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Excmo Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina de la Comunidad Valenciana,
Excmo. Sr. Vicealcalde del Excmo. Ayuntamiento de Valencia, Excmo. Sr. Vicepresidente de las
Corts Valencianas, Ilmo. Sr. Presidente del Instituto Medico Valenciano, Illmos. Srs.
Académicos, compaiieros del Colegio del Pilar, compaiieros de Curso de nuestra Licenciatura
de Medicina, sefioras, seiiores, queridos amigos que me acompaiidis en este solemne acto de
mi nombramiento como Académico Honorifico de esta prestigiosa Institucion, me siento muy
honrado; querido José Luis muchas gracia por tu amable presentacion, indudablemente
inspirada en una gran amistad.

Cuando estamos en lo que han dado denominar la tercera edad, que personalmente
pienso que es una juventud madura, es preceptivo mirar al pasado y tener un recuerdo para los
maestros que de alguna manera influyeron en mi vida profesional, a todos ellos mi
agradecimiento.

No seria justo olvidar el papel decisivo que ha desempeiiado mi querida esposa, con su
comprension y apoyo, ha compartido mis afanes, entregando los mejores aiios de su vida a este
hombre, absorbido en el quehacer diario de la investigacion y el estudio.

Quiero agradecer a todos los presentes su asistencia, que una vez mds reafirma la
amistad y cariiio mutuos.

A todos ustedes muchas gracias.

Los venenos se han usado ampliamente a lo largo de las distintas etapas de la humanidad,
como arma para derrotar al enemigo, con fines cinegéticos, instrumento ejecutor, elemento de
eliminacién masiva, uso suicida, eliminacién del rival o enemigo, venganzas, acelerador de
herencias; incluso hoy en dia se emplean substancias venenosas en la ejecucion de penas de
muerte o para deshacerse de disidentes e individuos molestos para ciertos regimenes politicos.
Se describe en el Rig Veda, libro sagrado de la India escrito hace 3600 afios, el uso de flechas
y jabalinas impregnadas con extracto de aconito. Otras civilizaciones y culturas envenenaban sus
flechas o dardos con las substancias que empiricamente habian demostrado su poder letal, piel
de rana, veneno de viboras, hormigas rojas, etc.

Los venenos ocupan un lugar destacado en las leyendas
mitoldgicas, lo que demuestra un amplio conocimiento de los
efectos de los mismos por parte de los creadores de estos mitos.
Medea, hija del rey Eetes de la Célquida y de la ninfa Asterodia,
después de separarse de Jason, se uni6 a Egeo, rey de Atenas;
intent6 matar a Teseo, hijo primogénito del rey, ofreciéndole una
copa con un extracto de aconito, para defender los derechos al
trono de su hijo Medo, envenenamiento, que evitd el rey, al
reconocer a su hijo, que habia regresado de incégnito, cuando vio

Fig. 1 Medea ofrece una copa con

que portaba su espada (fig. 1 diapositiva 5 de la presentacion).  \epeno a Teseo
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. una llaga dolorosisima que no cicatrizaba, Quirén ’
tuvo que renunciar a su inmortalidad para acabar
con su sufrimiento. (Diapositiva 6 de la
presentacion)

El veneno también ha ocupado un amplio mmg;&ﬁf%’%fimfm
espacio en la literatura. William Shakespeare g 3 portada de I.—.Ihal:nl-et,
(1564-1616) en “La tragica historia de Hamlet, ed.1605
Principe de Dinamarca”, el fantasma del padre del Principe, revela a su hijo
que ha sido envenenado: “Tu tio me sorprende en aquella hora de quietud, y trayendo consigo una
ampolla de licor venenoso, derrama en mi oido su ponzofiosa destilaciéon”
escena XII. Probablemente era extracto de belefio (figs 3 y 4, diapositiva

8 de la presentacion).

Fig. 2 Hércules luchando contra
ka Hidra de Lema

En “La lamentable tragedia de Romeo y Julieta”, Romeo:
“Temerario piloto, lanza tu zarandeada nave contra laroca implacable. Ah, |§
leal boticario, tus drogas son répidas, con un beso muero”, acto V, escena 3
II. Veneno no identificable, quizas extracto de aconito, por la rapidez de
accion.

Oscar Wilde (1854-1900), en “El crimen :
de Lord Arthur Savile”, crea una trama Fig 4 Flores de belefio
compleja, narra las propiedades toxicas del (Hiosciamus Niger) hiosciamina
aconito, aunque Lord Arthur no llega a utilizarlo.

En el siglo XX numerosos escritores de las denominadas,
entonces, novelas policiacas, actualmente, novelas negras, describen
envenenamientos con las mds variadas substancias toxicas, desde el
arsénico al talio, pasando por el monéxido de carbono o el cianuro,
| estricnina, curare, etc. denotando conocimientos extensos de su poder
| toxico y de la forma de administrarlas para que ejerzan su accién letal.
7 Sir Arthur Conan Doyle era médico oftalmologo, Richard Austin
Fig.4portaa deunanovela  Freeman médico, Edgar Wallace del Cuerpo de Sanidad Militar,

Agatha Chritie enfermera y farmacéutica, etc., circunstancias que les
permitian tener amplios conocimientos de la toxicidad de estas substancias (fig. 4).

Dejando aparte estos comentarios literarios y centrdndonos en el nucleo de esta
conferencia, vamos a establecer la definicion de una serie de términos, relacionados con el mismo.

Podemos definir el veneno como un téxico muy potente, utilizado como elemento
deletéreo, arma ejecutoria de sentencias judiciales, util doloso como instrumento de venganza,

acelerador de la muerte con fines politicos, lucrativos o suicidas.

La toxicologia es la ciencia que estudia los venenos, como defini6 el menorquin José



Mateo Buenaventura Orfila (1787-1853), profesor de la “Faculté de Medicine de Paris” en su
libro “Traité des Poisons”, afios mas tarde Pedro Mata (1811-1877) en su libro “Medicina Legal”
define: “Toxicologia es la ciencia que trata de la intoxicacién y de las substancias que la
producen”, una definicién mds actual y mds precisa, nos la da el profesor valenciano Juan Antonio
Gisbert Calabuig (1922-2000): “La ciencia que estudia los téxicos y las intoxicaciones, estudia
el agente toxico, su origen, sus propiedades, su mecanismo de accion, las consecuencias de sus
efectos lesivos, los métodos de anélisis e identificacién, su prevencion en el ambiente laboral” ",
Toxico es cualquier substancia capaz de producir alteraciones graves en la fisiologia de un ser
vivo, los téxicos pueden ser naturales o sintéticos. (Diapositivas 9 y 10 de la presentacion)

Segtin Theophrastus Philipus Aureolus Bombastus von
-1 Hohenhein, més conocido como Paracelso: “Nada puede ser téxico,
todo puede ser toxico: La diferencia estd en la dosis”, a lo que
nosotros podemos afiadir: también de la via de entrada en el
organismo, asi como las circunstancias del _ ;
sujeto receptor. Unos ejemplos pueden ;f‘n’-CH‘ (L_;,Lc:%j\;w

@ aclarar este aserto, el curare utilizado por | —(% W= =
4 los indigenas de la selva amazoénica(fig. 5) H«}_{f—&/{\“fl

es un compuesto muy polar, tiene dos 1?1;;. 6 Moléeula de tubocurarina
amonios cuaternarios (fig. 6), por lo que no

puede absorberse por via oral, sin embargo bastan pequefias
cantidades (mg), en un dardo o una flecha para paralizar a un animal
1 que luego sirve de alimento sin peligro

para los que lo consumen. En el afio 1800 oy o
Alexander von Humboldt, tuvo la HO;COK'”‘.
oportunidad de presenciar como se preparaba este veneno, lo probd, lo Hoi&ié °
encontré amargo, sin tener ninguna consecuencia ya que como se sefialg " o
anteriormente, la tubocurarina no se absorbe por via oral. Substancias Fig. 7 Ac. Glicirricico
quimicas de estructura similar tienen actualmente gran aplicacion en

cirugia, como relajantes musculares.

Fig. 5 Indigenas del Amazonas cazando

Medicamentos, inicialmente poco toxicos, pueden ser mortales en
recién nacidos, que no tienen todavia desarrollado el sistema enzimético
encargado de inactivarlos y facilitar su eliminacion, similarmente puede
ocurrir en individuos con insuficiencia hepatica, renal u otras patologias;

“““““ 4 == | el aparentemente inocuo bicarbonato puede producir una alcalosis grave
] e cuando se ingiere en cantidades excesivas, y la atractiva regalicia cuyo

Il eqge  , . / z
[ @ extracto, se utiliz6 para el tratamiento de la ulcera de estomago en el

segundo tercio del siglo XX, a la que ahora se le han encontrado otras
propiedades muy interesantes, como anticanceroso, protector hepético,
mejoria de laisquemia cerebral tras traumatismos, etc.*>*>, puede causar
intoxicaciones graves si se consume sin medida, ya que el acido glicirricico , su pincipal
componente, tiene una estructura similar a los mineralocorticoides (fig 7), como consecuencia
puede producir un pseudoaldesteronismo con hipertension, alteraciones electroliticas e
hipokalemias graves, debido a la coexistencia de un triple mecanismo de accidén: 1°.- inhibicién
de la 11-B-hidroxiesterode-dehidrogenasa tipo 2, que trasforma el cortisol en cortisona,
disminuyendo su actividad, 2°.- inhibicién de la 5-B-reductasa, que metaboliza la aldosterona y
3°.- combinacién con los receptores renales de los mineralocorticoides, activdndolos® (Fig 8);
como consecuencia de la hipertension se pueden producir hemorragias intracraneales y edemas

Fig. 8 Mecanismo de accién del
4cido glicirricico



cerebrales”*?Y19 1as alteraciones electroliticas conllevan retencién de Na*, edemas, eliminacién
excesiva de K* y debilidad muscular, incluso rabdomiolisis"' ¥ '? (Diapositiva 11 de la
presentacion).

Hammurabi, rey de los sumerios (1792-1750 a. J. C.), en su famoso cédigo, grabado en
un gran monolito de basalto, recoge junto a leyes y normas de vida, tratamientos medicinales y
la descripcion de toxicos o venenos, generalmente de origen vegetal, usados para ejecutar
sentencias de muerte. El papiro de Ebers (1500 a. J. C.) es un auténtico
tratado de medicina y cirugia, compilado por los médicos egipcios en un
papel de cafiamo de 20 m. de longitud por 30 cm. de altura, en él se
describen mds de 700 substancias, la mayoria de origen vegetal, con
propiedades curativas o toxicas; es sorprendente y a la vez curioso que
a su vez sea un tratado de Sanidad Publica, subvencionada por el Estado,
en el Antiguo Egipto, que pagaba a los médicos y éstos gozaban de gran
prestigio y respeto por parte de los ciudadanos.

