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LY 4

Prologo a la quinta edicion

Tras un lapso demasiado largo desde que se agoto
la 4% edicidn, como consecuencia de otras ocupa-
ciones, entre ellas la imparticion durante 20 afios de
nuestro Magister Internacional en Toxicologia, aun-
que la Editorial ha realizado varias reimpresiones de
aquella, atendiendo a las peticiones de compafieros
y estudiosos, presentamos hoy la 52 edicion de este
manual sobre Toxicologia.

Obviamente, hemos procurado actualizar las
materias que mas han evolucionado en este tiem-
po, pero hemos seguido siendo fieles a nuestro cri-
terio de no permitir que el volumen de la obra re-
traiga a nuevos lectores, sino que, por el contrario,
les ofrezca de la forma mas didactica y atractiva
posible las perspectivas basicas y mas recientes de
la Toxicologia. Igualmente, como decididos de-
fensores del caracter multidisciplinar de la Ciencia
Toxicoldgica, y en plena sintonia con el concepto
actual de “una salud”, hemos procurado utilizar
una terminologia entendible por todos los interesa-
dos, independientemente de la formacion previa de
cada uno y, ademas, se han incluido definiciones
de términos técnicos recogidos en un glosario al
final del texto.

Nuestro principal objetivo, al abordar esta 5
edicion, ha sido poner al dia el texto a la luz de los
recientes avances en el conocimiento de la Toxico-

logia, y a que bastantes aspectos de la 4% edicion
ya estaban desfasados. Por ello, nos hemos preo-
cupado en recoger los nuevos enfoques de nuestra
Ciencia, que ya aplica la inteligencia artificial. Por
ejemplo, se estan revolucionando todas las areas
con la extension de las técnicas analiticas de es-
pectrometria de masas de alta resolucién. Su ido-
neidad como sistemas de cribado masivo también
potencia los programas sistematicos de biomo-
nitorizacion en sanidad ambiental. Asimismo, la
aplicacion de las émicas en toxicologia reguladora
impulsa una evaluacion del riesgo mas cientifica
apoyada en el desarrollo de las vias de efectos ad-
VErsos.

También se han incrementado las referencias
de caracter historico y cultural, con aquellos rela-
cionadas, para un mejor asentamiento de los co-
nocimientos cientificos, recordando lo que alguien
dijo sobre que: quien sabe de solo una cosa sabe
poco de nada.

Y nuevamente hemos de agradecer a la Edito-
rial Diaz de Santos las atenciones que desde hace
muchos afios dedica a nuestras obras y la conside-
racion con que las trata.

MANUEL REPETTO Y GUILLERMO REPETTO

XIX
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Prefacio. Aprendiendo
de los desastres tdxicos

Nunca antes se habia producido una actividad tan
frenética en la evaluacion de las sustancias quimi-
cas, que esta llevando a la sustitucion y disminu-
cién del uso de muchas de ellas por el riesgo que
representan para los seres humanos y el medio am-
biente. Debe destacarse la gran implicacion de la
Unién Europea en la generacion del conocimiento
toxicoldgico aplicado a la evaluacion y gestion del
riesgo toxico. Han sido fundamentales el desarro-
llo del reglamento REACH, relativo al registro,
evaluacion, autorizacion y restricciéon de las sus-
tancias y preparados quimicos y la aplicacién del
sistema globalmente armonizado de clasificacion y
etiquetado de compuestos quimicos (CLP). Ambos
son revisados por la estrategia de sostenibilidad
para las sustancias quimicas, que persigue un en-
torno sin sustancias toxicas, dentro del gran Pacto
Verde, que fomenta la economia circular y busca la
contaminacion cero. En ellos participan maltiples
comités de la UE y particularmente los de la Agen-
cia Europea de Sustancias y Preparados Quimicos
(ECHA) y de la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA), junto a los cientificos cola-
boradores en los proyectos de investigacion de la
UE sobre evaluacion del riesgo y el desarrollo de
nuevas metodologias avanzadas in vitro.

A pesar de ello, estdn incrementandose las
muertes atribuibles a exposiciones quimicas. Por
ejemplo, para un grupo pequefio de compuestos,
aumentaron desde 1,3 millones en 2012, a 1,6 en
2016, y a 2 millones en 2019 (WHO, 2021a).

Aunque la mayoria de las 235 mil muertes pro-
ducidas en 2019 por intoxicaciones agudas no fue-
ron intencionales (73%), se registrd un gran nume-
ro de suicidios con plaguicidas (20%).

Fueron mucho mas numerosas las intoxicacio-
nes cronicas con efectos graves o muerte por com-
puestos concretos (1.776.331 casos), de las que
un 51% fueron debidas al plomo, que fundamen-
talmente provoca enfermedades cardiovasculares,
pero también alteraciones renales y discapacidad
intelectual idiopéatica; un 18,8% fueron cénceres
por la exposicion ocupacional a compuestos di-
versos; y finalmente la exposicion ocupacional a
particulas provoco un 29,5% de enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (EPOC) y un 1,3% neu-
MOCoNiosis.

Por si fuera poco, los efectos combinados de
la contaminacion del aire ambiental (exterior) y la
contaminacion del aire interior causan aproxima-
damente 7 millones de muertes prematuras cada
afio, en gran parte como resultado del aumento de
la mortalidad por accidentes cerebrovasculares, in-
fartos cardiacos, EPOC, cancer de pulmon e infec-
ciones respiratorias agudas.

Mas del 90% de las personas viven en lugares
donde en el aire se superan los niveles seguros, lo
que resulta en 4,2 millones de muertes cada afio.
De todas las muertes por contaminacion del aire
ambiental, el 38% se debe a infartos cardiacos, el
20% a accidentes cerebrovasculares y el 43% a
EPOC.

XXI
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La contaminacion del aire tiene un impacto pre-
ferente en las personas mayores y es especialmente
grave en la salud de los nifios, en los que se ha
relacionado con infecciones respiratorias, compli-
caciones en el parto, interferencias en el desarrollo
cerebral y la funcién pulmonar, obesidad, asma,
otitis media, canceres y aumento de la mortalidad.

Casi la mitad de la poblacion mundial vive en
hogares contaminados por el humo de cocinar con
combustibles y tecnologias no limpias. La exposi-
cién es particularmente alta entre mujeres y nifios
pequeiios. El componente fino particulado (PM2.5
y PM10) de esta mezcla conduce a unas 3,8 millo-
nes de muertes por afo. De ellos, el 27% se debe
a infartos cardiacos, el 18% a accidentes cerebro-
vasculares y el 54% a EPOC. La contaminacion
del aire en los hogares es responsable del 45% las
muertes por neumonia en nifios menores de 5 afios
y contribuye al 28% de todas las muertes por neu-
monia en adultos.

La exposicion al humo de tabaco ajeno y al ra-
doén causan 1,3 millones y 84.000 muertes por afio,
respectivamente, a los habria que afadir el taba-
quismo activo, que causa 7,7 millones de muertes
por afio.

Los estudios de biovigilancia humana confir-
man la presencia en la sangre y los tejidos corpo-
rales de las personas de un nimero cada vez mayor
de diferentes sustancias quimicas peligrosas, entre
ellas determinados plaguicidas, biocidas, produc-
tos farmacéuticos, metales pesados, plastificantes
y retardadores de Ilama. La exposicion combinada
a varias sustancias quimicas en el periodo prena-
tal se esta traduciendo en una reduccion del creci-
miento fetal y de tasas de natalidad.

Lo maés trascendente es que la Organizacion
Mundial de la Salud considera que el 25% de las
enfermedades provocadas por la contaminacion
podria evitarse si se aplicaran las medidas adecua-
das (WHO, 2021b). Algo méas de un tercio (35%)
de la cardiopatia isquémica, la causa principal de
muertes y discapacidad en todo el mundo, y apro-
ximadamente el 42% de los accidentes cerebro-
vasculares, el segundo mayor contribuyente a la
mortalidad global, podrian prevenirse reduciendo
o eliminando la exposicién a sustancias quimicas
como la contaminacién del aire ambiental, conta-
minacion del aire de los hogares, humo de segunda

mano y plomo (Priiss-Ustln et al., 2016). Se esti-
ma que los carcindgenos ocupacionales causan en-
tre 2% y 8% de todos los canceres. Para la pobla-
cion general, se estima que el 14% de los canceres
de pulmén son atribuibles a la contaminacion del
aire ambiente, el 17% a la contaminacion del aire
en los hogares, el 2% al humo de segunda mano y
el 7% a los carcin6genos ocupacionales (Priss-Us-
tiin et al., 2016; WHO 2016).

En resumen, a pesar de los esfuerzos de toxi-
célogos, técnicos y reguladores, la exposicion a
compuestos quimicos y a contaminantes ambien-
tales provoca un nimero inasumible de muertes
y patologias, particularmente en los paises menos
desarrollados.

