Dia Internacional de la Toxicologia

Desde 2006, Juan V. Fernandez de la Gala, médico antropélogo
de El Puerto de Santa Maria (Cadiz, Espaina) viene proponiendo a
través de nuestro foro de Toxicologia TOXICOL que el 24 de
abril, fecha del nacimiento de JMB Ofrfila, padre de la Toxicologia
cientifica, deberia designarse Dia Internacional de la Toxicologia.
La iniciativa fue bien acogida por toxicologos de distintos
paises, pero aun no se ha plasmado en un hecho institucional.
Aunque, personalmente, no soy proclive ni cumplidero de los
Dias de. . . , considero que puede ser una excelente ocasién para
que se hable de nuestra ciencia y se divulgue su esencia.

Por ello, y como modesto homenaje, me decido a ofrecer, para
quien le interese, la conferencia que pronuncié en Buenos Aires
el 7 de noviembre de 2008 como clausura del Congreso de
TIAFT.

Atentamente

Prof. Manuel Repetto, Dr. C. y M.

Toxicoélogo

Director del Magister Internacional en Toxicologia
http://www.mastertox.es/

Documento disponible en http://busca-tox.com/ apartado Bibliotoxi

TIAFT-08. Bs. As.

Mateo José Buenaventura

ORFILA

y la Ciencia europea de su tiempo

Prof. Manuel Repetto, Dr. C. y M.

Toxicélogo
?ire_cto M,a_cgster Internacional en

oxicologia nttp.//www.mastertox.es/







Prof. Emilio Astolfi Prof. Alberto I. Calabrese
1930 -1985 1912 - 1998

Prof. J.C. Garcia Fernandez Prof. Manuel A. Guatelli
1919 - 1998 1912 - 2006

. Workshop on Pesticides, Buenos Aires. 1981




En la anterior foto hay otros maestros que
también nos dejaron, como:

* Dr. Alberto Furtado Rahde
* Dr. Waldemar Almeida

* Dr. Alberto Macagno

- Etc.

A todos los fallecidos,
mi emocionado recuerdo y sentida dedicatoria

MATEO J.B. ORFILA (1787-1853

Mahon (Menorca)
(24 de abril, 1787)

meédico y

Profesor de Quimica

Creador de la
Toxicologia cientifica




Situacion geografica de Menorca

Extension : < 700 km?
Poblacion actual: <100.000 hab.

;
- |
. P BILBAGTY d

,: .,
F }
= | BARCELONAT
- I\ - (
= ! ESPANA .
> / ® MaDRID =
= . ustas©
- g . “BALEARES %
R . i
L EVILLA [ -
N & pe .
ISLAS - BRANADA o Menorea, Espaa
CANARIAS, chpiz o id
= Mar ME Mar Medlterrin
Ciutadella
de Menorca
K
Cala
JGald:
A
Son Rorigrr 8 Mahin
unia
brima
L] 200m.

Puerto de Mahon







Marcha a Barcelona




Antoine Fourcroy Nicolas Vauquelin

Jacques Thenard

Lamarck,
Cuvier, Saint-Hilaire, Desfontaines
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¢ Catedratico en Espaina?
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= Porque aun habia mucha alquimia

. EL ALQUIMISTA
FCO.GARCIA GOMEZ

SEVILLA 1983

para centrarnos en nuestra Historia

recordemos a quienes iniciaron

a la TOXICOLOGIA

como Ciencia

16



Pusieron las bases de la Toxicologia

Aerolus Phillipus Theophastus Bombastus von
Hohenheim

Erudito: “fisico”, alquimista,
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- ¢.Hay algo que no sea veneno?

- Todas las cosas son veneno
y no hay nada que no lo sea.

- Solamente la dosis determina
que una cosa sea 0 ho veneno:

"Dosis sola facit venenum”.
(PARACELSO, 1491-1541)

Resumen del pensamiento de Paracelso

+ Concepto

A
=M

* Ladosis es lo que diferencia
al téxico del remedio

Tan frecuentemente olvidado hasta
por los sanitarios

de

cantidad de sustancia

Dosis =

peso corporal
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Toxicos como medicamentos

Y acciones toxicas de los medicamentos
por lo que fue encarcelado

Portada de la Trilogia Carintia, que incluye la
Tercera Defensa de Paracelso

(Colonia, 1564). Biblioteca Walleriana, Upsala, Suecia
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Pfeiferggasse, 10. Salzburgo. Aus
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Casa de Paracelso en sus ultimos anos.
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éDonde estudiar Quimica hacia 18007