Entre nosotros han existido toxicélogos famosos, como el
menorquin Mateo José Buenaventura Orfila (1787-1853), Catedratico de
la Sorbona, intervino decisivamente en el juicio de la envenenadora
madame Lafargue, al detectar arsénico en los huesos de su marido,
mediante el ensayo de Mars. El valenciano Juan Bautista Peset
Aleixandre (1886-1941), Doctor en Medicina, Ciencias y Derecho, perito
Fig. 9 Aparato para determinar ~ qUimico y mecénico, Catedratico de Medicina Legal y Toxicologia,
(gi':‘::s;gg“ggrs :lnl;i onere: Rector Magnifico de la Universidad

de Valencia, apoydndose en sus
profundos conocimientos disefié el primer aparato para
detectar y determinar los gases toxicos en la sangre, que
construyd bajo su direccidn la fabrica de vidrios de Jena
(Diapositivas 12 y 13 de la presentacion y fig. 9).

Enla diapositiva 14 de la presentacion se muestra un
cuadro con una serie de hitos histéricos referentes a la
toxicologia, que los autores han considerado relevantes,
recopllados en el ano 2005 por Steven G. Gilbert y Fig.10 Envenenamlento de Socrates en presenc1a de
Antoinette Hayes del Institute of Neurotoxicology and ™ discipulos
Neurological Disordes y de la Northeastern University (2005), respectivamente; debido a la
profusién de la informacién acumulada no resulta de fécil lectura y comprension.

Histéricamente el empleo de los venenos, podria dividirse en tres épocas bastante bien
definidas: La primera que podria considerarse la del Mundo Cléasico, estaria comprendida entre
la Grecia del siglo IV a. J. C., hasta la decadencia del Imperio romano, bien entrado el siglo Il de
nuestra era; una segunda época comprenderia desde la convulsa baja Edad Media hasta finales del
siglo XVII y una tercera que se podria cosiderar como actual empezaria a finales del siglo XIX
y probablemente no ha terminado todavia.

Describiremos a continuacion, sin &nimo de ser exhaustivos algunos envenenamientos, que
por las personas implicadas en los mismos o por los métodos utilizados para ejecutarlos han
trascendido a la historia.



La justicia griega del siglo IV a. J. C. se servia de la cicuta para ejecutar las sentencias de
muerte de una manera limpia y poco cruenta, aunque el coste y la dificultad de la preparacién de
este veneno limitaba su uso, aplicindose en contadas ocasiones y siempre a sentenciados de cierto
relieve ciudadano, como fue el caso de Socrates, filésofo griego, cuyas ensefanzas y filosofia,
recopiladas en los escritos de sus discipulos tienen vigencia actualmente. Terminada la oligarquia
de los treinta tiranos, a cuya politica se opuso tenazmente y restaurada una democracia débil e
inestable, la conducta y las ensefianzas de Sdcrates le crearon enemigos entre la aristocracia, el
gobierno e incluso entre sus propios discipulos, que consideraban su amistad como peligrosa.
Acusado de impiedad, no respetaba a los dioses, y de corrupcion de los jovenes, fue sentenciado
a muerte y aunque pudo eludir la pena, su desmedido orgullo le condujo a su cumplimiento,
Platon, que no pudo presenciar la muerte de Sdcrates, debido ala congoja que le embargaba, relata
fielmente, en Fedon, todo el proceso de la muerte tal como se la describieron los otros discipulos
que si la presenciaron. Sdcrates tras la ingestion de la cicuta que le entrega el verdugo (fig. 10),
le interpela: “ Vamos amigo, ti que sabes de esto, ;qué es lo que hay que hacer?, el verdugo le
responde: “Una vez lo hayas bebido, da unos paseos, hasta que notes las piernas pesadas, entonces
te acuestas y el veneno hard el resto”. Efectivamente la pardlisis fue ascendiendo y cuando se
paralizaron los musculos intercostales y el diafragma, impidiéndole respirar, le sobrevino la
muerte, parece ser que la cicuta se administraba con una bebida alcohdlica, mezclada con opio,
para amortiguar la convulsiones y el sufrimiento que podia provocar la asfixia. Corria el afio 399
a.J.C.(B’MylS )

Hércules recomienda a Dionisio que ingiera cicuta para poder entrar en el Hades,
Aristofanes, 404 anos antes de Jesucristo, en su comedia “Las Ranas”.

La cicuta (Conium maculatum), contiene como principal compuesto activo un alcaloide,
denominado coniina, con una estructura quimica similar a la .« cuween e
nicotina y como la nicotina produce la activacion de los
receptores colinérgicos nicotinicos, despolarizando las células
del 6rgano efector dotado de este tipo de receptores, que son
canales i6nicos (Na") controlados por ligando (fig. 11), la
combinaciéon de acetilcolina o de cualquier otro agonista Fig. 11 Receptor colinérgico nicotinico, canal
nicotinico (coniina, nicotina, succinilcolina, etc.) produce la isnico controlado por ligando
apertura del canal de Na* y la despolarizacién de la célula
efectora, estimuldndola; si la despolarizacion persiste, se produce una inactivacion celular, una
pardlisis en el caso de los miusculos, la diferencia entre la accién de la acetilcolina y el resto de
los compuestos citados anteriormente es que la acetilcolina se destruye rdpidamente, permitiendo
larepolarizacion, estableciéndose un ciclo on-of, que permite la contracciéon muscular voluntaria,
imposible tras la accién de estos compuestos despolarizantes'®.
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Ademads la cicuta contiene otras substancias toxicas, no alcaloideas, que contribuyen a los
efectos letales de esta planta, com la cicutoxina, un hepadecadiol poliinsaturado, que se comporta
como un potente antagonista no competitivo del GABA, atraviesa la barrera hematoencefalica y
causa temblor, convulsiones y muerte. ‘™'®.

La cicuta también tuvo su protagonismo en el siglo XVIII, cuando el pediatra, George
Armstrong, ensayod su utilizacién en el tratamiento de la tosferina, se produjeron bastantes
muertes, curiosamente las pruebas se hicieron en el Dispensary for the Infant Poor nunca en su
consulta particular''?.



La cicuta también puede causar problemas en la ganaderia al ingerirla el ganado no
estabulado junto a otras hierbas silvestres, se han descrito efectos teratdgenos, caracterizados por
malformaciones 6seas, paladar hendido, etc., que pueden variar dependiendo del tiempo de
gestacion de las hembras prefiadas que ingirieron las hierbas®”*", produce parélisis y muerte en
el ganado bovino, porcino, ovino, caprino, conejos € incluso puede ser mortal para algunos
insectos!'®*?.

Han pasado 2413 afos desde la muerte de Socrates y en alguno de los estados de los
Estados Unidos de América, uno de los componentes, aunque no
el unico, de la inyeccion letal (el Pancuronio), produce los mismos

o~
efectos que la cicuta, aunque por un mecanismo de accion ‘ P
ligeramente diferente, es una molécula rigida con dos amonios <:/\ - ,@
. . .. .. ., N
cuaternarios (figl2) que se fijan en los sitios de unién de la /
o]

acetilcolina del receptor nicotinico (figl3) de la placa motora,

impidiendo su activacion y la despolarizacion, el resultado es el o

mismo, paralisis flacida de los musculos esqueléticos, pero en este Fig. 12 Estructura quimica del pancuronio

caso la paré11s1s muscular es en la que se observan los amonios

2 L. . . cuaternarios. En rojo se destacan las partes

& ﬁ. | faCllmente I'CVCI'Slble medlaﬂte la de la molécula que reproducen la

« L «/ utilizacién de un inhibidor de las estructura dela acetilcolina

colinesterasas®, como hemos

Fig. 13 Representacién esquematica de un p0odido observar en los multiples ensayos clinicos que hemos

receptor nicotinico, s destacan lossitios de e qizado y Tesis Doctorales que hemos dirigido en colaboracién
unioén de la acetilcolina que sion los sitios de

) , &

anclaje del pancuronio con el Servicio de Anestesiologia del Hospital Virgen del Rosell,
investigando
la relacién de la farmacodinamia con la % Contraccién del abductor del pulgar

durante la infusién de Rocuronio y
reversion con prostigmina

farmacocinética de distintos bloqueantes

neuromusculares (figl4)®’, otro aspecto ™
importante es que al ser un derivado con dos ™
amonios cuaternarios es muy polar y no
atraviesa la Dbarrera hematoencefélica,
careciendo de efectos sobre el sistema
nervioso central, tampoco se absorbe por via
digestiva. Este compuesto también ha sido
objeto de la atenciéon periodistica, ™
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% contracién

generalmente errénea ya que muchos | Adriniacion de Prostigming
periodistas al carecer de la formacién o N L Suspensidn de I infusidn
informacion cientifica necesaria cometen T e

A J. Brugger y J. A Alvarez 2000

errores de bulto muy llamativos, Kile o y o

. . . . Fig. 14 Efecto inhibidor dr la contraccién muscular del Rocuronio, similar
Munzenrieder pUthO en el Miami new al Pancuronio y su rdpida reversion por un inhibidor de las colinesterasas
Times que un hospital fue demandado por la
inyeccion accidental a un paciente del
farmaco utilizado en las ejecuciones, sucedi6 de esta forma: Richard Smith de 79 afios ingresa el
30 de Julio de 2010, en el North Shore Medical Center, padeciendo un fuerte dolor de estémago,
la enfermera se confundié y le inyecto pancuronio en vez de famotidina, inhibidor de la secrecion
gdstrica, los efectos paralizantes del pancuronio se neutralizaron rdpidamente, mediante el empleo
de un inhibidor de las colinesterasas (fig. 14) y el enfermo se dio de alta, pero murié un mes mas
tarde, quizas por otra patologia, circunstancia que aprovecharon los periodistas para incriminar
al hospital y a la enfermera, y la familia para pedir una indemnizacion, evidentemente la causa de



la muerte no pudo ser el pancuronio, tal como figura en el titular del periédico®?.

Enlos siglos IV, III, IT a. J. C. y siguientes estaba muy popularizado el uso de los venenos
para deshacerse de los adversarios, las familias pudientes tenian esclavos probadores de alimentos
y bebidas pararesguardarse de los posibles envenenamientos, jpobres infelices!, ignorantes de que
también existian venenos de efecto retardado que producian la muerte dias después de su
ingestion. En este ambiente de temor a morir envenenado, aparece una figura mitica, precursora
de lo que mds tarde se llamaria inmunidad, el longevo Mitridates VI (132-64 a. J. C.), rey del
Ponto, que intent6 la busqueda del antidoto universal, realizd experiencias con esclavos y
prisioneros de guerra, a los que administraba pequenas cantidades de téxicos, a dosis crecientes,
€l mismo se incluy6 en estas experiencias ingiriendo también dosis minimas progresivas de las
substancias que habitualmente se utilizaban como venenos, estas experiencias parecen precursoras
de la inmunoterapia que en 1890 iniciaron von Behring y Kitasato con el descubrimiento de las
antitoxinas.