Y es que, tradicionalmente se ha venido conside-
rando que las intoxicaciones eran hechos fortuitos,
generalmente aislados, normalmente intencionados,
0 en ocasiones de caracter epidémico, a consecuen-
cia de la ingestién de alimentos o plantas nocivas;
pero en la actualidad no solo tiene importancia la
intoxicacién dramatica, de cuadro clinico evidente,
sino que importa, aln mas si cabe, el elevado nu-
mero de intoxicaciones subclinicas, crénicas o no,
de presentacion sinuosa, cuadros difusos y de dificil
diagndstico. La era tecnoldgica e industrial ha pues-
to en manos del ser humano, para su uso cotidiano,
unas sesenta mil sustancias, de los mas de doscien-
tos cuatro millones de sustancias quimicas que han
sido sintetizadas (Registro del Chemical Abstract
Service, Division de la American Chemistry Society,
2024), numero que se incrementa sin cesar con los
millares que se sintetizan cada afo, y estos produc-
tos, de innegable utilidad en la mayoria de los ca-
so0s, constituyen un arsenal de cuya peligrosidad no
solemos tener conciencia. Nuestro diario, y a veces
despreocupado, contacto y empleo de los productos
quimicos (incluidos los farmacéuticos), se traduce
en la multiplicacion de las intoxicaciones en sus di-
ferentes clases.

Por ello, la toxicologia se ha afianzado como
disciplina, independizandose de sus ciencias ma-
dres, y desarrollando, por su parte, una serie de
ramas que, en los Gltimos afios, estan siendo inten-
samente cultivadas.

Por otra parte, la tendencia de la toxicologia
moderna, que ya hemos reflejado en las ediciones
anteriores de esta obra, es la de cambiar el método
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descriptivo por el mecanicista, a lo que ain damos
mas énfasis en la presente; pero tememos que ello
pueda inducir a creer que las intoxicaciones agu-
das se han convertido en casos puntuales y que
solo tienen lugar las sinuosas, crénicas y por nue-
vas sustancias. Sin embargo, de tiempo en tiempo
se producen intoxicaciones masivas, que afectan a
un importante nimero de individuos, por lo que
reciben el nombre de desastres o catastrofes qui-
micos o tdxicos (véase definiciones en Cap. 2.)

Nos parece que recordar estos episodios tra-
gicos no solamente sirve para tener presente la
realidad practica del riesgo téxico colectivo, sino
también para estimular a la sociedad a mantener
mecanismos preventivos, defensivos y de actua-
cién ocasional; ciertamente hay multitud de orga-
nizaciones nacionales e internacionales capacita-
das para intervenir en cada desastre, pero hemos
comprobado que aun se falla en un aspecto para
nosotros esencial, como es extraer de cada caso
ensefianzas practicas para evitar o para optimizar
la actuacion en ocasiones futuras.

Por todo ello, relacionamos a continuacién los
mas sonados desastres de origen tdxico desde el si-
glo XX, aunque previamente aludiremos a las epi-
demias causadas a lo largo de la historia por cinco
productos vegetales que dieron lugar, especialmente
en situaciones de hambre popular, a graves intoxica-
ciones que, entendemos, pueden servir de ejemplo
de la persistencia en el tiempo de una intoxicacion
multitudinaria, regionales o universales, como son
las originadas por el cornezuelo del centeno, la al-
morta, la cica, el ricino y las bebidas alcohdlicas:

El cornezuelo del centeno
ylaLSD

Es una especie de cuernecillo (de ahi su nombre)
duro y oscuro que se desarrolla en la planta del cen-
teno y de otros cereales. Se debe a una infeccién
por el hongo Claviceps purpurea del que se cono-
cen unas sesenta variedades, y se produce esponta-
neamente en regiones de gran humedad; contiene
distintos alcaloides como ergotina, ergotamina,
ergotoxina, ergometrina, ergocriptina, ergocristi-
na, etc., alcaloides que son amidas (dietilamidas)
del acido lisérgico (LSD), altamente alucindgenos
y vasoconstrictores; estos alcaloides han encontra-

do aplicacion popular como abortivos, y en obs-
tetricia como oxitéxicos (provocan contracciones
uterinas) y como vasoconstrictores, propiedad Util
contra las hemorragias uterinas pero peligrosa por
conducir a gangrena, especialmente en zonas ter-
minales, como nariz, orejas, dedos, etc., con una
sintomatologia similar a la lepra.

Figura P.1. Cornezuelo de centeno.

La LSD afecta a las funciones de la serotonina
cerebral, que es uno de los principales neurotrans-
misores del cerebro humano, pues controla el com-
portamiento, el estado de &nimo, los sentidos y el
pensamiento. Por ello cuando la LSD se enlaza con
el receptor de serotonina de una célula cerebral, se
origina una percepcion que no corresponde a ningln
estimulo fisico externo; la alucinacion se considera
como una pseudo-percepcion, pues no proviene de
un estimulo externo; ademas la unién de la LSD con
los receptores dura largo tiempo (Roth, 2.021).

La recoleccién del cornezuelo para la extrac-
cion de los alcaloides con destino a la fabricacion
de medicamentos ha sido una importante fuente de
riqueza para las zonas en que el hongo era endémi-
co, aunque actualmente el empleo de estos medi-
camentos estd muy restringido a causa del riesgo
de fibrosis que conlleva. La experimentacion con
estos alcaloides condujo al farmacdlogo suizo Al-
bert Hofmann a la sintesis de la LSD.

Al ingerir pan u otros alimentos preparados con
harinas, especialmente de centeno, contaminadas
con el hongo se han producido intoxicaciones que
han afectado a numerosas poblaciones, normal-
mente coincidiendo con guerras y hambrunas. Los

https://www.editdiazdesantos.com/9788490524794



XXIV CONTENIDO

trastornos neurolégicos, con episodios de locura, y
los dolores periféricos que sufren los intoxicados
dieron lugar a la denominacién de Fuego de san
Antonio o de san Marcial. Antonio Abad, un cris-
tiano nacido en Egipto en 252, que vendio todas sus
propiedades y se retir6 a orar al desierto de donde
salia a hablar a los creyentes; al parecer sufria alu-
cinaciones causadas por alguno de sus alimentos y
se le tenia por patrono de este tipo de trastornos;
posteriormente, en el siglo XI, la frecuencia de la
enfermedad entre los peregrinos franceses hizo
que se habilitara una casa, proxima a una iglesia
donde habia una reliquia de san Antonio, para el
cuidado de tales enfermos; por la frecuencia de los
mismos, se constituyd una orden religiosa con su
advocacion, que se extendio por Europa.

En la Biblia se citan epidemias con este origen,
frecuentes en la Edad Media.

e Enel afio 600 a. de C. las hubo en Asiria.

e Del 875 existe su primera mencion en los
Anales Xatenses, Alemania, por casos en el
Valle del Rin.

e Entre 945y 994 se produjeron episodios en
Aquitania (Francia), con mas de 20.000 fa-
Ilecimientos en cada uno.

e En 1214 se fundo el Convento de San An-
ton para acoger a los enfermos del mal.

e En1692-93, se penso que los episodios que
dieron lugar a los Juicios de las Brujas de
Salem (Massachussets, EE. UU) se debie-
ron a esta intoxicacion.

e En 1886, Hessen, Alemania, con unos 500
casos.

» En 1926, Rusia con 12.000 muertos.

e En 1928, Manchester, Inglaterra, con 200
judios intoxicados al comer pan de centeno
contaminado con el cornezuelo.

» En 1936-39, Espafia, por la hambruna con-
secuente a la Guerra Civil se produjeron
intoxicaciones en nimero indeterminado.

e En 1951, Francia unas 200 personas expe-
rimentaron alucinaciones y muertes.

e En 1975, India, unos 100 intoxicados.

e Etc.

En la actualidad son raras este tipo de intoxica-
ciones por el tratamiento selectivo a que someten

los cereales y por el mayor control de los medica-
mentos.

La almorta

Su denominaci6n botanica es Lathyrus sativus, que
recibe también diversos nombres vulgares como:
alverjon, arveja, arvejo cantudo, arvejote, bichas,
cantuda, cicércula, chicharo, diente de muerto, fré-
jol de yerba, etc.

Figura P.2. Latirus.

Figura P.3. Los desastres de la guerra. F. de Goya.
1810.
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Hay referencias de su consumo en forma de
grano o su harina como alimento en sopas, guisos
0 ensaladas en la India en el siglo IV a.C., y la
enfermedad fue descrita por el médico indio Sus-
ruta, quien la denomind kalayakhanija; dio lugar a
numerosas epidemias toxicas alimentarias, deno-
minadas latirismo; también lo describe Hipdcrates
(siglos 5-4 a.C.). Posteriormente se produjeron
epidemias en Europa a causa de las hambrunas en
épocas de guerras ante la falta de otras harinas. La
ocurrida en Espafia tras la guerra a causa de la in-
vasién francesa (1808-1814), quedd representada
hacia 1.810 por el pintor Francisco de Goya dentro
de su coleccion de grabados titulados Los desas-
tres de la guerra, con uno titulado Gracias a la
almorta.

Hubo otra epidemia en Esparfia durante el ham-
bre posterior a la Guerra civil de 1.936-39.

La relacion entre el consumo de almorta con la
enfermedad neurotdxica conocida como latirismo
y que afectaba a los miembros inferiores y con de-
generacion en huesos y articulaciones fue estable-
cida en 1940y 1941 por los médicos Ley y Oliver
de la Riva, y atrajo la atencion de neurdlogos ex-
tranjeros (el inglés Prof. Spencer, etc.)

En 2010, un Comité Cientifico espaiiol que es-
tudié la toxicidad del Lathyrus sativus considero
que “el consumo de almortas solo puede ser espo-
radico y no continuado.

Su agente toxico es un aminoacido modificado,
el B -N-oxalamino-L-alanina o acido N- B-oxalil-
a,B-diaminopropionico, asi como los B-cianoalani-
nay y-glutamil- B-cianoalanina.