En Espana y otros paises habia dogmaticos y “espagiricos”;

en algunos lugares de Europa “se cocia” la Quimica moderna:

Entre otros creadores, estaban:

« En Francia: Lavoisier (1743-1794)
VAUQUELIN (1763-1829)

y pronto C.Bernard (1813-1874)
* EnInglaterra: Priestley (1733-1804)
Marsh (1794-1846)

* En Suecia: Scheele (1742-1786)
Berzelius (1779-1848
* En Alemania: Liebig (1803-1873)
+ Etc.
Y lo mas sorprendente para la época:
con gran intercambio de informacion

Antoine Lauren Lavoisier (1743-1794)

Brillante experimentador

o Padre revolucionario de la Quimica moderna
* Gran apoyo de su mujer: ;

econoémico, en el laboratorio y traducciones al inglés
+ Utiliza procedimientos cuantitativos (la balanza)

+ Establece el Principio de la Conservacién de la materia.
Combate la teoria del flogisto

« Distingue entre elementos y compuestos
+ Descubre la composicion del agua y
+ El papel del oxigeno en la combustion y
la respiracion y el metabolismo:
* Participa en el establecimiento del Sistema Métrico
Entre otras obras:

*  Méthode de nomenclature chimique, por Lavoisier, __
Fourcroy, Berthollet y Morveau (1787) |ifiif

» Traité élémentaire de chimie (1787)
. Es guillotinado en la Revolucion. §
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"Nada se pierde, nada se crea, todo se
transforma"

Lavoisier (1743/1794)

Antoine Fourcroy (1775-1809)

Hijo de boticario, consigue doctorarse

en Quimica gracias a un noble protector.

Colaborador de Lavoisier

Pionero en quimica animal y vegetal
Profesor en el Jardin de las Plantas
Escribid, entre otras obras:
Philosophie chimique (1792), muy traducida

Systéme des connaissances chimiques et de leur
application (1801)

Consejero de Estado
Director General de Instruccion Publica
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Nicolas Louis VAUQUELIN (1763-1829)

+ Comenzé6 como ayudante de farmacia
* ytermina como Profesor de Quimica
en la Universidad de Paris y miembro
de la Academia de Ciencias.
* Maestro y tutor de Orfila
* Analiza numerosos minerales y vegetales.
* Descubre: cromo, berilio, pectina,
los acidos malico, canférico y quinico,
y el primer aminoacido: la asparraguina.

* Sospecha la presencia de la nicotina en el tabaco.

e Publicé mas 300 trabajos.
» Al principio de la Revolucién se va de Francia; en una vista
a su ciudad natal, fallece.

En la catedra, tras oposiciones,

Louis Jacques Thénard
(1777 — 1857)

Quimico francés
 Colaborador de Gay-Lussac,

+ descubrié el aqua oxigenada, el boroy
establecié una clasificacion de los metales.
En 1804 sucedié a Vauquelin en la catedra de
quimica del Colegio de Francia;

+ ademas, fue titular de la catedra de quimica de
la Facultad de Ciencias en 1809 y de la

« Ecole polytechnique, sucediendo a Fourcroy ,
« Miembro de la Académie des Sciences.
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Joseph-Louis Gay-Lussac (1778-1850)

* quimico y fisico francés.
+ Conocido por sus leyes de los gases:

= Correlacion del volumen de un gas con

su temperatura absoluta y la presién (1802).
* Con Thénard descubre el boro y el potasio,

+ Profesor de Quimica Practica en la Ecole
Polytechnique,

+ Catedratico de Fisica en la Facultad de
Ciencias de Paris (Sorbona).

* demuestra que el cloro es un elemento
quimico simple; y al igual que Davy,
trabajando separadamente, descubren el iodo

 En 1815 descubre el acido cianhidrico (acido
prusico).

Joseph Priestley, inglés (Yorkshire) (1733-1804)

* Pastor calvinista y filésofo
* No se interesa por la ciencia hasta conocer los
experimentos de B. Franklin sobre electricidad.

* En Edimburgo vive cerca de una fabrica de cerveza
y se fija en el gas de la fermentacion :
“aire mefitico” (CO2 ) soluble en agua.

* En plantas crecidas bajo campana, y también al
calentar 6xido mercurico observa
desprendimiento de oxigeno :
“aire desflogisticado”.
« También produce amoniaco y 6xido nitroso
- Partidario de la Revolucion francesa, debe huir a EEUU
“quimico angloamericano”
* La Academia francesa le nombra miembro.
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Alexander Barén de Humboldt (1769-1859)

« Geobgrafo, naturalista,
y explorador aleman. _
"Padre de la Geografia Universal Moderna " J§

» Exploré en Europa, islas Canarias,
América del Sur, México, EE.UU. y

Asia Central, estudiando:

« etnografia, antropologia, fisica, zoologia,
climatologia, oceanografia, astronomia,
geografia, geologia, mineralogia, botanica,
vulcanologia, etc.