Mitridates llego a confeccionar el llamado Mitridato, pretendido antidoto universal, una
pécima muy compleja con mds de 50 componentes, descrita y elogiada por Celso, segtin narra
Juniano Justino en su “Epitoma Historiarum Philippicarum XXXVII 2"y criticada racionalmente
por Plinio el Viejo (23-79 de nuestra era), segun se recoge en la edicion realizada en Rotterdam
de su Enciclopedia Naturalis Historice dedicada al Emperador Tito (C. Plinii Secundi, Naturalis
Historice Tomus primus, Rotterdam Hakios 1669) (diapositiva 19).

La vieja aspiracion de poseer antidotos para los venenos ha estado presente en la mente
de la humanidad, incluso en la actualidad. Una publicacion reciente recopila toda una serie de
tratamientos de posibles intoxicaciones incluyendo desde los gases de guerra hasta los agentes
bioldgicos, sin olvidar toxinas tan potentes como la ricina® y en otra se exponen los resultados
experimentales de toda una serie de extractos vegetales con propiedades protectoras sobre los
posibles efectos toxicos de los xenobidticos*®

En el Imperio Romano, los envenenamientos también tuvieron un gran
protagonismo, quizés uno de los mds famosos, por el personaje implicado y su |
gran difusion cinematografica, fue el de Cleopatra VII(69-30 a. J, C.), la dltima
reina del Egipto Antiguo y de la dinastia de los Ptolomeos; Cleopatra fue una
mujer de gran belleza (fig. 15) y de una amplia cultura, educada seguin la
tradicion griega seguida por la dinastia Ptoloméica, era versada en lenguas |
(griego, hebreo, arameo, sirio y latin), sabia musica, arte, literatura, ciencias
politicas, matematicas y astronomia, se sirvié de su gran atractivo fisico y su
inmensa cultura para enamorar a Julio Cesar y posteriormente a Marco
Antonio, que le prestaron apoyo militar frente a las aspiraciones de su hermano
y esposo Ptolomeo XIII, pero Marco Antonio que llevaba una vida delujo y
derroche junto a su amante, se enfrenté al poder de Roma y Octaviano
(Octavio) lo derrot6 en la batalla naval de Accio, Marco Antonio se suicido,
arrojandose sobre su espada; Octaviano apresé a Cleopatra y quiso exhibirla
encadenada en la ceremonia del Triunfo; Cleopatra no estaba dispuesta a sufrir
la humillacién de ser expuesta como esclava, cuando habia sido reina y opté
por suicidarse, se recluyé en un mausoleo con el caddver de Marco Antonio,
vigilada por los soldados de Octavio, un campesino portador de un cesto con
higos, en el que se escondia una Cobra Marroqui (Morocan Cobra, Naja Haje e
legionis), burlando la vigilancia de los centinelas que la custodiaban, entr6 en Fig. 15 Cleopatra VI




el recinto donde se encontraba Cleopatra, acompafiada
de sus doncellas Iras y Charmian. Existen varias
versiones sobre el lugar donde le mordio la serpiente,
la romantica versién de la mordedura en el pecho
izquierdo(fig.16), que estd mas cerca del corazén, no se
sustenta, predominando la teoria de que fue en las
venas del brazo, donde realmente dejé su veneno la
cobra, estos hechos no se pueden confirmar, ya que
A R TAYD hasta el momento, no se ha encontrado la tumba donde
_ e | reposan los restos de Marco Antonio y Cleopatra.
Fig. 16 Representacién poética de la muerte de Cleopatra C]eopatra muere a los pocos minutos abrazada al

cadaver de Marco Antonio, final romantico de una vida

excepcional.

El veneno de las cobras y en general el de los eldpidos (familia de las serpientes altamente
venenosas) es muy complejo, los andlisis proteémicos muestran que contiene un total de 76
proteinas, agrupadas en 9 familias, entre las que destacan
varias neurotoxinas paralizantes, proteasas, oxidasas de I-
aminoécidos, venenos similares a la muscarina, fosfolipasas,
metaloproteinasas cardiotoxinas, citotoxinas, etc.*”, la
‘ \ mayoria de estas substancias son las denominadas toxinas de
S Looptn I w# = tres dedos (3FTx), con distintos efectos sobre los procesos
| fisiolégicos que interfieren. Algunas de ellas son similares al
Fig. 17 Representacién de la interaccion dela—— gotjvador del plasmindgeno, encontrado en los extractos de
cardiotoxina (veneno de tres dedos) con la . .. . .
fosfatidil serina préstata y de testiculo, con amplia actividad fibrinolitica®,

otras tienen actividad neurotdxica, bloqueadoras de los
receptores nicotinicos pre y postsindpticos®”, produciendo una paralisis flacida®"*", curiosamente
coexisten otras proteinas que sin ser tOxicas potencian dramdticamente la accién de las
neurotoxinas, al unirse con ellas formando complejos mucho mds activos®”; hay también toxinas
bloqueadoras de los receptores adrenérgicos, muscarinicos, de los canales de Ca*, de la
acetilcolinesterasa®. Las citotoxinas y cardiotoxinas lisan muchas células y despolarizan los
miocardiocitos®”, desorganizando la bicapa lipidica de las membranas celulares al unirse a la
fosfatidilserina (fig.17) y causando la muerte celular ®*, Todo este conjunto de acciones conduce
a la muerte en pocos minutos y aunque existen sueros antiveneno de serpiente, se tiene que actuar
muy rapidamente para conseguir neutralizar los efectos de estas toxinas, segtn se explica en el
articulo publicado por los australianos Kornhauser y colaboradores en Basic & Clinical
Pharmacology &Toxicology “*

Convex side

Octavio una vez derrotada la armada conjunta de Marco Antonio y Cleopatra VII y
muertos estos amantes, regresa a Roma, donde se proclama emperador con el nombre de Cesar
Augusto; es el comienzo del Imperio Romano, periodo de intrigas, conjuras, incestos, asesinatos
y envenenamientos.

A Octavio le sucede Tiberio y durante su mandato mueren envenenados sus sucesores
naturales, a Germadnico, su sobrino, lo envenena Cneo Calpurnio Pis6n, aunque no existe
constancia del veneno utilizado; Agripina la Mayor, esposa de Germanico, sospeché que Tiberio
habia sido el inductor del envenenamiento para favorecer a su hijo, Druso el Joven, en la sucesién
al trono Imperial. Druso estaba casado con Livila, hermana de Germanico y presunta amante de
Sejano, que la induce a envenenar a su esposo.



Muertos Germénico y Druso el Joven la sucesion imperial recae conjuntamente, en el nieto
y el sobrino nieto de Tiberio , Tiberio Gemelo y Caligula, este ultimo conspira con Macro y
asfixian con una almohada al emperador Tiberio.

Unavez en el poder, Caligula, manda asesinar a su primo Tiberio Gemelo, quedando como
unico gobernante de Imperio Romano, sus excesos econdmicos, su libertinaje y crueldad,
condujeron a la Guardia Pretoriana a conspirar en su contra y llevar a cabo su asesinato.

Muerto Caligula y asesinados la mayoria de sus parientes, su tio Claudio, que habia huido
de palacio, fue proclamado emperador por el soldado pretoriano Grato, que lo encontré escondido
detras de una cortina, posteriormente fue reconocido como emperador por el Senado.

Caligula tenia una hermana, Agripina la Joven o la Menor, que estuvo casada en primeras
nupcias con el consul romano Enobarbo, que opinaba: “De mi unién con Agripina, solo puede
nacer un monstruo”’; en efecto, nacié Neroén. Agripina tuvo posteriormente gran protagonismo
en el desarrollo de los acontecimientos Imperiales al unirse en matrimonio con Claudio.

Claudio de su tercer matrimonio con Mesalina, tuvo un hijo varén, Britdnico. Repudiada
y ejecutada Mesalina por promiscua, Claudio se casa con su sobrina Agripina la Menor y adopta
a su hijo Neron.

Agripina, mujer ambiciosa, pretende que su hijo, Nerdn, herede el trono imperial en
detrimento de Britdnico el hijo de Claudio. Consigue con halagos que Claudio, nombre heredero
a su hijo. Por aquél entonces estaba encarcelada y condenada a muerte, una esclava gala, Locusta,
que se habia criado en el campo y tenia amplios conocimientos del potencial toxico de las plantas
y los minerales, habia hecho ensayos en animales e incluso en esclavos, también al igual que hizo
Mitridates, ingeria pequefias dosis de toxicos para inmunizarse a sus efectos. Agripina,
conocedora de las habilidades de Locusta, le propuso liberarla a cambio de que le ayudara a
deshacerse de su anciano marido Claudio, Locusta accedid, con tal de liberarse de la muerte. Era
el mes de Octubre y habia abundancia de setas, manjar predilecto de Claudio; Locusta prepard un
guiso de estos hongos, entre los cuales habia algunos ejemplares del altamente toxico y mortal
“Amanita phalloides”, después que el probador oficial, tomara uno de los hongos inofensivos,
el emperador Claudio /diapositiva 22), devor6 con fruicion el resto del guiso, al cabo de cierto
tiempo, se sintié mal, su estado se fue agravando paulatinamente hasta que falleci6 al cabo de tres
dias. Probablemente ademds e los hongos venenosos, Locusta debi6 afiadir al guiso algiin otro
toxico, ya que los sintomas de la intoxicacion carecieron del periodo de latencia tipico de la
intoxicacion por “Amanita phalloides”

La “Amanita phalloides” sintetiza unas cicloproteinas (fig.18), la
a-amanitina y la f-amanitina, ambas muy
H, HJO*N toxicas siendo la a-amanitina la m4s potente,

C/go o H\i: basta 0,1 mg. kg™ para producir la muerte de

Hor-( L m% . un individuo adulto, la a-amanitina ocupa y
oMo o bloquea de forma permanente el sitio activo
oy © " de la RNA polimerasa tipo II, (fig. 19)
Fig. lgN:fammﬁna bloqueando de esta forma la sintesis
proteica®”, las primeras células afectadas

son las del tracto gastrointestinal, produciendose vomitos y diarreas, Fig. 19 Bloguco del sitio activo de la

tras un periodo de latencia de 6 a 8 horas, posteriormente se afectan RNA polimerasa tipo II, por la -
amanitina




los hepatocitos, produciéndose una hepatolisis, existe circulacion hepatoentérica, que mantiene
mas tiempo la toxina en el organismo, se produce afectacién renal (sindrome hepatorenal) y
encefalopatia hepatica, estdn aumentadas la aspartato aminotransferasa, la alanina aminotrasferasa
y la l4ctico deshidrogenasa, los niveles de estos enzimas orientan sobre el prondstico de la
intoxicacién, también se produce un desequilibrio i6nico con una acidosis muy marcada®®. El
tratamiento de la intoxicacién debe ser muy temprano, si transcurren mas de 24-30 horas,
practicamente, la tinica solucion es el trasplante hepdtico y no siempre resulta efectivo®”, tampoco
da buenos resultados la plasmaféresis. Se ha ensayado la administracion de firmacos protectores
hepaticos, como la acetil-cisteina, la bencilpenicilina , el 4cido tidctico (dcido a-lipdico, potente
antioxidante y evacuador de radicales libres, que se extrae del liipulo), cimetidina y silibinina®®,
aunque no siempre dan buenos resultados®?.

