacién de cianuro por
espectrométria y métodos electroquimicos usando electrodos selectivos de
cianuro . (6), cromatografia de gases y cromatografia de gases -—
espectrometria de masas (CG-MS) (23) estos métodos son ampliamente
usados para muestras bioldgicas en combinacion con extracciones y el
"headspace” (aditamento para el Inyector del cromatdgrafo de gases), o
derivatizacion de cianuro por CG-MS, se han descrito varios procedimientos
de derivatizacion; sin embargo. su sensibilidad y simplicidad no parecen
satisfactorias. Ademas se requiere el analisis de cianuro vy tiocianato en

sangre total.

5.4.2 Procedimiento

Reactivos:

e Agua libre de oxigeno se prepara burbujeando nitrégeno en agua
destilada por 15 minutos.

e Solucion de estandar interno (Sl) disolver 1,3,5 tribromobenceno (TBB)
en acetato de etilo para obtener una con concentracion de 10 uM.

e Solucidon de un agente alquilante, bromuro de pentaflucrobencil (PFBBr)
0.02M
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e Cloruro de tetradecildimetilbencilamonio (TDMBA) como cortador iénico.

= Solucién estandar de cianuro de potasio en hidroxido de sodio 0.1 M. La
concentracion de cianuro se determina por titulacion con nitrato de plata
usando para dimetilaminobensalrodamina como indicador.

e Solucidn estandar de tiocianato de potasio 100 pmol/mL.

Preparacion de las muestras de sangre.

Las muestras se preparan agregando la solucidon de cianuro o tiocianato a
sangre tota! de un voluntario saludable. Para el andlisis' de cianuro se
mezclaron 0.4 mlL de sangre con 0.1 mL de sulfito de sodio 0.5 M y 0.4 mL
de solucion de acido tricloroacético al 10% en frio para prevenir la oxidacion
de cianuro y precipitar la proteina, respectivamente. La mezcla se agita y
centrifuga. Se toma una alicuota de 0.4 mL del sobrenadante para la
alquilacion extractiva para.el cianuro. Para el andlisis de tiocianato se tomo
directamente 0.2 mbL de sangre completa para la alquilacidn extractiva sin

ninguna técnica de desproteinizacion.

Procedimiento de extraccion por alquilacion.

Colocar en un tubo de vidrio de 10 mL con tapén de vidrio, 0.5 mL de PFBBr
0.02 M y 2.0 mL de solucion de TBB 10 uM adicionar 0.8 mL de soluciéon de
TOMBA 5 ;iM en agua libre de oxigeno saturada con tetraborato de sodio.

A esta mezcla se le adicionan 0.4 mL del sobrenadante amnterior (para el
analisis de cianuro) o 0.2 mlL de sangre entera (para el analisis de tiocianato)
se agita en el vortex durante un minuto a temperatura ambiente y se
mantiene en un bafio de agua a 55°C durante 30 minutos y se centrifuga a
1400 g por 15 minutos. Se diluye una alicuota de 0.1ml del sobrenadante con
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2.0 mL de n-hexano para prevenir la disminucién de sensibilidad con una
solucion concentrada de PFBBr. Se inyectan 0.2 plL en el CG-ECD
(cromatédgrafo de gases con detector de captura de electroﬁes). Para et
analisis en CG-MS se usa una alicuota de 1uL del sobrenadante sin diluir,
CG-ECD se usa para la determinacion cuantitativa mientras qlie CG-MS se
usa para la confirmacién la alquilacion de cianuro (o tiociénato) se explica en

la siguiente formula:

R-Br + CN° 6 (SCN)}—» R-CN
46 (R-SCN) + Br
donde R- = pentafluorobencil

Curva de calibracion :

Las muestras de sangre que contienen cianuro y tiocianato se preparan a
una concentracion de 0.01 a 1.0 ptM/mL estas muestras fueron extraidas y
derivadas de ta misma manera como se describié anteriormente. Las graficas
de calibracion se obtienen graficando e! area bajo la curva del cianuro o
tiocianato de la solucion del estandar interno contra la concentracion de

cianuro o tiocianato usando cromatografia de gases.