. “un arbol es un milagro sin igual”. . . .

* hermano menor del linguista y ministro Wilhelm von
Humboldt.

Wilhelm von Humboldt

* erudito y hombre de estado aleman
* uno de los fundadores de la Universidad de
Berlin (Universidad von Humboldt)

S |
Virchow en Karlisplatz
(previo la apoptosis)
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Justus von LIEBIG
(Darmstad, Alemania), 1803-1873)

* Mejora el analisis organico
* Inventa el Condensador Liebig

- Disena el kaliapparat
* Idea un procedimiento y funda una
Compaiiia de Extracto de Carne

* Descubre el papel del nitrégeno en el

crecimiento de las plantas y propone
el uso de fertilizantes.

- Trabajé con Gay-Lussac J
2]

El Kaliapparat de Liebig (1831)

(fiinfkugel, cinco bulbos),
con disolucion de KOH para retener
cuantitativamente el CO2
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El Kaliapparat de Liebig en la Biblioteca
de Quimica de Yale (EEUU)

A4 N

* Logo de la American Chemical Society,
con el kaliapparat de Liebig

Jalones en Toxicologia Analitica ()

* 1775. CG Scheele (q. s-al.) descubre la arsina (AsH3)
y su combustién

* 1781. J Plenck (m. aus.) : “la unica prueba es identificar el
veneno en el cuerpo del intoxicado “

+ 1814. MJB Orfila (m. y q. es.): Traité des poisons

« 1836. J Marsh (q. in.): prueba del ARSENICO seguin Scheele
* 1839. Orfila identifica arsénico en

* 1842. Reinsch: prueba del As, Sb y Hg (electrodeposicion)

* 1844. Fresenius y von Babo (g. a.): sistematica inorganica

* 1850- Jean Servais Stas (q. be.): método para alcaloides

* 1855. Mitscherlich(q. a.) : determinacion de fosforo

* 1870- Lieben: prueba del iodoformo para etanol

*  1874- Selmi (q. it.) “ptomainas”

+ 1889- Seyler: espectroscopia del CO
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Karl Wilhelm SCHEELE (1742-1786)

*  Quimico sueco nacido en Alemania (trabajé en
Estocolmo, Upsala y Képing)

* Descubre el “aire de fuego”,=
llamado oxigeno por Lavoisier
* Y laarsina (AsH3)

James MARSH, inglés (1794-1846)

* En un juicio, en que actua de perito,
el acusado fue absuelto porque
el Jurado queria “ver” el As.

* Aplicé el método de Scheele,
consiguiendo una mancha metalica.

« Su fiabilidad fue muy criticada por otros
quimicos

28



Aparato original de Marsh

Orfila y el arsénico *
(*Se dice descubierto en 1250 por Alberto Magno)

* Fue el primero (1839) en extraer compuestos
de arsénico de 6rganos distintos del tracto
gastrointestinal

(Condena de Marie Lafarge (1840) por
el asesinato de su marido)

* Empled el método de James Marsh (1836),
basado en el de Sheele (1775) por liberacion de
arsina, modificado por Berzelius (1837) para
cuantificar.

. “solo es Ciencia lo que se

puede expresar con numeros”
Lord Kelvin
(1824-1907)
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Popularidad y controversias del
Proceso Lafargue

DE 18460,

PROCES

Madame fatarge.

LES FASTES CRIMIVELS r

Criticas al método de Marsh y a su uso por Orfila

30



[&

Aparatos de Marsh sugeridos por Orfila

sistema

posteriormente
aplicado a
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ICP: Espectrometria de Plasma Inducido

Jons Jacob BERZELIUS (1779-1848)

*  Quimico sueco.
* Estudié mas de 2.000 compuestos

*  Propuso la notacién quimica de los elementos.

 Estatua en Estocolmo desde 1855

32



Mi primer quimico no escolar

>4

Por el “carbon de Berzelius

)7

33



Claude Bernard (1813-1878),
impulsor de la ciencia experimental

En Lyon: ayudante de boticario. Escritor frustrado.
+ Tardiamente estudia Medicina en Paris.