De especial interés es la silibinina, un flavolignano que se extrae de las hojas, flores y
semillas del Cardo Mariano (Silybum marianum, fig. 20), con la estructura molecular de las
flavononas (fig. 21), se combina con la
protein-disulfuro-isomerasa ERp57,
favoreciendo la formacién el complejo ~°~—
ERp57/REF1, que protege del estrés o~
oxidativo 'y ademds favorece la Fig.21 Estructura quimica de Ia
| redistribucién intracelular del ERp57 “?, que silibinina

Fig. 20 Cardo Mariano acoplado al reticulo endopldsmico actia como controlador de la
calidad de las glicoproteinas de nueva sintesis, asi como del correcto

plegamiento de las mismas, favoreciendo la formacion de uniones disulfuro en las glicoproteinas
nacientes “", interviniendo en el ensamblaje del complejo mayor de histocompatibilidad clase
I (MHC classl) y en la reparacién del DNA“?. La silibinina actua como protector celular tanto en
el higado como en el rifion?, tiene accién antiinflamatoria, protege a los epitelios de los agentes
irritantes como las mostazas“? (fig 22) y previene el cancer de piel inducido por los rayos UV,
es una de las substancias de eleccion para el tratamiento de
cualquier tipo de lesion hepatica incluidas las producidas por
i paracetamol y de las lesiones renales causadas por el la
quimioterapia con cisplatino o vincristina, probablemente si en
tiempos de Claudio se hubieran conocido estas propiedades
del extracto de cardo mariano, podria haber sobrevivido. Pero

DNA damage Oxidative Stress . 7z (2 5L T
<.ngundgox.§a¢).v \ s£n3| la interaccién silibinina-ERp57, con una constante de
lamage transduction

I Mustard vesicating agents I
by

T increase orl decrease | &
by silibinin [

—4@ ., possible targets
of silibinin

MAPKs

- ':Fd:ki protectora celular y vigilante de la correcta sintesis de las
ctivatior? of K|
and AP-1

o ramways: disociacion casi nanomolar®”, no se limita a la accién
ATM/ATR-P53

cell cycle

checkpoint » ., .

pathways proteinas, al parecer también puede tener un papel importante

fona o nasoromos, | en detener el desarrollo de los melanomas“® y del céncer de
1Apopmt.cdeam Neutrophl ¢ mama”; ademds experimentalmente se ha demostrado que
eeseatipo mtatmaton]  Jisminuye la acumulacién de placas de B-amiloide y la

Fig. 22 Punto de accién de la silibinina como ~ expresion de la proteina precursora de amiloide?.

protector celular

A partir del envenenamiento de Claudio, Locusta ocupé un
lugar preeminente en la corte imperial, prestando sus conocimientos
y servicios a las ricas patricias que deseaban desembarazarse de sus |
rivales o de sus maridos infieles, Neron, temiendo que su primo
Britanico le arrebatara el poder, conmind a Locusta para que lo
envenenara y trds un primer intento que ocasiond a Britdnico una
diarrea, Locusta ante el temor de que Ner6n tomara represalias por el

Fig. 3 Ranunculus scleratus



fracaso, prepar6 una nueva pécima con un alto contenido de sardonia, el jugo de una ranunculédcea
(Ranunculus sceleratus fig. 23, diapositiva 24), de gran toxicidad. Le sirvieron a Britdnico un
guiso demasiado caliente, que el esclavo probador oficial mandé a enfriar convenientemente,
ocasion que aprovecho Locusta para afiadir el veneno, Britdnico muri6 a los pocos minutos entre
convulsiones y con un rictus facial que semejaba una sonrisa forzada (sonrisa sardénica), similar
a la que produce la toxina tetdnica, este efecto le da el nombre a este téxico. Ner6n arguyé que
Britanico habia muerto a causa de un ataque epiléptico, quedando como tnico emperador de
Roma.

La sardonia, jugo de algunas ranunculdceas, contiene un glucésido, la ranunculina,
compuesto por una molécula de glucosa y la lactona del 4cido y.hidroxivinilacrilico, molécula de
una estructura muy sencilla’, muy irritante y téxica, también para los insectos incluidas algunas

especies de abejas no especializadas en recoger el polen de las

O
HC ranunculdceas®”. Cuando se hidroliza y pierde la glucosa, la lactona,
denominada protoanemonina®’ (fig.24), tiene mayor actividad,
Fig. 24 Protoanemonina localmente produce ampollas y ulceras amplias de evolucién lenta® (ver

diapositiva 24 de la presentacion), los mendigos profesionales hindues la
utilizan para mantener llagas abiertas e inspirar mayor compasién®”, algunas tribus africanas usan
los randnculos en rituales mégicos para proteger al recién nacido de los las posibles enfermedades
que supuestamente podria transmitirle el dtero materno®?, los resultados no suelen ser muy
halagiiefios. Si se ingiere aparte de producir intensos dolores gastrointestinales, induce
contracciones musculares violentas y una contractura de los muisculos de la cara adoptando el
intoxicado una expresion de risa sardonica.

No existe literatura acerca de los mecanismos toxicos de esta substancia, por 1o menos
personalmente no he podido encontrarla, al parecer podria estar implicada una redistribucion del
Ca™ con una considerable disminucién de la concentracién intracelular de este i6n, pero los
estudios se han realizado sobre musculo liso vascular aislado, por lo que resulta arriesgado
extrapolar los resultados®”

Las ranunculdceas y otras especies herbaceas que contienen protoanemonina son las
causantes de la denominada enfermedad de la hierba en los caballos del Reuno Unido ©¢ y
alteraciones en el ganado vauno irlandés ©”

Este potente veneno ha despertado la atencion de los homedpatas, que recomiendan su uso
en individuos débiles, pusilanimes, deseosos de cariio, escrupulosos en sus costumbres, trastornos
femeninos aunque como las medicaciones homeopaticas debe tener un mero efecto de placebo;
sin embargo se recomienda tener mucha precauciéon con este remedio ya que estudios
relativamente serios, advierten que la dosis limite diaria no debe sobrepasar los 180 pg diarios ya
que sobrepasarla puede ser peligrosa ¥,

La protoanemonina es un compuesto muy curioso que espotdneamente o con ayuda de
calor se dimeriza formando la anemonina, totalmente inocua e in cluso

se le han encontrado propiedads antiinflamatorias y facilitadoras de la Q Iﬂa TI::D
recuperacion de las neuronas cerebrales después de un periédo de 'th/ h ——-—-uCF? H“{Im
anoxia ®”, estos son estudios experimentales que quizds dentrode algin  HC=—=CH  HC=——=CH
tiempo tengan trascendencia clinica. Fig. 26 Anemonina

Locusta ocup6 un puesto relevante en la corte de Nerén, ayudando a a cortesanos y
patricias a deshacerse de las personas incémodas, se calcula que fueron méas de 400 los romanos



que murieron envenenados, como consecuencia de las pdcimas preparadas gracias a los
conocimientos y malas artes de esta experta en botdnica. Cuando Neo6n se suicida el pretor Galva,
la apresa y ordena que sea descuartizada por las fieras. No obstante su nombre a quedado ligado
a la devastacion ya que Linneo denomind “Locusta migratoria” a la langosta que arrasa las
cosechas, el nombre espaiiol langosta deriva del latin locusta.

Tras la muerte de Nerdn, el Imperio Romano pasa por un periodo de tranquilidad interna,
aunque siguen las batallas con los pueblos fronterizos, en el afio 161 d. J. C. Es proclamado
Emperador Marco Aurelio, el tercer Emperador hispanico y el tltimo de los llamados “Los Cinco
Buenos Emperadores”, muere en Vindobona, actual Viena, enfermo de viruela, no como nos han
contado las dos versiones cinematograficas de su muerte, “La Caida del Imperio Romano” dirigida
por Antony Mann en el afio 1964, o “Gladiator” del director Ridley Scott, afio 2000, en las que
Marco Aurelio muere envenenado. Le sucede Cémodo, que fue un Emperador egocéntrico y
narcisista, enamorado de su fisico y propenso a todo derroche y libertinaje, vaciando las arcas del
Imperio en combates con gladiadores. Estos desmanes despiertan la ira de la oficialidad del
ejército, llegados a este punto, el prefecto Quinto Emilio Laeto y el chambelan Eclecto, convencen
a la amante de Cémodo, Marcia para que lo envenene, Cémodo ingiere la comida envenenada,
pero la vomita y se bafia, el liberto Narciso lo estrangula en el bafio, ante el temor de que se
descubriera el complot y el Emperador tomara represalias.

Dejando atras el periodo clasico y llegando a la edad media, también prédiga en el uso de
los venenos, proclive a todo tipo de fabulaciones sin fundamento, sobre su uso por parte de
familias preeminentes, objetivos de envidiosos dvidos de poder, ansiando ocupar los puestos de
relevancia de sus enemigos, sin reparar en insidias o leyendas que persisten, incluso afios y siglos
después de la muerte del rival.

En Roma la familia Borgia, valencianos nacidos en una época en la que el Reino de
Valencia tuvo una gran preponderancia tanto cultural, como econdmica, habia establecido alli su
residencia a partir del nombramiento, por el papa Eugenio IV, de Alfonso de Borja y Cavanilles,
como cardenal de la Curia. Los Borja, Borgia en italiano, no fueron ajenos a las insidias y
maledicencias creadas y propagadas por las poderosas familias italianas, que no veian con buenos
0jos que unos espafioles ocuparan puestos de relevancia en Roma y el Vaticano.

Afos més tarde Alfonso de Borja, accedi6 al Papado con el nombre de Calixto III, fue un
administrador ejemplar, percibi6 el peligro que corria Europa, pero fracasé en la creacion de una
Europa Cristiana unida para combatir al turco; las rencillas entre las distintas monarquias reinantes
impidieron este proyecto. Reivindicé la inocencia de la Doncella de Orleans, canonizé a
Osmundo, el arzobispo de Salisbury y a San Vicente Ferrer. San Vicente era 25 afios mayor que
Alfonso de Borja, y siendo este ultimo todavia nifio, se encontré con San Vicente, que mirdndole
a los ojos predijo: “Seras Papa y me elevaras a los altares”, como efectivamente sucedi6 .