Condiciones cromatograficas para el cromatografo de gases (CG).

Equipo: Cromatégrafo de gases modelo Shimadzu GC-14AE con detector

de captura de electrones 5*Ni.
Columna de vidrio de 2.1m X 3mm ID. empacada con el 5% de OV-225 (HP

60-80 mallas).
Temperaturas: Columna 170°C, inyector 220°C y detector 220°C.
Gas acarreador: Nitrégeno a un flujo de 30 mlL/minuto

TFQIS 'u‘::"-r




Investigncion Quimica en casns de Envenenamicnto por Cianuro

Condiciones para cromatografia de gases-espectrometria ‘de  masas
(CG-MS). ' .

Equipo: Cromatdgrafo de gases HP 5790A acoplado a espectrémelro de
masas JEOL AXS05A. :

Columna: Silica fundida capilar DB-225 (30m x 032mm ID., 025 pm de
pelicula) ’

Modo de inyeccion sin divisidn.

Temperaturas: Columna (gradiente) inicial 80°C durante 3 minutos con un
incremento de 10°C por minuto hasta 200°C. Inyector separador y fuente
ionica a 220, 200 y 220°C, respectivamente.

Gas acarreador: Hetio a un flujo de 2 mL por minuto.

Energia de ionizacion: 70eV

5.4.3 Resultados

Bajo las condiciones cromatograficas y de: espectrometria de masas
indicadas anteriormente, se espera obtener lo siguiente: picos simétricos en
el derivado del cianuro, del estandar interno y del tiocianato con un tiempo de
retenciéon de 3.5, 5.2 y 7.1 minutos, respectivamente (figura 6) ’

Al observarse picos sospechosos que coincidan con los tiempos de retencion
indicados., se procedera a realizar el analisis de espectrometria de masas
donde esperamos ver los siguientes iones caracteristicos de los compuestos

de interés.
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COMPUESTO | 1ON MOLECULAR (m/z)

ION BASE (m/z)

Derivado del Cianuro | 207 188
Fiocianato 239 81 |
Estandar Interno (TBB) 312 233

314 (M + 2) 235 (M + 2)

En la figura 7 se presentan ejemplos de los espectros de masas que se

pueden obtener mediante este método.

Para identificar los compuestos de interés deben seguirse las condiciones
cromatograficas y de espectrometria de masas indicadas en la técnica. (23)

Es importante incluir en esta revision bibliografica una técnica nueva,

que sea sensible y especifica; ya que esto ayudara a tener resultados
mas confiables en el laboratorio de quimica forense. Con esta técnica
descrita, se analizaron las muestras de sangre de dos personas que

murieron envenenadas por cianuro y los resultados obtenidos fueron

muy satisfactorios.
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5.5. Nuevo método espectrofotomeétrico para el diagnoéstico de

envenenamiento por cianuro

Cruz Landeira y colaboradores (24), proponen un método
espectrofotomeétrico para la determinacion de acido cianhidrico en fluidos
biologicos, basado en la liberacién del ion cianuro por la adicién de un acido
reaccion “con hidroxicobalamina para formar

fuerte y su subsecuente
ion cianurc se acelera mediante la

cianocobalamina. La liberacion del
aeracion de un gas inerte (nitrégeno). burbujeado en la solucion de

hidroxicobalamina.