Alumno de Magendie, le discutia
la interpretacion de los experimentos
de Fisiologia.
+ Se interesa también por la filosofia.
* Doctor en Ciencias Naturales

+ Catedra de Fisiologia en Facultad de Ciencias
de Paris, a la que renuncia por:

» (Catedra de Fisiol. en Museo de Histor. Natural

* Enfrentamientos familiares por su
experimentaciéon con animales.

st A

PLACE
MARCELIN BERTHE

DE 837 A 1678
'DE BERNARD

Dg MEDECILE AU COLLEGE DE FRANCE
LLI DANs CE LABOR.-\TOIRE




Paul EHRLICH, 1854-1915
Premio Nobel de Medicina en 1908

» Nacio en Silesia (Alemania), hoy Polonia

« ‘“grupos toxoforos” (espinas) en los compuestos

« Descubrié la “barrera hemato-encefilica” G

+ Sintetizé mas de 600 compuestos. El 606 (salvarsadn) o
“bala magica” inici6 la Quimioterapia.

* Previod los anticuerpos

* Predijo la autoinmunidad u “ horror toxicus”.

* % %

« “....con la “bala magica” intuyé la nanomedicina,
ahora realidad con la inmunoterapia y la Resonancia
Magnética Molecular de nanoparticulas”.

Lanza, Winter et al., 2003
J. Nucl. Cardiol. 6, 11: 733-743
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JULES OGIER,
premier directeur du
laboratoire de
Toxicologie de la
Préfecture de Police
1885

Monumento a Orfila en Mahodn
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Viajes a Espana

* 1816. Primera visita a Menorca.

Gran homenaje en Barcelona.
+ 1846. Visita Menorca y gran parte
de Espana.

 Las Academias de Medicina de :

Islas Baleares, Madrid, Barcelona,
Cadiz, Murcia y Sevilla

le nombran Académicoy
* Los ayuntamientos rotulan calles con

su nombre.
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|d'0rﬂ|a

' Barcelona

Calle : calle Orfila, Sevilla
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Fallecimiento

Cementerio Peri Lachaise

* A la salida de un Consejo de
Administracion de los Ferrocarriles,
contrae una neumonia.

* Fallece el 12 de marzo de 1853, en Paris

* Ocho dias antes habia impartido su
ultima leccion de Quimica
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Orfila escribio

« Cinco obras principales. Y durante su vida hizo:

. 23 ediciones francesas, 17 traducciones a diversos idiomas
(8 al espaiiol), por ejemplo, al menos :

* Eléméns de Chimie, (1819) 8 ed. en fr., 2 en esp.

» Traité des Poisons o Toxicologie Générale (1814),
5enfr., 2 en esp.,
1ing., 1 al., 1 ital.

Sécours a donner aux personnes empoisonés (1818):
3 enfr., 2 esp.
* Lecgons de Toxicologie : 1 fr.
* Lecciones de Quimica : 1 esp.

* Carta sobre el estado de la Instruccion Publica en Espafia.
Gaceta Médica de Madrid. 1846.

Numerosos articulos cientificos
« Y colaboro en varios Diccionarios de Medicina

Estudio de las propiedades fisicas, quimicas, fisiologicas y
toxicas de las sustancias y tratamiento de sus intoxicaciones
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ELEMENS
DE CHIMIE

APPLIQUEE
A LA MEDECINE ET AUX ARTS;
M.-P. ORFILA,
1lté de Paris; Mddecin
po nt de VInstitue,
Pl des Académics

de Madrid, de Barcelonne, de Mureie, des iles Baldares
de Livourne, eto.

SECONDE EDITION,

REVUE; GORNIGEE ET avamextie.

AR

TOMI SECOND.

GO0

, VN9

A PARIS,

Citez CROCHARD
et g

, rue de Sorbonne, n® 3;

wlt, n® 16.

Obsequio del
Dr. C. Gotelli
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Uno de los discipulos de Orfila

* (Sir) Robert Christison (Edimburgo, 1797-1882),
escribio el primer texto importante de
toxicologia en inglés, con notable
influencia en EEUU:

A treatise on Poisons in relation to
medical jurisprudence, physiology and
the practice of phisysic.

Edimburg, Black, 1829.




“The father of de modern toxicology was
Mathieu Joseph Bonaventura Orfila,”

* Un espanol que sirvi6 como médico a Luis XVIII
de Francia y enseiné en la Universidad de Paris. . .

« Al principio de su vida profesional detecté la

+ El texto de Orfila estableci6 las bases de la futura
experimentacion y evaluacion toxicoldgica.. . Y
fue traducido a diversas lenguas. . . .