Afos maés tarde fue elegido Papa, Rodrigo de Borja que toma el nombre de Alejandro VI,
impulsor de las artes y las ciencias, experto en leyes y Derecho Canénico, hébil diplomético; su
eleccion fue acogida con jubilo por el pueblo romano, no asi por las familias mds poderosas
(Medici, Orsini, Della Rovere, etc.), propicié la restauracion y decoraciéon de las iglesias,
destacando la de Santa Maria Maggiore, cuya decoracion parece ser que se realizé con el primer
oro que trajo Cristobal Colon de América; resolvio certeramente el contencioso entre Espafia y
Portugal sobre el reparto de las tierras del Nuevo Mundo, emitiendo cuatro bulas que dieron lugar
al Tratado de Tordesillas. La vida privada de este, por otro lado gran pontifice, no fue ejemplar



ya que tuvo varias amantes y bastantes hijos ilegitimos, lo cual era bastante comun entre los
cardenales de aquella época, pero como dijo el historiador Dr. Pastor “un mal engarce no hace
perder el valor intrinseco de una joya”. No se sustentan sin embargo las afirmaciones de que su
eleccion fuera el fruto de la compra de votos; obtuvo el apoyo del cardenal Ascanio Sforza, cuyo
primo Giovanni se habia casado con Lucrecia, la hija del Papa, la anulacion de este matrimonio
que teoricamente no llegd a consumarse por la presunta impotencia del marido, fue considerada
como una afrenta y atrajo las iras de la familia Sforza, que propalaron los rumores de las
relaciones incestuosas, que nunca existieron. de Lucrecia con su padre y su hermano César.
Tampoco se sostiene que Alejandro VI intentara envenenar al cardenal Adriano da Corneto, sin
embargo hay varias versiones de su muerte acaecida tras una cena en la casa de este cardenal,
prevaleciendo la de una enfermadad infecciosa (;malaria?), sobre un posible envenenamiento, lo
cierto es que casi todos los comensales enfermaron, pero solamente muri6 el Papa Borgia “°.

Su sucesor, Pio III, solamente fue Papa durante 26 dias, sospechdndose que fuera
envenenado por Pandulfo Petrucci, amigo del poderoso cardenal Giuliano della Rovere, enemigo
acérrimo de Rodrigo Borgia. Tras la muerte de Pio III della Rovere fue elegido Papa en el
conclave mas breve de la historia (unas horas de duracién), tomando el nombre de Julio II.

Lucrecia Borgia, mujer muy culta y bellisima, fue un mero instrumento de su padre para
establecer alianzas con las familias poderosas contempordneas, su primer matrimonio con
Giovanni Sforza, no reporto a Alejandro VI los beneficios esperados y declar6 el matrionio nulo
por impotencia del marido, este hecho desencadeno las iras de la poderosa familia Sforza, que
difundi6 toda una serie de calumnias, atribuyéndole relaciones incestuosa con su padre y su
hermano Cesar y una gran capacidad intrigante con gran destreza para el manejo de un veneno,
llamado “cantarella” que pretendidamente llevaba oculto en un compartimento secreto de una
vistosa sortija, estas insidias fueron plasmadas por Victor Hugo en su obra teatral “Lucrecia
Borgia” (1833), por la 6pera de Gaetanno Donzetti, del mismo nombre, basada en la obra de
Victor Hugo y mas recientemente en la novela pretendidamente histérica “Los Borgia” de Mario
Puzzo (2001). La realidad dista mucho de estas patrafias, Lucrecia fue una mujer versada en
botanica, ciencias, arte y literatura y tras un segundo matrimonio que terminé con el trdgico
apufalamiento de su marido por cinco enmascarados, se cas6 después de un tiempo prudencial
con Alfonso de Ercole heredero del ducado de Ferrara, siendo un verdadero modelo de esposa y
princesa, alabada por todos por su amabilidad, virtud, caridad y atencién a los enfermos
©®(diapositiva 25 de la presentacion).

En la Serenisima Republica Veneciana, gobernd, con mano dura el Consejo de los Diez,
durante un periodo comprendido entre 1310 y 1797, fue un Organo ps :
legislativo y ejecutivo, constituido por diez miembros elegidos por el |
Gran Consejo de Venecia (Maggior Consiglio) presidido por el Dux, que |
se renovaba anualmente para evitar influencias y corruptelas, operaba en [{i G
secreto, sin dar cuenta de sus decisiones a los tribunales de la Republica
Veneciana; sus sentencias eran inapelables, de ejecucion rapida, que en
ocasiones eran sentencias de muerte, de cumplimiento inmediato; algunas
ejecuciones eran publicas, otras secretas ejecutadas por verdugos
an6nimos, con ahogamiento nocturno de de los condenados en la Laguna | :
de Venecia, en otras ocasiones se recurria al envenenamiento, usando Flg 27 g‘ngm para las denuncias
preferentemente extractos de acénito. Existian en diversas localizaciones ?gzglcf:‘zsl i‘;;ll;alam Ducal
una especie de buzones denominados Bocas de Ledn (Bocca di Leone o
Boche delle Denuntie), muy similares a los existentes en numerosas administraciones de correos,




incluso todavia se conserva uno localizado en el propio Palacio Ducal (fig. 27); en estos buzones,
los ciudadanos depositaban, de forma anénima, las denuncias de delitos y conspiraciones contra
la Serenisima Republica de Venecia, que el Consejo de los Diez analizaba e investigaba
cuidadosamente, para en su caso dictar la sentencia pertinente, cuando esta era de muerte y se
recurria con frecuencia al envenenamiento del reo, usandose con frecuencia extractos de aconito.

El aconito (Aconitus napellus, diapositiva 26) es una planta herbacea perenne quee puede
alcanzar hasta 1 m. de altura, tiene unas flores muy vistosas de un color azul
intenso (fig. 28) y en sus raices unos tubérculos parecidos a los nabos, de ahi
su nombre; todas sus partes son extremadamente venenosas, contienen una
serie de alcaloides de los cuales el principal y més téxico es la aconitina, 1 mg.
puede causar la muerte de un adulto de 80 kg.

La aconitina es un un diester-diterpeno de estructura pseudo alcaloidea

s bastante compleja (fig. 29) que pertenece al grupo de las :
0 . . . g . . .
E neurotoxinas; tiene un receptor especifico situado en el Fig- 28 Aconitum
i . . . napellus Fotografia
\ I canal de sodio dependiente de voltaje al que tambien se Pprof. Morales Olivas
e pueden unir otras neurotoxinas, como la batracotoxina
B s o la veratridina, que incluso son mas activas que la propia aconitina, estas
HsC . . . . .
Fig, 29 Estructura quimica de SUbStancias al unirse a su receptor inactivan el canal de sodio®" *?, de
la aconitina forma que permanecen abiertos, permitiendo la entrada de forma contintia

de Na al interior de las células excitables e impidiendo su repolarizacion
con el deterioro consiguiente de su electrofisiologfa.®”

El canal de sodio dependiente de voltaje tiene una estructura tubular, al igual que todos
los canales i6nicos celulares, pero a diferencia del receptor nicotinico (fig.13) o del receptor del
GABA, que también son canales i6nicos, estd formado por seis
subunidades o dominios en lugar de cinco, en la subunidad a existen
seis sitios receptores que se combinan con ligandos especificos
modificando la conformacion del canal y sus funciones, la aconitina
tiene una gran afinidad por el sitio receptor 2,(fig. 30 y diapositiva 26)
Fig. 30 Estructura del cnal de Na produciendo un cambio alostérico en el canal que permite la entrada
dependiente de voltaje de Na* al interior de las células, aunque su eficacia no es la maxima,
si se compara con la batracotoxina, es decir que actia como un agonista parcial.*** pero no por
eso menos mortal; la persistente activacion de los canales de Na dependientes de voltaje conlleva
su vez la activacion de los canales de Ca*™" voltaje dependientes y el consiguiente aumento de la
concentracién de Ca™ intracelular que favorece la liberacion de los neurotransmisores a nivel
presinéptico ©?.

a

Como se cit6 anteriormente la aconitina y los otros diterpenos relacionados, que contienen
las especie de “Aconitum”, son cardiotoxinas y neurotoxinas muy activas, que pueden producir
intoxicaciones por la ingesta accidental de la planta silvestre o por el consumo de decocciones de
hierbas que contienen raices de ac6nito, muy utilizadas en la cocina y medicina tradicional
china®?. Unicamente se pueden utilizar las raices del acénito, después de un proceso adecuado
para reducir o hidrolizar los componente téxicos, sin embargo el uso de cantidades excesivas o
un procesamiento inadecuado pueden producir intoxicaciones.

La aconitina se une con una afinidad alta al sitio 2 de los canales de Na dependientes de
voltaje de las células excitables del miocardio, de los nervios y de los musculos, que permanecen



abiertos, quedando las céluas en un estado refractario para nuevas excitaciones, se producen
arritmias por interferencia en los procesos de postdespolarizacion, debilidad muscular y paralisis
por disminucidn de la liberacion de aceticolina en la placa motora y contracciones tonicas del ile6n
por liberacion excesiva de acetilcolina en las terminaciones de los nervios colinérgicos
postganglionares®. El intoxicado presenta sintomas gastrointestinales, nauseas, vomitos, diarrea
y fuertes dolores abdominales; sintomas neuroldgicos parestesias en la zona perioral y en
miembros, debilidad muscular y sintomas cardiovasculares, hipotensién dolor toricico,
palpitaciones extrasistoles, arritmias, fibrilacion ventricular y asistolia, refractarias a la
cardioversion o los antiarritmicos y que son la causa de la muerte®. No existe un tratamiento
eficaz para la intoxicacidn, curiosamente se recomienda el uso de amiodarona y/o fleicamida, que
prolongan el periodo refractario de los miocitos, para el tratamiento de los casos menos graves®.
Experimentalmente se ha comprobado en ratas que la tetrodotoxina que actda en el sitio de unién
1 del canal de Na voltaje dependiente, cerrandolo protege en cierta medida la aparicion de la
fibrilacién ventricular, disminuyendo la mortalidad de las ratas®. Del mismo modo la arctigenina
retrasa la aparicion de las arritmias inducidas por la aconitina, en ratas, sin que estén perfectamente
explicados sus efectos sobre los canales de Na" y Ca™, pero de hecho retrasa la entrada de Na*y
Ca™ en el miocito, acortando el tiempo de repolarizacién tanto en los controles o trds el tratamiento
con aconitina””.

Los estudios forenses, en suicidas, muestran una amplia difusién de la aconitina en el
organismo, encontrdndose incluso en el humor vitreo, aunque a pequefias concentraciones, las mas
altas se encuentran en el higado, rifién y orina”’”, que superan ampliamente a las halladas en sangre
o cerebro’.

La aconitina se degrada casi por completo en las muestras almacenadas a 20°, durante 30
dias, mientras que a 4° o temperaturas inferiores no existe degradacién apreciable”’".