La cica

Es una planta originaria de Japon, que se dice es
de las plantas mas antiguas de la tierra y el eslabdn
evolutivo entre el helecho y la palmera. Crecen
muy bien en la Micronesia y en el clima Mediterra-
neo calido donde se cultiva en parques y jardines,
aunque no suelen desarrollar frutos.

Sus frutos y semillas contienen aminoacidos
gue han sido origen de las tragedias téxicas que
se refieren mas adelante y correspondientes a es-
tudios efectuados en los afios 1963 y 1982 (véanse
detalles en la relacion por afios que sigue a este
apartado).

Figura P.4. Planta de cica y sus frutos.

Los frutos de la cica, por su contenido en un
extrafio aminoacido, parecido al glutamato, el
B-N-metilamino-L-alanina (BMAA) o acido a-ami-
no-B-metilaminopropidnico, provoca paralisis de
extremidades inferiores y muerte, como se demos-
tré al administrarlo experimentalmente a monos.
También son carcindgenos a pesar de lo cual, la me-
dicina natural utiliza extractos del fruto para cicatri-
zar heridas y eliminar arrugas de la piel. Los nativos
conocen el hecho de que los frutos de cica pierden
su toxicidad cuando se mantienen una semana su-
mergidos en agua, pero cuando la ingieren sin esta
importante precaucion sufren la pardlisis aludida.

El ricino

Otra planta que ha dado origen a intoxicaciones, al-
gunas epidémicas y mortales, es el ricino; es propia
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de climas templados de Europa y paises tropicales;
por el tamafio de sus hojas y facil cultivo, se em-
pleaba como ornamento. Con sus semillas se han
hecho collares y “rosarios”, en cuya fabricacion, al
perforar las semillas, el operario se intoxicaba con
el polvo desprendido, alergizante. Su aceite se uso
como laxante, especialmente en la época en que se
trataba de curar multiples enfermedades mediante
la evacuacion y limpieza intestinal, extrafia mania
de algunas personas y familias que perseguian una
purificacién semanal o mensual, con lo que, fre-
cuentemente, se agravaba el estado del enfermo;
con la diarrea se solia provocar sangrado intesti-
nal, mas edema pulmonar y larga agonia.

Figura P.5. Planta del ricino.
Bebidas alcohdlicas

Posteriormente nos detendremos en la toxicidad
del etanol, causante de més de 200 enfermedades,
pero para terminar esta revision, no debemos dejar
de citar, para evitar confusiones, a algunas bebi-
das alcohdlicas poco difundidas en Europa, pero
muy comunes en Ameérica. Son, por ejemplo, los
espirituosos mexicanos, como el tequila y el mez-
cal; ambas se obtienen por fermentacion de zumo
del agave o maguey, planta de hojas alargadas tipo
pita, de la que existen unas 200 variedades, prin-
cipalmente en México. Su hidrato de carbono es
la inulina, que puede originar del 35 al 50 % de
etanol; contiene ademas oxalato célcico causante
de dermatitis por contacto.

Relacion de los principales
desastres de origen téxico desde el
siglo XX

1900 Manchester (Inglaterra). Tras la inges-
ta de una cerveza se producen 6.000 in-
toxicaciones, 70 mortales, errbneamente
diagnosticadas y conocidas como neuri-
tis alcoholica; posteriormente y gracias a
mejores analisis, se comprob6 que fueron
debidas no al alcohol sino a un compuesto
arsenical que procedia, al parecer, del em-
pleo de &cido sulfurico técnico (impuro)
en la sacarificacion. Episodios similares
se han repetido posteriormente en distin-
tos lugares del Reino Unido.
Yprés (Bélgica). Tras el bombardeo por
los alemanes de las tropas aliadas y la res-
puesta de éstas con el gas mostaza, des-
de entonces llamado también yperita, se
afectaron unos 100.000 soldados de am-
bos bandos.
Alberta (Canada). Posteriormente en EE
UU. Vacas alimentadas con trébol dulce
enmohecido (que transforma la cumarina
en dicumarina) experimentan diatesis he-
morragica o “enfermedad del trébol”; dio
lugar al descubrimiento del primer anticoa-
gulante oral, y la observacién de que se re-
cuperaban los animales que comian alfalfa
permitié descubrir en ésta la vitamina K.
Valle del Mosa (Bélgica). En un solo
dia, a principios del mes de diciembre,
fallecen 60 personas y enferman varios
miles, a consecuencia de que la inversion
de la temperatura ambiental favorecio la
concentracion de sustancias toxicas en el
aire de esta zona industrial. Junto con los
episodios acaecidos en Donora (1948),
Londres (1952) y Los Angeles (1977) han
sido los primeros casos dramaticos estu-
diados de contaminacién ambiental.
1929-31EE UU. Intoxicacién colectiva conocida
como “paralisis de la ginebra”, que afecto
a mas de 20.000 personas. El agente fue
tricresil-o-fosfato, que fue utilizado para
preparar extracto de jengibre.

1915

1921

1930
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1937

1948

1950

EE UU. Se comercializ6 un elixir de
sulfanilamidaal 10 por 100 en dietilenglicol
para el tratamiento de la faringitis
estreptocdcica, sin haber realizado ensayos
de seguridad, confiando en que ya se
utilizaba esta sulfamida en comprimidos.
Fallecieron 107 personas, nifios en su
mayoria; se suicidd el fabricante y motivo
al gobierno a promulgar la Food, Drug
and Cosmetic Act (TOSCA, 1938). Con
la misma etiologia se han originado
intoxicaciones masivas en distintos paises
(véase mas adelante, como ejemplos, 1985,
Austria; 1990, Nigeria; 1992, Argentina;
1995-96, Haiti; 1998, India; 2006, Panam4)
y aunque suele decirse que la causa fue
una contaminacion, en realidad lo normal
es la sustitucion de polietilenglicol por
dietilenglicol, incluso pudiera pensarse en
la existencia de una farmacopea defectuosa
con recetas erréneas. Durante 2007 se han
detectado, y ordenado retirar, en numerosos
paises de Occidente unos dentifricos
fabricados en China, falsificaciones de
marcas muy conocidas internacionalmente,
y que contenian hasta un 6 por ciento de
dietilenglicol; se vendian en tiendas de bajo
precio, y también habian sido distribuidos
en Kits de higiene personal en hospitales,
hoteles, aviones, etc.

Donora, Pensilvania (EE UU). A finales
del mes de octubre, la inversion de la tem-
peratura agravo y mantuvo la polucidn; en
4 dias se afectan unas 6.000 personas y
mueren 17, pasando el peligro cuando la
lluvia limpid el aire.

Toyama (Japén). La explotacion intensi-
va de una antigua mina, por los requeri-
mientos de la Il Guerra Mundial, provo-
c6 la contaminacion de la cuenca del rio
Jinzu por diversos compuestos metalicos,
principalmente de cadmio; también se
dice que el drenaje de los campos de arroz
permitié la oxidacion del ion S* del suelo
a SO, 7, lo que favorecio la disolucion del
cadmio. Aunque desde 1912 se conocian
casos de muertes de peces y de enferme-
dad humana, se consideraba una patolo-

1952

1953

gia endémica de la zona atribuida a una
bacteria; en 1955 el Dr. Ogino (o Hagino)
la relacioné con el cadmio y la denominé
enfermedad de Itai-itai (en japoneés, gri-
tos de dolor), caracterizada por disenteria,
desmineralizacion, osteoporosis y osteo-
malacia con intenso dolor, malformacio-
nesy fracturas éseas, asi como nefropatia.
Se registraron innumerables afectados.
Londres, UK. A principios del mes de
diciembre, en una semana fallecen unas
10.000 personas a causa de la contamina-
cién del aire motivada por las calefaccio-
nes domésticas, concentrada por influen-
cia de dos anticiclones, aire frio y la nie-
bla. Los principales contaminantes eran
oxidos de azufre (SO, ), 0xidos de carbono
(CO,) y materia particulada, constituyen-
do lo que se Ilamé smog (contraccion de
las palabras smoke, humo, y fog, niebla, y
traducido por algunos como neblumo); es
el smog quimico, diferente del habitual en
Los Angeles.

Japén, Bahia de Minamata. Aparece en
la Isla de Kyushu al advertirse un extrafio
comportamiento de los gatos, que presen-
taban convulsiones; mas tarde afect6 a los
humanos, con lo que se llaméd “enferme-
dad de Minamata”, con trastornos neuro-
I6gicos en nifios que durante su desarrollo
fetal habian estado expuestos a metilmer-
curio. Consiste en una paralisis sensorio-
motora letal, que afectd a 169 casos re-
gistrados y 3.000 estimados. El agente fue
el metilmercurio acumulado por los peces
(principal alimento de la poblacién) pro-
cedente de efluvios industriales; compues-
tos organicos e inorganicos de mercurio
presentes en las aguas residuales fueron
transformados por los microorganismos
y el plancton en tiometilmercurio, que al
ser consumido por los peces formaba en
sus musculos metilmercuriocisteina. Esta
enfermedad de tipo epidémico puso de
manifiesto por primera vez el riesgo de
algunas actividades industriales y la im-
portancia de la bioconcentracion quimica
en el medio acuético.
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1956

Irag. Intoxicacion masiva por harina de
trigo cuyo grano habia sido tratado con el
fungicida etilmercurio-p-toluensulfanilida.
Se han repetido intoxicaciones de igual
etiologia al consumirse granos destinados a
la siembra, adicionados de conservadores.
Paquistan. Treinta y cuatro muertos, in-
toxicados por trigo tratado con etil-mer-
curio y acetato de metilmercurio.
Posteriormente, 1971, se produjeron en
Iraq 6.148 intoxicaciones, con 452 muertes
por granos protegidos contra los hongos
con compuestos similares.