Aunque la reaccion “in vitro” se desarrolla en 20 minutos, una cuantificacion
reproducible en medios biolégicos, tarda 45 minutos. La cianocobalamina
formada es cuantificada por segunda derivada en espectrofotometria visible
de la diferencia de absorbancias entre 333 8% 361 nm. La sefnal medida es
proporcional a la concentracion de ion clanuro en la muestra (24)
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cAapiTULO VI
CASOS DE ENVENENAMIENTO POR CIANURO

6.1 La etiologia mas frecuente es la suicida. Un ejemplo de ella ocurrié en la
Guyana en 1978, cuando mas de novecientos adeptos de la secta Templo
del.Pueblo, por orden de su lider el “reverendo” Jones, ingirieron el téxico y lo

administraron a sus hijos menores. (21)

6.2 Un hombre envenend después de comer casi 48 huesos de albaricoque
que habian sido tostados a 150°C durante 10 minutos. El producto’ Laetrile,
que se afirma que cura el cancer, esta hecho de huesos de albaricoque v
contiene una substancia liberatoria de cianuro que ha causado muertes por

envenenamiento con cianuro. (3)

6.3 La ingestion de mandioca en ciertas partes de Africa y de America del
Sur se asocia, al menos, con dos desdrdenes que no ocurren en zonas
donde el consumo es bajo o en individuos que consumen mandioca libre de -
cianuro. La alteracidon conocida como neuropatia ataxica tropical (TAN), que
se caracteriza por atrofia optica ataxia y desérdenes mentales se da en
zonas de Africa occidental en donde la mandioca es el alimento basico de ia
dieta. Los individuos que la padecen tienen concentraciones muy bajas de
aminoacidos azufrados en la sangre y elevados niveles de tiocianuro en el
plasma. Los sintomas de la enfermedad desaparecen cuando los pacientes
se someten a dietas libres de cianuro y recurren cuando se vuelve a sus

habitos de comida tradicionales.
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6.4 Otro sindrome relacionado, que se asocia al consumo por mucho tiempo
de cianuro, es el conocido como ambliopia tropical. Se caracteriza por atrofia
del nervio aptico lo que da lugar a ceguera y prevalece en las poblaciones
que consumen mandioca como alimento fundamental ‘de su dieta. La
administracion durante mucho tiempo de dosis subletales de cianuro a los
animales da lugar a la destruccion del tejido del nervio éptico. Efectos
similares se han observado en personas expuestas a concentraciones bajas

de cianuro durante largos periodos de su vida.

6.5 El estudio informa un caso de suicidio por ingestién de nitroprusiato de
sodio, producido por en\_/enenamiento agudo con cianuro. Los - analisis
efectuados en fluidos biocldgicos cuantificaron 5.0 mg/L de cianuro y 3.3 mg/L
de metahemoglobina.

En la escena del crimen se encontré un vidrio que contenia un material
rojizo-castafo, que por .sU analisis toxicoldgico se determind que contenia
nitroprusiato de_sodio;. y.se encontré aproximadamente 9 g de la misma

sustancia en contenido estomacal.

La identificacion y cuantifcacién de cianuro y metahemoglobina en muestras
biologicas del caso nndncado. determinaron que el efecto lelal era debido a
ambos productos metabo‘lxcos (cianuro y metahemoglobina). (25)
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CONCLUSIONES

Debido a que el cianuro es uno de los venenos mas potentes, es muy
importante tener la informacién necesaria para evitar envenenamienlos. por
lo que en el presente trabajo se incluyeron las fuentes de exposrcnén més

importantes al cianuro.

De las técnicas descritas no se encontfé
especificidad, sensibilidad; limite de detecclén sensibilida:
lo que se propone validarlas debido a que estas caracteristicas son de suma
importancia para la confiabilidad del anéllsis ya que en casos de muerte por
envenenamiento con cianuro, debera oontarse con " técnicas analltlcas para
identificar y cuantificar este téxico de fluidos bloléglcos. ya que en ‘muchos
casos puede presentarse accion legal, cuando se trate de casos Iaborales o
de homicidio. Por lo anterior la identificacién y cuantificacion de cianuro en
quimica forense es de suma importancia, ya que su dictamen es fundamental

i‘épidéz etc.,-porv L

para la imparticidn de justicia.

La informacion recopilada puede ampliarse y tomarse como base para
realizar de manera experimental la identificacién y cuantificacion de cianuro,
tanto de las técnicas de rutina, como la técnica propuesta por cromatografia

de gases-espectrometria de masas (CG-MS).
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