Enla primavera de 1944 los aliados interceptaron un mensaje secreto alemén que solicitaba
la caprura de dos agentes soviéticos, armados con pistolas Mauser del calibre
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Minsk y aunque las lesiones producidas por los proyectiles no asumian
gravedad alguna, Kurt von Gottberg, moria al cabo de seis horas, con
evidentes signos de envenenamiento; en la autopsia se recuperaron varios
extrafios proyectiles de pequefio calibre (7,65) y un peso de 4g., estudiados
en los laboratorios de la Gestapo en Berlin, se apreci6 que estaban disefiados
para liberar su contenido t6xico (28 mg. de aconitina), trs el impacto (fig.
31). El SS-Reichsfithrer Heinrich Himmler, mandé fabricar proyecties Fig. 31 Disefio de la bala del
similares con un disefio mejorado y probarlos, en el campo de concentracién 256:1 ‘i‘;;a‘;‘;gt:;‘;il:zznézgzl
de Sachsenhausen, sobre 5 prisioneros sentenciados a muerte, a los que les n°s

dispararon tomando como diana el muslo; 3 de ellos murieron, con evidentes

signos de intoxicacion, en un espacio de tiempo de 2 horas, los otros 2 sobrevivieron ya que los
proyectiles les atravesaron limpiamente los muslos; estas pruebas se llevaron a cabo el 11 de
Septiembre, bajo la direccién de Oberfiihrer Joachim Mrugowski'™?.

Aparte del amplio manejo de los toxicos por la Serenisima Republica Veneciana, el siglo
XVII, fue prodigo en el uso de los venenos y otras pdcimas, unas usadas como filtros de amor,
otras para deshacerse de las personas molestas, odiadas o amantes infieles, curiosamente la mayoria
de los expertos en la fabricacion, suministro y administracion de los venenos eran mujeres. Una
de las mds famosas fue Teofania d’Adamo (diapositiva 27), fundadora de una saga de



envenenadoras, ya que tanto su hija Giulia d”’Adamo como su nieta Girolina d’Adamo heredaron
los secretos de la fabricacién de un téxico denominado “Aqua Toffana’ al que se le atribuia, segiin
la dosis administrada, el tiempo de aparicion de los sintomas y la celeridad con que se producia la
muerte. Se desconoce la composicion del “Aqua Toffana”, pero se sospecha que contenia arsénico
y extracto de cimbalaria, al parecer era un liquido incoloro trasparente e insipido, que segun las
confesiones de Teofania, antes de su ejecucion, estaba compuesto por una serie de esencias
vegetales, que no dejaba rastro sospechoso en las victimas y sin que existiera ningun tipo de
antidoto. Teofania d”’Adamo vivia en Sicilia y a ella y sus descendientes se les conocia con el
sobrenombre de Toffanas, su labor de envenenadora quedé impune hasta que una vecina quiso
envenenar a sumarido, aderezandole la ensalada con “Aqua Toffana”, el marido, cuando su mujer
habia ido a la cocina, cambi6 los platos y fue la mujer la victima del envenenamiento, antes de
morir confesé al marido su intencion de envenenarlo y la procedencia del veneno, se produjo la
denuncia correspondiente y el apresamiento y ejecucion tras tortura de de Teofania el 12 de Julio
de 1633, se le atribuyeron més de 600 envenenamientos.

Su hija Giulia emigré a Napoles, mejor6 la formula de su madre, denominandola ahora
como “Aqua di Nappoli” y siguié con el lucrativo negocio del suministro de venenos,
principalmente a mujeres despechadas, herederos impacientes....., cuando surgieron rumores sobre
sus actividades se trasladé a Roma, donde sigui6 con su lucrativo negocio, hasta que un caso raro
de un superviviente al envenenamiento la denuncid, fue juzgada y ejecutada en 1659. Su hija
Girolana sigui6 con el negocio, también acabo ejecutada atribuyéndosele 580 envenenamientos.
No muri6 con ellas el secreto del “Aqua Toffana”, pues sus colaboradoras y ayudantes difundieron
su uso por Centro Europa, se sospecha que Mozart (muerto en 1791) fue victima de este veneno,
como el mismo declaré a su mujer Constanza, seis meses antes de morir que tenia la terrible
sospecha de que habia sido envenenado por desconocidos con “Aqua Toffana”, como recogen
Mary y Vincen Novello en su libro “A Mozart pilgrimage” escrito tras una unas entrevistas con
la viuda del insigne compositor realizadas en 1829.

En la corte de francesa de Luis XV, destacé la influenciaa que tuvo Catherine Deshayes
Monvoisin, mas conocida como La Voisin, suministradora de filtros
amorosos y potentes venenos entre los cortesanos ansiosos de mejorar su
potencia sexsual o su fortuna, el veneno que fabricaba esta especie de bruja
era una mezcla de arsénico y acetato de plomo conocido como los “polvos
de la sucesion” o “azucar de Saturno”, nombres referidos a su uso para £
acelerar las herencias o por su contenido en plomo, a estos elementos
quimicos esta nigromante afiadia huesos de sapo, dientes de topo, f}fi-sif Ejecucién de la
moscardones, sangre humana, limaduras de hierro y polvos de restos
humanos, todo ello bien triturado. Detenida en 1679, fue condenada a ser quemada viva (fig. 32)
junto a su boticario Esteban de Vray, la sentencia se cumpli6 el 22 de Julio de 1880, los nobles que
se aprovecharon de sus servicios fueron desterrados.

La marquesa de Montespan, amante de Luis XIV, fue una de las clientes més asiduas de
La Voisin, con el fin de obtener filtros de amor, para conservar a su amante real, éste al estallar el
esciandalo de los venenos y salir el nombre de la marquesa, la apart6 de la corte, aunque concedid
titulos nobiliarios a los 7 hijos que tuvo con ella, la marquesa muri6 a los 67 afios llevando una
vida retirada y piadosa, en contraste con lo que fue su juventud.

Maria Magdalena D Aubray, marquesa de Brinvilliers, fue otra de las envenenadoras
célebres de la corte de Luis XIV, su amante, marques de Sainte-Croix, habia aprendido el arte de



la confeccion de toxicos con el quimico italiano Egidi, ambos amantes entablaron amistad con un
afamado boticario llamado Glasier que les proporcionaba las materias

primas, principalmente arsénico, para la confeccién de venenos, que la LEXECV.TION
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sirvientes y habia adquirido tal destreza en su manejo, que los hacia
enfermar y recuperarse a voluntad, se sirvié de sus conocimientos para
deshacerse de su padre y sus hermanos y apoderarse del cuantioso
patrimonio de su familia. La investigacion tras la muerte accidental de
Sainte-Croix, condujo al hallazgo de un cofre que contenia la
correspondencia de la marquesa, en la que relataba detalladamente sus :
andanzas criminales, en el cofre también se hallaron algunos frascos Flg. 33 EJecucwn dela marquesa
conteniendo veneno; estas evidencias condujeron a la detencién de la de Brinvilliers

marquesa de Brinvilliers a instancias del rey Luis XIV. La marquesa después de un juicio
sumarisimo fue sometida a torturas y posteriormente decapitada (fig. 33), pues era noble, el
boticario fue ahorcado, sus cuerpos fueron incinerados y sus cenizas barridas y esparcidas al viento.

El arsénico ha sido y probablemente sigue siendo un veneno muy utilizado, debido a su
gran disponibilidad, debido a su amplia utilizacion en las diversas
ramas industriales, desde la fabricacion de leds y semiconductores,
cerdmica, pirotecnia, insecticidas, etc. y a sus caracteristicas
organolépticas ya que sus sales no tienen sabor ni olor, es un
metaloide que puede actuar como trivalente (As,O,) o pentavalente
(As,05), las sales trivalentes son las mds téxicas”"¥,sin embargo sus
compuestos orgdnicos practicamente no son toxicos; el As inactiva
unas 200 enzimas, principalmente las encargadas de suministrar |
energia a las células (desacoplamiento del metabolismo oxidativo) Fig.34 Desestructuracién de una
y las encargadas de la replicacién y reparacién del ADN, se une a Prowina por el As
los 4tomos de azufre de las cisteinas, alterando la estructura espacial de las proteinas (fig. 34),
también sustituye al fésforo en las moléculas de ATP, produciéndose su deplecion en el interior
de las células”™. De hecho el As interfiere en muchos pasos metabdlicos (fig 35). El
envenenamiento agudo cursa con nduseas, vomitos, diarreas muy intensas muy liquidas por

extravasacion de suero, dolor intenso abdominal, sintomas que también se

e ﬁ\y producen cuando el envenenamiento se produce por via intravenosa (caso

Mer P = ~zz  de un suicidio)"™, la muerte se suele producir por un fallo multiorgdnico,
AISM; aprecidndose lesiones en higado, rifiones, mucosa gastrointestinal,

e ¥ o Dbulmones, corazén y vasos, si el intoxicado tarda en morir pueden
RS o= o aparecer rash cutdneo, convulsiones, psicosis, neuropatias periféricas y
wmf:j “ alteraciones hematoldgicas. En la intoxicacidn subaguda o crénica el As

Fig. 35 Multiples puntos de se deposita en el higado, rifiones, pulmones tracto digestivo y huesos,

interferencia del metabolismo  g]tera las vainas de mielina produciendo un sindrome similar al de
por el As oy . (a7 .z :

Guilain-Barre' ”; también se acumula en todas las partes del cuerpo ricas
en queratina, como en la piel produciendo hiperpigmentacion y queratosis en manos y pies, en las
ufias en las que aparecen las lineas de Mee y en pelo””, donde puede detectarse el As, incluso
muchos afios después de la muerte, como es el caso de las ultimas investigaciones sobre la muerte
de Napole6n”™,

La intoxicacién aguda se puede tratar, tempranamente, con agentes quelantes,
administrados tanto por via oral, que impiden la absorcién del As que se encuentra enel aparato



digestivo, como por via intravenosa inactivando el As circulante 7*"®" La intoxicacion crénica es
mas dificil de tratar, ya que xisten dafios irreversibles en varios 6rganos vitales, higado, rifiones....,
experimentalmente se han probado agentes antioxidantes y protectores de los dcidos nucleicos
como la curcumina” o la silibenina, ya mencionada anteriormente @ 4 #!-42- 80

El siglo XIX fue prodigo en descubrimientos, revoluciones y avances cientificos, se
descubrieron muchos alcaloides, habia una sana rivalidad entre los cientificos franceses, alemanes
e ingleses. En Edimburgo, Sir Robert Christison, un prestigioso médico versado en toxicologia,
que habia estudiado en Paris con el Prof. Orfila, tiene noticias, a través del Rev. Mr. Wadell,
misionero en Nigeria, de un extrafio ritual que llevaban a cabo los nativos de la tribu Efi, de la
region del rio Calabar: la ceremonia. a modo de juicios de Dios, consistia en que a los presuntos
culpables se les obligaba a ingerir las semillas de una leguminosa, (Physastigma venenosum) que
tenian forma de haba (“Habas de Calabar™); el individuo qu era culpable moria entre convulsiones,
paralizdndosele el corazon, mientras que el inocente sobrevivia después de tener unos vomitos
intensos; ;,como podia suceeder esto?, le explicacion es sencilla, el haba de Calabar (ver diapositiva
30 de la presentacidn) contiene, entre otras substancias, un alcaloide, la fisostigmina o eserina, que
bloquea la colinesterasa, impidiendo la hidroélisis de la acetilcolina en todo el organismo, ya que
atraviesa la barrera hematoencefalica, un individuo inocente, sabiéndose inocente ingiere sin temor
y rapidamente, las semillas de Calabar, que liberan la eserina en cantidades suficientes para ejercer
su accion localmente e inducir el vomito y expulsar el toxico; por el contrario el culpable ingiere
las habas con temor y lentamente por lo que la eserina se libera poco a poco sin alcanzar la
concentracion necesaria para provocar el vomito, absorbiéndose y desencadenando un sindrome
colinérgico sistémico, igual que el provocado por los insecticidas organofosforados o los gases
nerviosos, el tratamiento de estas intoxicaciones consiste en la administracion temprana de atropina
por via intravenosa o intracardiaca’> ** *", como se puede ver en la pelicula “La Roca”,
protagonizada por Sean Connery y Nicolas Cage.