1956-59 Turquia. Sucesivos brotes epidémicos de

1958

1959

1960

porfiria cutanea en diversas zonas rurales
del Kurdistan Turco, con grave afectacién
cutdnea en forma de grandes ampollas,
zonas de hiperpigmentacion, cicatrices e
hirsutismo, ademas de alteracion hepatica,
neuroldgica y engrosamiento del tiroides.
Afecto a unas 4.000 personas con un 10%
de mortalidad entre adultos y un 85% en
nifios y lactantes. El agente etioldgico era
el hexaclorobenceno (HCB), que habia
sido afiadido como fungicida a granos de
trigo destinado a la siembra, pero que en
zonas rurales se utilizé para fabricar pan
Kerala, India. Intoxicacion masiva por
paration como consecuencia de haber
transportado este plaguicida en recipien-
tes mal cerrados junto con sacos de azlcar
y de harina. Fallecieron 102 personas.
Marruecos. Dos mil personas experi-
mentaron la paralisis del aceite, al con-
sumir un aceite adulterado con lubricante
usado de aviones, que contenia mezcla de
2, 3y 4-cresilofosfatos.

Holanda. Se  registraron  16.250
intoxicaciones humanas, aunque se
calcula que el nimero de afectados fue
superior a 50.000, por la enfermedad de la
mantequilla, una especie de “enfermedad
del suero”, de tipo alérgico, originada por
un emulsionante comercial consistente
en un éster del acido maléico y la
glicerina, empleado en la fabricacién de
margarina. No se consiguié reproducir en

1960

1961

animales, probablemente debido a que su
mecanismo es inmunitario.

También en los Estados Unidos de América
se produjo una intoxicacion paralitica
por la mantequilla consecuentemente
al empleo como envolvente de un papel
plastificado con tricresilortosfosfato, que
fue absorbido por el alimento.
Inglaterra. Murieron 100.000 pavos in-
toxicados por harina de cacahuete que es-
taba contaminada por aflatoxinas produci-
das por el hongo Aspergillus Flavus.
Europa (Alemania, Gran Bretafia, etc.),
Australia, Canada, Japén. Se advierte el
nacimiento de 10.000-12.000 nifios con
graves malformaciones, de madres que ha-
bian tomado en los tres primeros meses del
embarazo (30 a 50 dias después de la dl-
tima menstruacion, periodo de la organo-
geénesis) el medicamento talidomida. Las
malformaciones consistian principalmen-
te en deformidades de las extremidades o
ausencia de parte del brazo con mano en
forma de aleta (focomelia), y también le-
siones en 0jos, orejas, genitales, rifiones,
tubo digestivo, boca, sistema nervioso, etc.
El producto (alfa-naftili-midoglutarimi-
da) se habia prescrito en los paises aludi-
dos como ansiolitico e hipnético y contra
las nauseas y vomitos del embarazo, pero
no en los EE UU, donde la FDA se habia
opuesto a causa de la induccién de algu-
nas neuropatias periféricas (sensaciones de
quemazén, adormecimiento u hormigueo
en extremidades, etc.).

El desastre demostro la necesidad de am-
plios estudios toxicolégicos preclinicos y
de minimizar la exposicion de las emba-
razadas a las sustancias quimicas. El com-
puesto se introduce en un nucleotido de
la region promotora de genes especificos
(IGF-1y FGF-2) y los bloguea. Dichos ge-
nes se expresan en la sintesis de los facto-
res de crecimiento 1y 2, conocidos como
integrinas, que estimulan la angiogénesis
en el embrién al principio del desarrollo
de los miembros. Compite asi con un fac-
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1963

1963

tor de transcripcion (Spl) que participa en
la regulacion de un gran ndmero de ge-
nes, y también inhibe la produccion de la
citoquina factor alfa de necrosis tumoral
(FNT-a), asociado a varias enfermedades
inflamatorias, y que actia oponiéndose a
la angiogénesis. Por ello, posteriormente
ha encontrado aplicacion en el tratamien-
to de diversas afecciones como el eritema
nodoso de la lepra, lupus eritematoso, ar-
tritis reumatoide, Ulceras del SIDAy otras
enfermedades, cancer terminal, mieloma
multiple, etc., y se experimenta en la de-
generacion macular, aunque con grandes
precauciones, principalmente ante posibi-
lidad de embarazo. Sin embargo, en algin
pais en vias de desarollo se ha generado
un mercado negro del medicamento y
usos sin control médico, especialmente
entre enfermos de SIDA, que esta dando
lugar al nacimiento de nifios con malfor-
maciones.

Galicia, (Espafa). Intoxicacion colecti-
va por adulteracion de vino con alcohol
metilico con 51 muertes y un nimero no
determinado de afectados con graves se-
cuelas.

Islas Guam, Micronesia. El botéanico
Whithng se preocupa por la paralisis de
las piernas que afecta a los habitantes de
las islas Guam y sospecha que se deben a
la ingestion de los frutos de la planta cica
(Cyca circinalis) oriunda del Japon, lo
que ya habia sido sospechado en 1952 por
los cientificos Koerner y Arnold (Spencer
et al. 1982).

1965-66 Quebec (Canadd). EI empleo de sulfato y

1967

cloruro de cobalto como estabilizador de la
espuma de cerveza originé un brote epidé-
mico grave de miocardiopatia degenerati-
va, con sufusion pericardica, elevacion del
nivel de hemoglobina, fallo cardiaco con-
gestivo, Ulceras gastricas y lesiones tiroi-
deas. Episodios similares se han registrado
también en Bélgica y en Omaha (EE UU).
Episodios similares al de Kerala se die-
ron Qatar (691 afectados, 24 muertos) y en
Arabia Saudi, por consumo de pan elabora-

1968

do con harina contaminada por el plaguici-
da organoclorado endrin.

Japon. “Epidemia del aceite”. Varios mi-
les de personas se afectaron por un sindro-
me con cloro acné, dolor abdominal y al-
teraciones visuales y del sistema nervioso
central. Los afectados habian consumido
aceite de arroz contaminado no por bife-
nilos policlorados (PCBs), sino por poli-
clorodibenzofuranos (PCDFs procedentes,
como contaminantes, de un intercambiador
de calor. Un episodio casi idéntico tuvo lu-
gar en Taiwan (enfermedad de yu-cheng).
No se registraron muertes en ninguno de
los dos episodios

1961-71 Vietnam. Durante los afios que duro la co-

nocida como Guerra de Vietnam, el ejér-
cito norteamericano bombarded el pais
con productos tdxicos (se dijo que ochenta
y dos millones de litros), principalmen-
te el incendiario napalm y el desfoliante
y herbicida agente naranja, con el objeto
de destruir la vegetacién en que se pu-
diera emboscar el enemigo, arrasando asi
unos dos millones de hectareas. El agente
naranja estaba constituido por 2,4-diclo-
rofenoxiacético (2,4-D) y 2,4,5-tricloro-
fenoxiacético (2,4,5-T), y contenia como
impurezas policlorodibenzodioxinas, que
también se forman por pirosintesis cuando
se calientan las sustancias citadas, 1o que
ocurriria al incendiar la vegetacion. Se afir-
ma que la elevada toxicidad de las dioxinas
afectd a cerca de un millén de personas,
entre habitantes y contendientes, incluidos
soldados aliados de los norteamericanos
procedentes de diversos paises; se han ob-
servado efectos genotdxicos en individuos
de la cuarta generacién. Con mucho me-
nor dramatismo, por el escaso nimero de
afectados, se intoxicaron drogadictos que
fumaron cigarrillos de marihuana incom-
pletamente destruidos en un tratamiento si-
milar realizado sobre una plantacion ilegal
de cannabis en Nuevo México.

Ademas del episodio ocurrido en Seveso
(véase mas adelante), citaremos dos ejem-
plos relacionados: En marzo de 1999, se
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origin6 gran mortandad de pollos en va-
rias granjas belgas; se descubrié que los
piensos consumidos habian sido enrique-
cidos con grasas de diversa procedencia,
como aceite de transformadores eléctricos
con bifenilos policlorados (PCB), los cua-
les por calentamiento también generan
dioxinas. Los estados europeos suspen-
dieron el comercio de pollos y huevos bel-
gas durante seis meses; afortunadamente,
la alarma producida por la muerte de los
pollos evité intoxicaciones humanas.

EE UU. Se registré un nimero indetermi-
nado de apariciones de adenoma vaginal en
muchachas de 14-22 afios, cuyas madres
habian recibido tratamiento con dietiles-
tilbestrol (DES) en el primer trimestre de
gestacion para evitar el aborto espontaneo.

1970-2000 Costa Rica, Costa de Marfil, Ecua-

1975

1976

1976

dor, Filipinas, Guatemala, Honduras,
Nicaragua, Panama, Republica Domi-
nicana, etc. Se calcula que unos 50.000
trabajadores agricolas, principalmente en
cultivos de bananas, fueron afectados por
el uso del insecticida (nematocida) DBCP
('1,2-dibromo-3cloropropano), méas de 20
afios después de haberse prohibido en EE
UU. Se demostrd (mediante espermiogra-
ma) la induccion de esterilidad y trastor-
nos psiquicos consecuentes, y se le atribu-
yeron tumores, ceguera, atrofia muscular,
diabetes, etc., con correlacion entre las
patologias y el tiempo de exposicion.
Afganistan. Treinta y cinco mil personas
se intoxicaron por alimentos contamina-
dos por Hellotropium popovi, que contie-
ne alcaloides pirrolizidinicos, causantes
del sindrome veno-oclusivo.

Italia, comarca de Seveso. Escape de tetra-
clorodibenzo-p-dioxina de una féabrica de
productos farmacéuticos que estaba prepa-
rando triclorofenol. Se produjo un nimero
no bien conocido de intoxicaciones (mas
de 5.000) de diversa gravedad y evolucién,
y se autoriz6 la provocacion de abortos por
temor a las posibles teratogénesis.
Diversos paises. Numerosos pacientes
con uremia elevada, sometidos a hemo-

1977

1977

1978

1978

1980

didlisis presentaron un sindrome neuro-
I6gico progresivo y letal conocido como
demencia dialitica, con alteraciones del
habla, convulsiones y demencia que se
supuso una intoxicacién por acumula-
cién tisular, especialmente en el cerebro,
de aluminio presente en los liquidos de la
dialisis o de preparados antiacido para via
oral con hidroxido de aluminio, elemento
que se consideraba practicamente inocuo.
Requirié que los protocolos de didlisis in-
cluyeran estrictos controles del agua.
India. 268.000 neurointoxicaciones y por-
firias registradas, consecuentes al consumo
de harinas procedentes de granos tratados
con el fungicida hexaclorobenceno.

Ya en 1956 se habian registrado intoxica-
ciones similares en Turquia, y posterior-
mente casos aislados en diferentes paises,
de nifios intoxicados por este producto afa-
dido al polvo de talco; ello dio lugar a la
prohibicion de este aditivo en cosméticos.
Los Angeles, EE UU. Seis millones de
automoviles y la industria de la zona lan-
zan al aire diariamente 700 toneladas de
contaminantes, principalmente oxidos de
nitrogeno (NO,), ozono (O,) e hidrocar-
buros que, al reaccionar por la actividad
luminica, constituyen lo que se denomind
smog fotoquimico.

Extremadura, Espafia. Se produjeron
unas 200 intoxicaciones con varias muer-
tes, a consecuencia del error en la etiqueta
de un envase que decia citrato sodico en
lugar de arseniato sodico, y que se adicio-
naba a un vino para controlar su acidez.
La causa fue descubierta por el Servicio
de Analisis Inorganico del Instituto de To-
xicologia de Sevilla.

Jonestown, Guayana. Se produjo un sui-
cidio colectivo de 900 personas con mas
de 200 nifios, incluyendo el lider de una
secta norteamericana, mediante ingestion
de un preparado con cianuro

Buenos Aires. Los pediatras diagnosti-
can varios casos de acrodinia (enferme-
dad multiorganica, que se manifiesta por
parestesia y trastornos de la sensibilidad
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en las extremidades, con enrojecimiento,
erupcion y exfoliacion de la piel y afec-
tacion renal) y alertan sobre una posible
contaminacion mercurial, que se confirma
por el hallazgo de altos niveles de mer-
curio en la orina de los nifios. Una inte-
ligente investigacion sanitaria descubre
que una lavanderia de pafiales los habia
tratado con fenilmercurio, como medio de
proteccion antifingica, lo que expuso a un
nimero de lactantes comprendido entre
7.000 y 10.000 al toxico. Afortunadamen-
te no murié ningun nifio, y a los dos afios
se comprobd que los 23 mas afectados
habian recobrado la normalidad clinica y
analitica.

Vietnam. Brote de un sindrome hemorré-
gico con signos neuroldgicos en 741 nifios,
con 177 muertes, por el empleo de un pol-
vo de talco contaminado con warfarina.
Espafia. Sindrome del Aceite Toxico, epi-
demioldgica y oficialmente (OMS) reco-
nocido como debido a un aceite de colza
desnaturalizado con anilina, destinado
a usos industriales. Se registraron mas
de 24.396 casos (unos 584 mortales), de
cuadros con muy lenta evolucion, que co-
menzaba por una enfermedad pulmonar
(neumonia atipica), pasaba por afectacio-
nes cutaneas (prurito, urticaria, exantema,
esclerodermia, sindrome de Sicca), pérdi-
da total de grasa corporal y de masa mus-
cular (que ocasionaba insuficiencia respi-
ratoria) y neuropatia periférica; pacientes
gue sobrevivieron bastante tiempo, gene-
ralmente gracias a atencion fisioterapéuti-
ca, desarrollaron canceres.

El aceite, procedente de paises de Euro-
pa central, se importaba en Espafia con
destino a la industria metalurgica, y para
evitar su uso alimentario, al que se aplica-
rian mayores impuestos, se le afiadio en
la aduana, si no lo llevaba ya adicionado,
el colorante anilina, que por oxidacion ad-
quiere color oscuro y olor desagradable,
a pesar de lo cual, pero gracias a su bajo
precio, fue consumido por numerosas per-
sonas.

1982

Por rigurosos estudios epidemioldgicos
se comprob6 que aproximadamente a la
semana de la ingestion y, generalmente,
tras varias tomas, aparecian los sintomas
en la secuencia sefialada, comprobandose
que los aceites consumidos contenian
anilidas grasas (derivadas de lareaccion de
anilina con los diferentes acidos grasos de
los aceites) en concentraciones superiores
a 700 ppm. También se detectaron en los
aceites, pero en muy pequefia proporcion,
y se lograron sintetizar, unos productos de
reaccion del glicerol de los triglicéridos
con la anilina (aminoglicéridos), que
resultaron ser de elevada toxicidad.

A pesar de los numerosos estudios efec-
tuados en diversos laboratorios espafioles
y extranjeros, no se logré reproducir el
sindrome en animales de experimenta-
cién, aunque si, y en distintas especies,
diversos sintomas aislados, cuando se les
administraba los aceites implicados o ani-
lidas obtenidas por sintesis. Afios antes,
un laboratorio farmacéutico japonés ha-
bia sintetizado y experimentado diversas
anilidas como farmaco hipolipemiante.
Se desecharon por descabelladas y sin
base epidemioldgica alguna propuestas de
otros agentes causales, como virus, meta-
les, armas quimicas, plaguicidas, etc.
Tanto en Espafia como en diversos paises,
con participacion de la OMS, se desarro-
llaron intensos trabajos por distintos gru-
pos de investigacion (concretamente, en
el Instituto de Toxicologia de Sevilla por
los servicios de Quimica y de Biologia)
que se esforzaron en aclarar el origen y
fisiopatologia del sindrome; finalmente la
tesis mas aceptada fue la propuesta por el
investigador holandés Kilbourne sobre una
alteracion de los mecanismos de autoinmu-
nidad. En 1989, en EE UU se describié un
sindrome llamado de “cosinofilia mialgia”
con gran similitud con el del aceite téxico.
Las victimas supervivientes de aquella es-
tafa arrastran diferentes minusvalias.

Islas Guam, Micronesia. El neurélogo in-
glés PS. Spencer, de la Facultad de Medi-
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cina Albert Einstein, de Nueva York, junto
con el norteamericano HH. Schaumburg,
tras hacer analizar los frutos y semillas de
la cica (véase cita de 1963) concluyen que
la paralisis en las extremidades inferiores,
que les obliga a desplazarse arrastrando-
se 0 sentados en pequefios carritos, y que
afecta a numerosos habitantes de la zona,
se debe a la ingesta de los frutos de la cica
por su contenido en un extrafio aminoa-
cido, parecido al glutamato, el B-N-me-
tilamino-L-alanina (BMAA) o 4cido
a-amino-B-metilaminopropionico, como
se demostrd al administrarlo experimen-
talmente a monos. También se comprob6
que son carcindgenos. Los nativos cono-
cian el hecho de que los frutos de cica
pierden su toxicidad cuando se mantienen
una semana sumergidos en agua, requisito
gue a veces no se cumplia.

Bhopal. India. Una planta industrial de fa-
bricacién de plaguicidas de Union Carbide,
la noche del 2/3 de diciembre, libera una
nube con 40 toneladas de metilisocianato
(MIC) en una zona densamente poblada.
El gas es un violento irritante de las muco-
sas oculares y respiratorias y, por hidrdli-
sis genera el ion CN-. Alrededor de 3000
personas murieron por afectacién pulmo-
nar aguda durante los 3 dias siguientes al
accidente. Varios miles de personas mas
resultaron afectados y presentaron a largo
término efectos sistémicos (reproductivos,
inmunitarios, neuroldgicos y hematologi-
cos) desconocidos hasta el momento en
relacion con los isocianatos.

Austria. Se intoxican 21 personas por in-
gestion de un vino blanco que habia sido
endulzado con dietilenglicol.

Ucrania. EI 26 abril, tras el incendio y ex-
plosion de uno de los cuatro reactores nu-
cleares de la central nuclear de Chernabil
se produjo el peor desastre en la historia
de los usos civiles de la energia nuclear. Se
liberaron a la atmosfera grandes cantida-
des de material radiactivo (principalmente
1311, 134Cs, 137Cs, 132Te, 90Sr) que se
dispersaron por todo el hemisferio norte,

1986

1986

1987

1987

muriendo 31 personas y otras 137 sufrieron
un sindrome de irradiacion aguda. A medi-
da que pasa el tiempo se van poniendo de
manifiesto los efectos diferidos de la catas-
trofe sobre la salud de la poblacion afecta-
da, con un gran aumento de la incidencia
de cancer de tiroides en nifios, probable-
mente por accion del yodo (131 1).
Curiosamente, en 2020 [lamé la atencién
de los cientificos el desarrollo de un hon-
go negro en los restos del reactor, color
debido a su alto contenido en melanina,
gracias a la cual, al parecer, el hongo vive
de la radiactividad en lugar de hacerlo de
la energia solar.