El dia 17 de diciembre de 1830 moria en Santa Marta, Gran Colombia, Simén Bolivar,
tambien llamado “El Libertador” su muerte estd llena de incognitas, no existiendo certeza sobre
los datos de la autopsia realizada por el Dr. Reverend, que lo asistié en los dltimos dias de su
vida®, Simén, después una serie de intensas campafias, que debilitaron su salud parece que
contrajo una tuberculosis pulmonar, que aparece como causa de su muerte en numerosos tratados
de historia, sin embargo la realidad puede ser muy diferente, en efecto Bolivar enfermé de
tuberculosis o de otra afeccion pulmonar severa, gravemente enfermo llega a Santa Marta donde

' conoce al Dr, Reverend, hoy se duda si era un verdadero médico o un
farsante, que se hace cargo del enfermo y lo trata con emplastos de
polvos de cantaridas (diapositiva 29 y fig. 36), substancia muy vesicante
productora de vesiculas confluyentes en bullas repletas de un liquido
amarillento, que pretendidamente ayudaban a eliminar los humores
! ; perjudiciales, en realidad la cantaridina, una molécula relativamente
Fig. 36 Lytia vesicatoria, cantirida - sencilla, es un toxico potente a la vez que muy irritante; se usé

ampliamente como afrodisiaco ya que produce priapismo, la ingestion
de una cantidad excesiva produce nauseas, vomitos diarreas intensas y sanguinolentas, priapismo
doloroso, tenesmo vesical, retencion de orina, hipotension, bradicardia, delirio, coma y muerte; no
todos lo estudios realizados con los restos del Libertador coinciden con esta tesis, atribuyéndose
su muerte a una paracoccidiomicosis complicada con una intoxicacién crénica por arsénico®,
aunque también se encontraron restos de cantaridina. Simén Bolivar en su lecho de muerte le
espeto a su intendente Palacios: “jCarajo!, ;Como voy a salir de este laberinto?; frase que inspird
al escritor Gabrriel Garcia Médrquez para escribir su novela “El General en su Laberinto”.




A finales del siglo XIX y principios del siglo XX, surge en la Rusia del Zar Nicolas II, un
personaje medio mistico, medio brujo, Grigori Yefinovich Rasputin, conocido como el monje loco,
que gracias a su carisma, debido a la conjuncidn de varios factores, mirada fija y penetrante, ojos
azules muy claros, verbo ficil y calculadamente ambiguo, que le proporcioné fama de profeta y
un pretendido poder sanador, le hizo gozar de la proteccion de la familia del Zar y el favor de la
aristocracia rusa. Nicolas II no tomaba ninguna decision sin consultdrselo previamente, llegé a ser
el médico personal del Zarevich Alexei, que padecia hemofilia, actuando como sanador, gozando
de una especial proteccién de la Zarina.

El Gobierno ruso y la corte, consideraba la influencia de Rasputin sobre los Zares como
nefasta y perjudicial para el estado, en consecuencia se urdié un complot
para deshacerse de este personaje, el Principe Yusopov, el lider de la
Duma y el gran Duque Dimitri, lo invitaron, el dia 16 de Diciembre de
1916,(diapositiva 30) a una recepcion en el palacio de Yusupov, los
dulces contenian cantidades mortales de cianuro(fig. 37), sin embargo,
por mucho que comid y bebid vino dulce no parecia que le hiciera efecto
el cianuro; el Principe Yusupov, irritado por el fracaso del veneno le
dispard varias veces y cuando ya le daban por muerto sali6 corriendo por
una pueta lateral, lo persiguieron yle ispararon varias veces, incluso le
dispararon un tiro de gracia en la cabeza, lo enrollaron en una alfombra y lo arrojaron, a través de
un agujero del hielo, a la corriente del rio Neva, laautopsia practicada cuando se recuper6 el
cadaver, mostro que Rasputin habia muerto ahogado.

Fig. 37 Cena del Principe
Yusupov con Rasputin

La glucosa descompone el cianuro en medio dcido formando una heptosa y detoxificandolo,
probablemente es lo que sucedi6 en el convite del Principe Yusupov, por otro lado es presuminle
que los nervios y la obscuridad contribuyeran a la ineficacia del tiro de gracia.

El Ziclon B, de triste memoria era dcido cianhidrico adsorbido en tierra de diatomeas, que
en presencia de humedad liberaban su mortal carga.

El cianuro interfiere en los procesos oxidativos de la cadena respiratoria enzimatica celular,
por lo que el oxigeno no llega a las células produciéndose la muerte, al igual que ocurre con la
intoxicacion por monodxido de carbono, el caddver presenta una coloracion sonrosada, pues los
hematies siguen saturados de oxigeno.

El cianuro tiene fama de téxico muy potente, debido a los relatos de Agatha Christie, entre
otros autores, sin embargo los datos no lo confirman, en el Index Merk figura como dosis letal, en
ratones, del cianuro 10 y 15 mg kg segiin sea sal de sodio o potasio, extrapolando los datos a un
individuo adulto de unos 75-80 kg, se necesitaria casi un gramo de cianuro para acabar con su vida;
nosotros en una experiencias realizadas en el ano1966 determinamos una dosis letal media en
perros de 6 mg. kg™ por via intravenosa®. El gas cianhidrico se utiliz6 en Estados Unidos como
método de ejecucion de los condenados a muerte, inhalado es més efcaz que ingerido por via oal.

Enla Unién Soviética de Stalin, Grigori Moissevitch Mairanovski, un brillante bioquimico
experto en toxicologia, fue nombrado director del primer laboratorio toxicolégico fundado y
supervisado, en la més estricta confidencialidad y secreto, por Lenin; posteriormente Lavrenti Beria
crea el Laboratorio N° 1 de la NKVD, del que se hace cargo el Dr. Mairanovski, para el desarrollo
y ensayo de substancias venenosas letales, que se probaban en prisioneros de guerra o disidentes



del régimen soviético, lo que le valid el sobrenombre de “Dr. Muerte. Profesor Veneno o
posteriormente el Mengele ruso”; terminada la Segunda Guerra Mundial, se desplaz6 a Alemania
para estudiar los toxicos desarrollados por los nazis, constatando que los que habia desarrollado
en su laboratorio superaban ampliamente a los de los alemanes. La aspiracion de Mairanovski era
disefiar un veneno indetectable tanto por sus caricteristica organolépticas como en los andlisis
“post mortem”, ensay6 con aconitina, digital, talio, ricina y otros muchos toxicos, que fueron
empleados en el periodo de la guerra fria, probablemente la bala de aconitina citada anteriormente
tuvo su origen en este laboratorio, también en la actualidad parece ser que se han utilizado los
conocimientos desarrollados por Mairanovski, como se vera posteriormente. Fue responsable de
la muerte de mds de 250 personas entre las que se encontraba el arzobispo de la Iglesia Greco-
Catodlica Ucraniana Theodore George Romzha, el asesinato del prelado estuvo organizado
conjuntamente con Nikita Khrushchev.

En la mayoria de las autopsias realizadas a sus victimas no se pudo hallar agente t6xico
alguno, diagnosticandose la muerte como insuficiencia cardiaca aguda, ;hall6 Mairanovski el
veneno perfecto?, si fue asi el secreto se lo llevo a la tumba, ya que en 1964, fallecia misteriosa e
inopinadamente victima de una insuficiencia cardiaca aguda, probablemente envenenado por orden
de Nikita Khrushchev para ocultar sus actividades.

En la madrugada del dia 5 de Agosto de 1962, Eunice Murray encuentra el cuerpo sin vida
de la famosa actriz cinematografica Marilyn Monroe, estaba desnuda sobre la cama, los primeros
resultados de la autopsia demostraron que existia una gran concentracion del barbituirico nembutal
en sangre, lo que parecia indicar que la actriz se habia suicidado, pues tltimamente abusaba de los
farmacos y del alcohol, los informes mas detallados de la autopsia mostraron que no aparecia el
barbittrico ni en el estomago ni en en el intestino delgado, sin embargo se encontraron restos
abundantes de nembutal (diapositiva 32) en el recto, la conclusién era evidente el barbitirico se
habia administrado mediante un enema, despues de que Marilyn estuviera medio inconsciente por
el abuso de alcohol o de algtin otro sedante; se descartaba asi la tesis del suicidio y cobraba realidad
la de un asesinato por autores desconocidos hasta el momento.

Los barbitiricos se combinan en un sitio accesorio del receptor del GABA, potenciando la
union del GABA a sureceptor especifico, aumenta la corriente de entrada
g s del i6n CI' en las neuronas y disminuyendo la corriente de Ca*™
—— 1 w=&r* produciendose una hiperpolarizacion e inactivacion de las neuronas, en

o ansidgenos
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\ la diapositiva 32 de la presentacion puede verse la corriente de entrada
Lo ummeeese de Cl7y su efecto sobre el potencial de la célula . Dependiendo de la dosis
Fig. 38 receptor del GABA, se produce sedacion, hipnosis anestesia y muerte por paralisis de los

especificando los sitios de unién

de los distintos lizandos centros bulbares, respiratorio y vasomotor.

El 7 de Septiembre de 1978 Georgi Markov, escritor bulgaro disidente refugiado en
Londres, critico con el régimen comunista totalitario del dictador Todor Zhiykov, que precisamente
ese dia cumplia 68 afios, se dirigia paseando tranquilamente a su trabajo como reportero en la BBC,
al llegar a la parada del autobus del puente de Waterloo, sintié un pinchazo en la parte posterior
del muslo (diapositiva 33), que un hombre con paraguas le habia producido al parecer
accidentalmente®, pues el hombre se disculpé muy educadamente, al poco de llegar al trabajo,
Markov sintié dolor e inflamacién en el sitio donde habia recibido el pinchazo, coment6 el
incidente con sus compaiieros de la BBC, cuando llegé a casa por la noche tuvo mucha fiebre,
ingres6 en un hospital y moria el dia 11. Los médicos extrafados por la rapida evolucion de aquella
extrafia enfermedad, sospecharon que Markov habia sido envenenado y en una meticulosa autopsia



encontraron una esferita de platino iridiado de 1,5 mm de didmetro, atravesada por dos
perforaciones de 0,35 mm, en las que encontraron restos de ricina, el volumen de ricina que podia
contener el proyectil era de 0,266 mm®, que da idea de la gran potencia del toxico, al parecer el
asesinato lo llevaron a cabo agentes bulgaros apoyados por la KGB y el arma y su municién tenian
su origen en el laboratorio secreto de la SMERSH. Unos dias antes el periodista disidente bulgaro
Vladinir Kostov, habia sido victima de un intento de homicidio similar, estando en una estacion
del metro de Paris, sinti6 un pinchazo en la espalda, si bien esta vez el arma estaba oculta en un
bolso, Vladimir al encontrarse mal ingres6 en un hospital donde le extrajeron un perdigén similar
al descrito anteriormente, pero este no habia podido descargar la totalidad de su carga mortal,
Vladimir se recuper6 al cabo de 12 dias.