Parque natural de Dofana. Espafia:
Muerte de 25.000 aves acudticas debido
al uso inadecuado del insecticida metil-
paration. En 1973 se habia producido un
episodio aun mas catastrofico, con unas
50.000-70.000 aves muertas; aunque se
sospecha que también fue debida a or-
ganofosforados, la causa de la muerte no
quedd claramente admitida. En su inves-
tigacion particip6 activamente el Servicio
de Anélisis Orgénico del Instituto de To-
xicologia de Sevilla.

Camerun. Se produce la muerte de 1700
personas y de miles de animales al des-
prenderse dioxido de carbono en grandes
cantidades del lago Nyos, situado en un
crater volcéanico. La clinica de los intoxi-
cados es compatible con asfixia, aunque la
presencia de otros gases no ha podido ser
descartada.

Nicaragua. Epidemia con mas de 2000
intoxicados por carbofurano, un plagui-
cida restringido en numerosos paises. La
mayoria de los intoxicados tenia menos
de 16 afos; la falta de medidas de protec-
cién y las condiciones ambientales favo-
recieron la absorcion del plaguicida por
via pulmonar y cutanea.

Olavarria (Argentina). Un plaguicida ar-
senical (arsenito sddico), habitualmente
usado en el medio rural para progener al
ganado de la picadura de insectos, conta-
min6 grandes cantidades de carne y pro-
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1990

1990

1991

1992

1992

1992

ductos carnicos, al parecer tras un robo en
una carniceria. Se produjo intoxicacion
aguda de unas 720 personas, alguna de las
cuales requirieron tratamiento con BAL.
EE UU. Se utilizaba el aminoacido L-trip-
téfano como medicamento antidepresivo
(préactica ahora prohibida) y como suple-
mento dietético con fines anabolizantes
entre gimnastas culturistas, pero el labo-
ratorio farmacéutico japonés que lo fabri-
caba, mediante un proceso de biosintesis
fermentativa, modificé por ingenieria ge-
nética la bacteria responsable, y el produc-
to biotecnoldgico resultd contaminado con
un dimero del triptéfano. Se afectaron unas
5.000 personas, 1.500 quedaron con dafio
permanente y 37 murieron a causa de un
sindrome de eosinofiliamialgia, caracteri-
zado por aumento de eosindfilos, intenso
dolor muscular, trastornos neurolégicos,
inflamacion generalizada, lesiones esclero-
dermiformes, fatiga, hipertension pulmo-
nar, etc.

Bangladesh. Se intoxican 300 personas,
con 200 fallecidos, por dietilenglicol en
un jarabe de paracetamol.

Nigeria. Nueva intoxicacion por dieti
lenglicol en jarabe de paracetamol, con
109 fallecimientos.

Sudéan. Mas de tres mil personas intoxica-
das, con 31 muertes, durante un funeral en
el que se consume pan fabricado a partir
de harina contaminada por endosulfan.
Argentina. Se producen 25 fallecimien-
tos por un ténico con dietilenglicol.
Uruguay. Se registran 118 intoxicados
(trastornos gastrointestinales, auditivos y
renales) por el uso de bromato potésico
como aditivo (blanqueante) en panaderia
y pasteleria.

Alicante (Espafia). En una empresa textil
en que se realizaba estampacion de teji-
dos mediante pintura a pistola de aire, 116
trabajadores desarrollan una neumonia or-
ganizada, con fibrosis intersticial y dismi-
nucion de la funcién respiratoria; seis de
los pacientes fallecieron. La aparicion del
brote coincidié con la introduccion en la

1995

1995

pintura de un producto plastico resultante
de la reaccion del &cido adipico y la die-
tilentriamina, que parece que también esta
relacionado con un brote de enfermedad
respiratoria similar localizado en Oran (Ar-
gelia).

Tokio (Japon). El dia 20 de marzo, miem-
bros de una secta religiosa (¢) japonesa
denominada “del juicio final” vierten, en
trenes de tres lineas del metro de Tokio, el
compuesto organofosforado, considerado
gas de guerra, sarin GB (iso-propil-me-
til-fluorofosfonato), lo que afecté a 5.500
personas de las que fallecieron 12; aparte
de las lesiones en aquellas, muchas requi-
rieron posterior tratamiento psicoldgico.
Afortunadamente, no se aplico el produc-
to en forma de aerosol, que hubiera sido
mucho mas dafiino.

Japdn. Ataque terrorista en el metro de
Tokio: El dia 20 de marzo con el gas de
guerra sarin GB (o-isopropil metilfosfo-
nofluoridato). Se trata de un potente an-
ticolinesterasico sintetizado por Alemania
durante la Il guerra mundial. Los afecta-
dos, unas 5.500 personas, de las que falle-
cieron 12, presentaron los caracteristicos
sindromes muscarinico y nicotinico.

Otro accidente por sarin se habia produ-
cido en el centro de Japon en 1994 con 7
muertes.

Probablemente el gas sarin habia sido utili-
zado por la aviacion iraqui en 1988 contra
poblaciones kurdas del norte del pais (Ha-
labja) en el contexto de la guerra Iran-Iraq.

1995-96 Haiti. Méas de 30 nifios mueren intoxica-

1998.

dos, por afectacion renal aguda tras inge-
rir soluciones medicinales de paracetamol
contaminadas con dietilenglicol (DEG).
Episodios idénticos se habian producido
anteriormente en 1990 en Nigeria, con 47
nifios muertos y Bangladesh (1990-92,
con muerte de 236 nifos.

Bangladesh. India. Trasciende a la luz
publica que miles de personas vienen su-
friendo intoxicacién crénica por arsénico
en el estado indio de Bengala. Las infor-
maciones revelan que varios millones de
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personas pueden haber consumido, duran-
te afos, agua contaminada por triéxido de
arsénico, de origen natural, procedente de
pozos subterrdneos que fueron excavados
hacia décadas y que hasta el momento se
consideraban seguros. La aparicion de
afectacion cutanea tipica de la intoxicacion
arsenical y el cancer de piel, se pusieron de
manifiesto en un nimero elevado de per-
sonas, junto con una gran incidencia de al-
teraciones hepéticas. Otros tipos de cancer
mostraron una alta asociacion con el con-
sumo de arsénico.

Se conocen otros episodios de hidroarse-
nicismo de origen geoldgico en Cérdoba
(Argentina), Taiwan, Chile y Nicaragua.
Aznalcollar (Espafia). En la citada pobla-
cién, a 35 Km. de Sevilla, se rompe una
presa que retiene los desechos del proceso
de separacion por decantacién en una mina,
que se explota desde la época romana. La
rotura vierte a los rios Agrio y Guadiamar
unos 4,5 hectometros clbicos de aguas y
lodos y se afectan 4.400 hectareas, con
amenaza del Parque Nacional de Dofiana
y a la selecta fuente piscicola y marisquera
de la desembocadura del rio Guadalquivir.
Las altas concentraciones de metales, espe-
cialmente de arsénico, plomo, cobre, cinc,
antimonio, cadmio, etc. provocan la degra-
dacion de la zona; en 2001 aun se mantiene
la contaminacion, y en enero de 2002 se
lamenta la UNESCO,; el gobierno regional
planifica un “corredor verde” permanente
de 40 Km. de longitud y hasta 1 de ancho,
sin aprovechamiento agricola ni ganadero.
El Laboratorio de Analisis Inorganico del
Instituto de Toxicologia de Sevilla realiz6
un intenso trabajo sobre aguas, lodos, pe-
ces, vegetales, etc.

1995-96 Haiti. Fallecen 89 personas, principal

1998

1999

mente nifios, con un jarabe de paraceta-
mol con dietilenglicol.

India. 33 muertes por un jarabe con dieti-
lenglicol (véanse afios 1937, 1985, 1995,
2006 y 2007).

Taucamarca, Cuzco (Per(). 50 nifios
intoxicados (26 muertes) tras mezclarse

2001

2002

2002

2002

accidentalmente un plaguicida organo-
fosforado con un sustituto lacteo que se
distribuye en un desayuno.

El Salvador. 15 personas murieron a con-
secuencia de ingerir una bebida alcohé-
lica obtenida por destilacion de madera,
con gran contenido de alcohol metilico.
Las autoridades de la localidad de Hinc-
kley (Minnesota, EE UU) reconocieron
que los vertidos de aguas residuales con
cromo hexavalente en sus lagunas desde
bastantes afios atrés, habian sido los cau-
santes de importantes dafios a la salud de
los habitantes. Los residentes en Hinckley
demandaron legalmente a la empresa cul-
pable y, finalmente, lograron una impor-
tante indemnizacion mas el compromiso
de la empresa para dejar de usar cromo
VI en sus operaciones y remediar la zona
contaminada.