La ricina es una toxialbimina, formada or dos subunidades la A y la B, que se encuentra
en las semillas del ricino (Ricinus Communis), tiene un gran poder téxico, cuando se incorpora al
organismo por via parenteral® *”- Cantidades inferiores a una décima de miligramo causan la
muerte de una persona adulta en un perido de tiempo inferior a 5 dias, la sintomatologia es un
cuadro confuso, con fiebre, debilidad mmuscular, mialgias, nauseas, diarrea insuficiencia hepatica
y renal, fallo multiorganico y muerte, no se conoce antidoto posible frente a esta intoxicacion, si
bien se estdn ensayando algin tipo de vacunas que neutralicen la toxina®. La toxicidad cuando
se ingieren semillas de ricino no es tan grave y generalmente no es mortal®”, aunque si se producen
diarreas intensas y fuertes dolores intestinales, quizas el caracter albuminoideo del téxico facilita
la degradacién del mismo por los enzimas proteoliticos digestivos. La ricina se incorpora al
interior de las células, donde a través del aparato de Golgi se transporta al reticulo endopldsmico,
alli la se desdobla y la subunidad A vuelve al citosol y se incopora en la fracciéon 60S de los
ribosomas inactivandolos al suprimir una adenina en posicién 4324 , inhibiendo de sta forma la
sintesis proteica y causando la muerte celular®, ver diapositiva 34 en la que se muestra una
animacion del proceso de la sintesis proteica.

Estas caracteristicas citotdxicas se han aprovechado uniendo la ricina a unas fracciones de
anticuerpos monoclonales (minibodi o diabody), que actiian como guias o lazarillos que conducen
al toxico hasta las células cancerosas®” donde alcanzan gran concentracion y ejercen su toxicidad,
ver figuras en la diapositiva 34 donde se muestra la relacion entre la concentracion plasmatica e
intracelular, esta dltima es unas 60 veces superior a la sanguinea.

Un caso similar aunque con diferencias en la causa y el resultado se observé con la stibdita
britdnica Jo Wolacott que comprd, por 1€, en 2010 una bonita pulsera a través de eBay, desde el
momento que se puso la pulsera empezaron sus molestias, alucinaciones, nauseas, vomitos,
diarreas, shock, insuficiencia renal, potencialmente mortal, tras un afio ingresada sin que los
médicos consiguieran diagnosticar su dolencia, un dia decidi6 quitarse la pulsera, empezando la
mejoria hasta la completa recuperacion(diapositiva 35). La pulsera estaba
compuesta por la semillas del “Abrus precatorius” de un vistoso color

1//7 \
., . . . . - }
rojo y una pequefia porcion apical negra semejando una mariquita que ha @ @

perdido sus manchas (fig 39), esta semillas contienen una toxialbimina,

la abrina, simlar a la ricina pero bastante mds toxica®”, se han descrito

muertes entre los trabajadores que confecionaban estas pulseras y collares,

por el mero hecho de haberse pinchado con la aguja que utilizaban para Fig.39 Semillas de “Abrus
ensartar estas semillas, se calcula que solamente una empresa britanica ”"“““*"™"

llegd a comercializar 2800 piezas confeccionadas con la semilla venenosas, antes de que la
Agencia de Salud Publica Britdnica consiguiera retirar del mercado casi la totalidad de estos
abalorios.



El dia 23 de Octubre del afio 2002, un grupo terrorista checheno armado con fusiles
ametralladores invade el teatro Dubrovka, tomando como rehenes a 850 espectadores, tres dias mas
tarde comandos de las fuerzas especiales bombean un gas paralizante, desconocido, a taves de los
conductos de ventilacion, resultando 29 terroristas y 128 espectadores muertos. Muchos
intoxicados supervivientes pudieron recuperarse mediante la administracién intravenosa de
Naloxona, un antagonista de los opiaceos, lo que hace suponer que el gas difundido pudiera ser un
opiode gaseoso (diapositiva 36).

Un caso espectacular es el Viktor Adriyovich Yushchenco, lider ucraniano prooccidental,
que durante el proceso electoral de 2004, fue envenenado, el 5 de Sptiembre, en el transcurso de
una cena con una serie de empresarios ucranianos y altos dignatarios rusos, con la dioxina mas
potente, (tetracloro dibenzo-p-dioxina); en un pricipio se le diagnosticé una pancreatitis, pero la
aparicion del cloroacné (diapositiva 37), que le desfigurd la cara para siempre puso de manifiesto
el envenenamiento con dioxina, a pesar de las altas concentracioes del toxico halladas en la sangre
Yushchenco sobrevivid y gano las elecciones el 26 de Diciembre.

Ese mismo afio el dia 1 de sptiembre un grupo de 39 terroristas chechenos irrumpié en la
escuela de Belam (Osetia del Norte), apresando entre escolares y profesores un total de
1181rehenes, dos dias mas tarde las fuerzas especiales rusas asaltaron el colegio con el resultado
de 370 muertos, entre ellos 171 nifios(diapositiva 38). Este suceso lo cubri6 la periodista Anna
Politkovskaya, ruso-americana, muy critica con el régimen politico ruso y con la guerra en
Chechenia; Anna fue envenenada con un té durante el viaje en avién hacia Beslam, pero
sobrevivid, quiso mediar en la tragedia de la escuela de Beslam, sin conseguirlo y realizo un
informe muy critico sobre la tragedia; el 7 de Octubre, muri6 tiroteada en el ascensor de su
apartamento de Moscu. El periddico “Las Provincias” de 10-6-14 trae la noticia de que los asesinos
chechenos de Anna han sido condenados a cadena perpetua, mientras que otros tres implicados
cumpliran penas entre 10 y 20 afios de carcel.

El ex-coronel del servicio secreto ruso Alexander Litvinenko, habia denunciado
irregularidades en Servicio Federal de Seguridad y realiz6 una severa politica de oposicion a Putin,
en el ano 2001, pidié asilo politico en la Gran Bretafia, publico varios libros muy criticos con el
régimen ruso, colaboro con el MI6, inici6 una investigacion sobre la muerte de la periodista Anna
Politkovskaya y colabor6 con la Fiscalia Anticorrupcion espafiola, propiciando la detencién de
varios capos de la mafia rusa instalada en Espafia, estas actividades sembraron la alarma en varios
sectores del gobierno ruso y el dia 1 de Noviembre tras una comida, en un hotel de Londres, con
dos oficiales de la KGB, Andrey Lugovov y Dimitri Kovlun, Alexxander se sinti6 repentinamente
enfermo dias mas tarde al empeorar, ingresé en un hospital, donde muri6 el dia 23 de Noviembre
(diapositiva40), solamente después de su muerte se detect6 que habia sido envenenado con polonio
210, ya que este radionuclido no emite radiacién gamma, sino solamente particulas alfa que no se
pueden detectar con los detectores de radiacion habituales, necesitindose unos detectores muy
especiales, su viuda, Marina, estd intentando desentrafiar todas las circuntancias de la muerte de
Alexander Litvinenko en los tribunales de Londres.

En Espafia en el afio 2011 se dieron dos casos de envenenamiento en restaurantes; en Gijon
el pinche de cocina, conocido como Andrés “el Candasu”, de la sidreria, bar de tapas y restaurante
“El Lavaderu”, movido por un ansia de venganza hacia sus compaiieros afiadi6 sistematicamente
en la comida de estos, cianamida cdlcica, un compuesto que inhibe la aldehido deshidrogenasa,
enzima necesaria en el metabolismo del alcohol paraa convertirlo en dcido dcetico, facilmente
incorporable en el ciclo tricarboxilico o en la sintesis del colesterol. La cianamida calcica lo mismo



que el disulfiram se utilizan en las curas de deshabituamiento del alcohol, ya que al inhibir la
aldehido deshidrogenasa, se produce una acumulacion de etanal enel orgnismo, produciendo
vasodilatacién, sensacion de sofoco, malestar general, si la acumulacién es importante puede
causar la muerte(diapositiva 41).

En el restaurante Chef Rubio de Ampuriabrava, se sorprendi6 a la cocinera E. H. Zoubida
afiadiendo unos polvos verdes a la comida,; matarratas?, presuntamente porque queria vengarse de
la duefia Radia-el-Amrani, afortunadamente fie sorprendida a tiempo(diapositiva 42).

En los restaurantes chinos que suelen afiadir cantidades importantes de glutamato, como
potenciador del sabor, puede producirse después de la comida el denominado “sindrome del
restaurante chino”, dolor de cabeza pulsétil e intenso atribuido a una vasodilataciéon cerebral
producida por el glutamato monosdédico.

En Japon un manjar muy apreciado son los filetes de “fugu”, pez erizo, que contiene en su
piel y sus visceras, tetrodotoxina, una toxina muy potente, que actta sobre el sitio 1 de los canales
de Na dependientes de voltaje (fig.30), cerrandolos % esta propiedad dota a los filetes de
“fugu” cuidadosamente preparados, conteniendo indicios de esta toxina, de un sabor muy peculiar
y apreciado con sensaciones de un ligero cosquilleo en la lengua (diapositiva 43). Mdas de un
cocinero japonés y algin cliente han muerto por la inexperiencia o el descuido al preparar este
manjar.

En el verano de 2011, muy caluroso, concretamente el 28 de Agosto, con un temperatura
ambiental de mas de 40° se celebro una fiesta “rave” en la ruinas del Monasterio de la Aldehuela,
Perales de Tajuna (Getafe), alli se distribuyo una infusién o macerado de estramonio, con un alto
contenido en hiosciamina, un potente anticolinérgico que atraviesa la barrero hematoencefalica y
produce alucinaciones, impide la sudoracion y por lo tanto la evacuacion del calor del organismo,
pudiendo producir la muerte por un golpe de calor, como les ocurrié a un par de asistentes a dicha
[fiesta?(diapositiva 44).

Termino con un atardecer en la Albufera (diapositiva 45) y una puesta de sol en la Isla de
Mikonos (diapositiva 46),las puestas del Sol en Miconos estan reputadas como lasl més bellas del

Mundo.

He dicho
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