Nanjin (China). Mas de 300 personas se
intoxicaron (100 muertes) con el raticida
tetramina (tetrametilen disulfotetramina),
que posee un efecto antagonista del gam-
ma-amino butirato (GABA), por bloqueo
de sus receptores; aunque el efecto puede
ser reversible, provoca inicialmente esti-
mulacion sobre el sistema nervioso central
y corazén, seguido de desvanecimiento,
pérdida de conciencia, temblores, convul-
siones, espuma en la boca, incontinencia,
y muerte. La dosis letal media (DL 50) en
mamiferos es de 0,1 mg /kg. Al parecer, el
veneno fue afiadido a unos bizcochos por
el primo del fabricante, celoso del éxito
de éste; el autor fue ejecutado a los pocos
dias.

Moscu (Rusia). Unas 150 personas, en-
tre secuestradores y rehenes murieron, y
sobre 700 rehenes presentaron intoxica-
cién grave, durante el asalto por unidades
especiales de la policia rusa en un teatro
moscovita, mediante el uso de gases nar-
céticos cuya naturaleza no fue revelada ni
siquiera a los médicos que trataron a los
intoxicados, y cuyo uso parece que ha-
bia sido desaconsejado por expertos. El
Ministerio de Sanidad ruso admitié muy
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2004

2005

2006

2006

posteriormente que se trataba de un deri-
vado del fentanilo, lo que fue confirmado
por andlisis toxicologicos realizados en
Alemania a intoxicados de este pais; el
tratamiento con naloxona habia resultado
efectivo; también se hablé de otros gases,
como el éster bencilico de hidro-xiqui-
nuclidina, también conocido como BZ y
como QNB, agente incapacitante.

En septiembre del afio 2004, Victor Yus-
hchenko, candidato a la presidencia del
gobierno de Ucrania, fue envenenado,
desarrollando cloroacné, hinchazén y
desfiguracion del rostro, que le quedo con
sefiales como las de la viruela, etc. En la-
boratorios de Viena y Amsterdam se des-
cubrio en su sangre altas concentraciones
de dioxinas (TCDD).

China. EI 13 de noviembre, la explosion
en una planta petroquimica proxima a la
ciudad de Harbin, al NO de China, pro-
voca la contaminacion del rio Amur, uno
de los seis més largos del mundo, y afec-
tacién del rio Songha que prosigue hacia
Rusia. El desastre se acompafia de otro si-
milar en Chongging, en el centro del pais,
que vierte al Yangtsé. Se pone en peligro
un amplio territorio, incluyendo la zona
rusa proxima, rios y lagos, con unos 1,2
millones de personas, a quienes se acon-
seja no utilizar el agua ni la pesca en dos
meses.

Leon (Nicaragua) y otras localidades
rurales. Unas 1.000 personas resultaron
intoxicadas, casi 100 fallecieron y nu-
merosos quedaron ciegos o con lesiones
permanentes, como consecuencia de la in-
gesta de un aguardiente popular de venta
a granel conocido como guaro o guarén o
lijo guaron, con alto contenido de alcohol
metilico posiblemente obtenido por desti-
lacion de madera.

Panama. En un nuevo episodio mueren 26
personas, la mayoria de mas de 60 afios de
edad, por ingerir jarabes contaminados con
dietilenglicol (DEG). El producto toxico
salié de una empresa de dudosas creden-
ciales ubicada en el delta del rio Yangtzé,

2006

2007

2009

en el sur de China. El cargamento paso por
las manos de tres compafiias de comercio
exterior antes de llegar a Panama.
Managua (Nicaragua). Numerosas per-
sonas resultaron intoxicadas, y algunas
muertas, tras ingerir moluscos o mariscos,
incluso en sopas y guisos, pescados cuan-
do en el mar se observaba la presencia de
una marea roja con la particularidad de
que la mancha marina era fluorescente por
la noche.

Ya en 1995 se habian tomado desde un
satélite, en el Océano Indico, frente a las
costas de Somalia, fotografias de un feno-
meno semejante, y se interpreté como el
florecimiento de bacterias luminiscentes,
probablemente Vibrio Harveyi, que viven
asociadas a las algas. Estas bacterias pro-
ducen un brillo continuo diferente de los
flashes intermitentes que emiten los din-
oflagelados.

Panama. Panama. Se registran unos
15.000 posibles intoxicados con 116 muer-
tes a causa de la presencia de dietilenglicol
en diversos medicamentos preparados por
la Caja de la Seguridad Social, como un
jarabe expectorante antigripal, otro jarabe
antihistaminico anticatarral con difenhidra-
mina, una pasta dérmica con calamina, etc.
(véanse afios 1937, 1985, 1995 y 1998).
Posteriormente, y en diversos paises, se
han detectado y retirado del mercado pas-
tas dentifricas y diversos cosméticos, fabri-
cados en paisise de economia emergente y
escasos controles de calidad, que contenian
dietilenglicol.

México. La autoridad ambiental recono-
ci6 que los habitantes de San Francisco
Chilpan habian estado expuestos a un
ambiente contaminado con cromo, segun
habian demostrado unos investigadores
independientes, y se habia iniciado la re-
tirada de residuos de cromo hexavalente
evacuados por una empresa desde 1958 a
1978; estos residuos, abandonados en las
ruinas de la fabrica, ain generaban emi-
siones hacia la comunidad, por lo que se
realizaron los primeros trabajos para su
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2013

2013

2020

eliminacion. Aunque en 2010 ya no se
contaminaba el aire, se siguen afectando
los acuiferos; ain se habrén de evaluar
los dafios que han sufrido los vecinos y
trabajadores afectados por la exposicion
cronica.

Maule (Chile). Resultaron afectadas gra-
vemente 73 trabajadoras agricolas que se
encontraban cosechando ardndanos en un
predio colindante a un maizal que estaba
siendo fumigado con el plaguicida orga-
nofosforado metamidofos (fosforadotioa-
to de O,S-dimetilo).

Meéxico. Segln la Secretaria de Salud fe-
deral en este pais se registro un total de 37.
618 casos de diversas intoxicaciones con-
firmadas, siendo el caso mas importante el
registrado en la empacadora de hortalizas
Southern Valley, localizada en Ayim, Te-
kax, con 139 personas intoxicadas.

Texas (EE UU). Como consecuencia de
un incendio previo, se produjo una explo-
sion en una fabrica de fertilizantes en el
pueblo de West, donde se almacenaba y
distribuia, aunque no se fabricaba, nitrato
de amonio. La fabrica ya habia sido mul-
tada por escaso cumplimiento de medidas
preventivas. Se produjeron 15 muertes, la
mayoria bomberos, y lesiones en 180, y
se destruyeron edificios en un radio de 5
manzanas, con dafios superiores a 100 mi-
llones de dolares USA.

Se afirm6 que en este Estado habia una
liberalizacion de las normas preventivas
y falta de coordinacién entre organismos
oficiales lo que favorece malas practicas
laborales y dificulta la investigacion de
los accidentes.

Ya en 1947 hubo una explosién de la car-
ga de nitrato de amonio en un barco en el
puerto del Golfo, que mat6 a 600 personas
y lesiond a unas 5.000.

Beirut (Libano). La explosion de un de-
posito de 2.700 toneladas de nitrato de
amonio, al parecer no vigilado, produjo
unos 150 fallecimientos, 5.000 heridos e
intoxicados y destruccion de unas 300.000
viviendas.

Y si de los desastres toxicos humanos pasamos
a referirnos a las tragedias ecotoxicas debidas a la
afectacion de los ecosistemas por la llegada mas o
menos accidental de productos quimicos, tenemos

suficiente con recoger algunos de los ocurridos en
1986:

— Espafia: Reserva Bioldgica de Dofiana, con
la muerte de mas de 20.000 aves acuéticas
por insecticidas.

— Suiza: Incendio en una fabrica de plaguici-
das de Basilea y llegada al rio Rhin de pro-
ductos procedentes directamente de la fabri-
cay arrastrados por la lluvia, con la practica
eliminacion de la vida animal y vegetal de
una parte del rio.

— Australia: incendio en la ciudad de Sidney,
en otra fabrica de productos quimicos.

— Rusia: Chernobyl: accidente en planta nu-
clear que no solo afectd y alarmo a parte de
Europa, sino que al parecer sirvié de panta-
Ila para encubrir otros escapes radiactivos
ocurridos por entonces.

En 2006, a los veinte afios de la catastrofe, un
informe de la OMS (IAEA/WHO, TORCH Report,
2006) calcul6 que, ademas de las personas que fa-
llecieron cuando el accidente, en este periodo de
tiempo habian muerto de cancer unas 9.000 per-
sonas, principalmente entre los trabajadores que
participaron en los rescates y, ademas, unas 5.000
que eran nifios y adolescentes cuando la explosién
han desarrollado cancer de tiroides, el tejido mas
sensible a aquél tipo de radiaciones (yodo radiac-
tivo), leucemia, afecciones diversas en el sistema
inmunitario, nervioso, circulatorio, respiratorio,
etc., y se estima que en los siguientes afios falle-
cerian unos 4.000 mas (véase Agentes fisicos, Cap.
2). Otras instituciones rebajan grandemente estas
cifras, pero otras distintas las elevan considerable-
mente. En cuanto al impacto medioambiental, casi
todos los informes coinciden en que la zona adn
contaminada (Bielorrusia) es de unos 150.000 km
cuadrados (la tercera parte de Espafia), y esta pre-
sente en la tierra, el agua y los arboles, aunque los
bosques de coniferas proximos a la central nuclear
se talaron completamente.
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NOTAS HISTORICAS SOBRE
LOS VENENOS

Aunque en el Capitulo 1 entraremos en la defini-
ciény estudio del veneno, parece de interés revisar
las principales caracteristicas de los venenos natu-
rales, pertenecientes a los reinos mineral, vegetal
y animal.

A/ Venenos minerales

Arsénico. Fue conocido como “el rey de los vene-
nos” al ser utilizado, durante siglos, tanto por mu-
jeres como por hombres, para desembarazarse de
otras personas. Se puede absorber tanto por via in-
halatoria (en forma del gas arsina), como por la oral
y la cutanea, en compuestos en que funciona con las
valencias quimicas 11 (la forma méas toxica) como
con la V. Tiene una gran afinidad por los grupos SH
de proteinas y enzimas, a los que bloquea, ¢ interfie-
re en la formacion de fosfatos de alta energia.

Cobre. Es uno de los primeros metales conocidos
por el hombre junto con la plata y el oro; se descu-
brié en el VI milenio a. C., en Anatolia (que forma
la peninsula de Asia menor). Es un metal esencial
(imprescindible para el hombre y otros animales
y vegetales) y su carencia provoca enfermedades.
Es maleable y de baja toxicidad, pero més toxico
que la plata y el oro, pues a determinadas dosis
produce trastornos gastro- intestinales, respirato-
rios, hematicos y nerviosos. La mezcla de sus sa-
les (carbonato, éxido e hidroxido) conocido como
cardenillo, visible como manchas de color verde
claro, es mas toxica, y asi se cita ya en la Biblia
(Gen. 4:22; 1 R. 7:14; 1 Cr. 22:3, 14), cuando se
alerta para que se mantengan limpios y brufiidos
los diversos utensilios de este metal.

Es muy soluble en los fluidos orgéanicos y atra-
viesa facilmente las membranas bioldgicas; se al-
macena en el higado. Forma parte de varias enzi-
mas importantes para la produccion de energia.

Mercurio. Los romanos lo conocian como hydrar-
gyrum, del griego "Yopapyvpog, “plata liquida™; y
fue un elemento clave en la alquimia. Se encuentra
en la Naturaleza en forma de cinabrio o bermelldn,
que es sulfuro de mercurio.

Los chinos fueron muy amantes de este metal
liquido, y gustaban mantener piscinas o albercas
llenas del mismo, incluso el emperador de los sol-
dados de terracota (afio 210 a.C.) disponia de un
pequefio rio, que contamind el territorio.

En la Espafia musulmana, Abderraméan IlI,
califa de Cordoba (siglo X) tuvo algo similar en
Medina Azahara. Y en Per(, en el Cerro de Guan-
cavetica.

En el siglo VII los chinos fueron los primeros
en preparar una “pasta de plata” disolviendo oro
en mercurio; esto también se hizo en Bosnia, y era
conocida en la época del emperador romano Nerén
(37 d.C.-68 d.C.); la menciona Plinio y la practica-
ron los alquimistas, pero fue en 1557 cuando fue
aplicada y desarrollada en Sevilla por un aleman,
de nombre hispanizado Maese Lorenzo, como un
procedimiento (amalgamacidn), para extraer oro o
plata de minerales con poco contenido en esos me-
tales preciosos; el proceso consistia, simplemente,
en pulverizar la roca y mezclarla con mercurio que
disuelve el oro, formando una aleacion que recibe
el nombre de amalgama; esta puede ser liquida o
solida, segln la proporcion de mercurio.

Paracelso, en 1564, escribio sobre su toxicidad
en la obra Enfermades de los mineros, y mucho
después se denominé “locura de los sombreros” a
los trastornos neruroldgicos que aparecian en las
personas que utilizaban sombreros en los que se
habia empleado un compuesto mercurial como
conservante.

Hoy se sabe que provoca otras patologias del
sistema nervioso, el rifion y el sistema inmunitario,
reconocida por la OMS en 2012. Pero sus efectos
mas devastadores se debieron al oro.

A causa del oro. Este metal (llamado el metal
de los reyes y el rey de los metales, por su rareza,
cualidades fisicas y quimicas y valor econémico),
tiene una historia particular en la Toxicologia.

Denominado el metal rey desde muy antiguo
por todos los pueblos. Chinos, rusos, romanos,
espafioles, etc. han peleado por él. Se denomind
fiebre del oro a un periodo de migracion acelera-
da, ansiosa y masiva de trabajadores hacia areas
inexploradas, en las que se habia descubrimiento
este metal. Se recuerda en especial a la que se pro-
dujo en California, Estados Unidos, en 1848 y que
finaliz6 aproximadamente en 1960.
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El principal problema que presenta para su ex-
traccion y aprovechamiento a partir del mineral
en que se encuentra en la Naturaleza es su insolu-
bilidad, tanto en acidos como en bases, y solo se
disuelve en mercurio, por lo que gran parte de la
historia del oro est unida a la del mercurio.

El liquido resultante permite ser filtrado para
separar los restos rocosos, y luego se refoga, ca-
lienta y destila la amalgama para evaporar y sepa-
rar el mercurio, quedando el oro en forma de bo-
las. El problema esta en que el vapor de mercurio
escapa al aire, y da lugar a intoxicaciones en los
operarios y altos riesgos ambientales.

Con minerales de baja concentracion de oro se
sustituye el mercurio por disolucién acuosa de cia-
nuro sédico (proceso de MacArthur-Forrest) que
da lugar a una disolucién de cianuro aurico (o au-
rocianida), operacion muy discutida también por
los riesgos tdxicos que conlleva; esta prohibida en
diversos paises.

Cabe citar el desastre ambiental que afectd a
parte de Europa Central y Oriental en el afio 2000,
cuando durante la noche del 30 de enero, desde una
presa de una mina de oro en Rumania se liberaron
aproximadamente 100.000 m3 de aguas residuales
contaminadas con metales pesados y hasta 120 to-
neladas de cianuro en el rio Tisza.

En Espafia, en la provincia de Ciudad Real,
situada en la parte central-sureste de la peninsula
Ibérica, se encuentra uno de los mayores y mas
antiguamente conocidos yacimientos de mercurio
del mundo, en un municipio que fue denominado
por los invasores musulmanes como al-ma’din (La
Mina), origen de su nombre Almadén. Fue explo-
tada en el siglo IV a. C. por los cartagineses, y se-
guidamente por romanos, musulmanes, etc.

Uno de las mayores aplicaciones del mercurio
ha sido su empleo en termémetros y barémetros,
prohibido por una Directiva de la Unién Europea
en 2007, obligatoria en Espafia desde 2009, para
evitar intoxicaciones y contaminacion ambiental.

B/ Venenos de origen animal
y vegetal

Entre los primeros destacan las ptomainas o al-
caloides de la putrefaccion, sobre los que ya nos
detendremos, y que obtenidos dejando pudrirse

restos de carne, proporcionaban liquidos de alta
toxicidad usados en “pdcimas venenosas”.

Entre los compuestos biolégicamente activos
de origen vegetal destacan los alcaloides, de am-
plio uso a lo largo de la historia, como toxicos y
como medicamentos.

C/ Envenenamientos recientes con
matiz politico

En los ultimos afios, los medios de difusion han
publicado noticias sobre supuestas intoxicaciones
de personas sospechosas de ser o haber sido espias,
como las que, por interés toxicolégico, merecen
ser recogidas:

e 1978.- George Markov, bulgaro, en Lon-
dres, por ricina inyectada con aire compri-
mido desde el extremo de un paraguas.

B. Kostov, en Paris, también con ricina

e 1981.- B. Korzack, con ricina

e 2004.- V. Yushenko, durante la campafa
electoral en Ucrania, intoxicado con dioxina.
R. Tsepov, supuesto ex-espia soviético, por
un compuesto radioactivo.

e 2005.- Boris Volodarsk, fallecido en Viena
por efecto de un “gas nervioso”.

e 2006.- Anna Poltovskaya, periodista, por
un compuesto mercurial.

Alexandre Litvinenko, por polonio 210, ra-
diactivo, en un té.

e 2012.- A. Perepilichnyy, quien recibié una
dosis alta de gesemio, planta con alcaloides
del indol, depresores de los sistemas ner-
Vioso y respiratorio.

e 2015.- Natalia Estemirova, periodista; no
fue publicado el nombre del toxico.

e 2017.- Kim Jong-nam, hermano del pre-
sidente de Corea del Norte, murio tras ser
rociado en la cara con el agente neuroto-
xico VX, liquido oleoso, organofosforado,
inhibidor de la enzima acetilcolinesterasa,
por dos mujeres en el aeropuerto de Kua-
la Lumpur. Las mujeres fueron detenidas
y procesadas pero absueltas al demostrar
que creian haber sido contratadas para un
programa de TV por 80 $. La toxicidad del
VX fue superada por el Novichok.
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e 2018.- Sergei Skripal, su hija y otros fami-
liares fallecieron en Salisbury, R.U. Primer
caso de envenenamiento conocido por el
gas Novichok.

e 2020.- Alexei Navalni, politico opositor
ruso, intoxicado en un avion, y a quien el
laboratorio de toxicologia del ejército ale-
man, en Berlin, encontré restos del orga-
nofosforado Novichok. Fue tratado en un
hospital aleman y seguidamente regreso a
Rusia, donde fue encarcelado y aguejado
de grave insuficiencia renal, falleciendo
inesperadamente en prisiéon en 2024.

e 2022.- El oligarca ruso Roman Abramo-
bich y los negociadores de paz ucranianos
sufrieron sintomas de presunto envenena-
mento tras la reunion en Kiev tras la inva-
sion rusa.
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