TA Gossel y JD Bricker.
Principles of Clinical Toxicology, 3% ed
Nueva York, Raven Press. 1994

» Y Casaret and Doull’s :

* Orfila, un médico espaiol en la corte francesa, fue
el primer toxicélogo en utilizar sistematicamente
el material de autopsias y el analisis quimico para
probar los envenenamientos.

* Suintroduccion a este tipo de analisis persiste
como un

* Orfila publicé el primer gran libro dedicado
expresamente a la toxicologia de los productos
naturales.

History and scope of Toxicology
Casarett and Doull’s Toxicology, 5° ed.
Nueva York, McGraw-Hill. 1996
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De Orfila dice J. Moline (2001):

e La Escuela de Medicina de Tours debe mucho a

un inmigrado, trabajador infatigable, de origen espafiol:
Mateo José Buenaventura Orfila.

e Da pruebas de una inteligencia brillante, de una

capacidad de trabajo extraordinaria y de una gran

seguridad en si mismo.

= Es una personalidad potente y seductora que
sabe hacerse notar.

* En todo es un Decano, un profesor y un administrador.
e Orfila era, pues, a la vez médico, artista,
hombre politico, erudito, quimico, filantropo,
profesor, académico, escritor.

Jean Moline, 2001

Universidad Francois Rabelais,
Tours, Francia)

De ORFILA dice
Katherine D. Watson, 2002: (I)

. . .establecio6 la toxicologia sobre firmes bases
cuantitativas, fundamentalmente de tipo quimico,
y métodos experimentales para demostrar
intoxicaciones.

* Su formacién en medicina y quimica le permitié
realizar experiencias con miles de perros para
obtener datos. . . ..

* Realizé el primer intento de sistematizar la

entre la naturaleza quimica de los
productos y sus efectos bioldgicos. . . .
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y sigue.....

* Fue el nico en combinar los examenes postmorte
con los analisis quimicos. . ..

* Hizo el importante descubrimiento de que los
téxicos absorbidos desde el tracto
gastrointestinal se acumulan en tejidos
especificos. . ..

KD Watson et al.
Highlights in the history of Toxicology
En: Ph. Wexler (ed)

Information resources in Toxicology;
42 ed. San Diego. Academic Press. 2002

. ... A spanish physician, Matthieu Joseph
Bonaventure Ofrfila, working at the University of Paris

* ... Demostroé los efectos de los toxicos sobre
érganos especificos analizando los toéxicos en
materiales de autopsia y asociandolos al dafio en
los tejidos. . ..

+ Enfatizé que la toxicologia debe ser una ciencia
independiente de la que forma parte el analisis
quimico .....

* Su obra Traité des Poisons . ..., en sus cinco
ediciones, fue un hito no sélo en toxicologia, sino

LJ Langman, B Kapur, 2006
Toxicology: Then and now
Clinical Biochemistry 39;498-510
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- Excepcionalmente Si,
pues
de pocos cientificos mas nos acordamos

il Doctor Orfila
3y Ssu épocza
(I 787-I853)

- ,Ew --§ %=
| e
QU
MINISTERIO DE SANIDAD ¥ CONSUMO
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El Doctor Orfila
Yy su época
(1787-1853)

EUSEBIO LAFUENTE HERNANDEZ

PROLOGO
ANTONIO BARBER ORFILA

MINISTERIO DE SANIDAD ¥ CONSUMO
SECRETARIA GENERAL TECNICA
PUBLICACIONES, DOCUMENTACION ¥ BIBLIOTECA

Madrid
1987

Reial Académia de Medicina
de les 1lles Balears

SOCORROS

QUE
ISE HAN DE DAR A LOS ENVENENADOS
O ASFIXIADOS

icién facsimil conmemorativa del
ario de la muerte de su autor,
eo Orfila Rotger (1787-1853)

sesguice
Doctor Ma

2004 .
Gentileza de

Enrique Nebot
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MJB Ofrfila. Oleo de Esquivel.
Museo de Mahén

Homenaje Internacional 99/ \'
( tox

« SEMINARIO INTERNACIONAL de

Homenaje a MJB ORFILA, en el

Bicentenario de su nacimiento.

Organizado por la Asociacion Espaiola de Toxicologia y el
patrocinio del Consejo Insular de Menorca

* Asistencia de representantes de la Uniéon Europea
y de toxicologos de todo el mundo

Antiguo Lazareto de Mahon,
Junio, 1987
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y s
Sondatis BN
Mateu Orfilea

Un pais que quiere futuro, si no
investiga, no tiene futuro

* Hospital Mateu Orfila: En su isla natal,
Menorca, inaugurado en abril de 2007

* Y Propuesta (Dr. Fernandez de la Gala) de
institucionalizar el 24 de abril como:

Dia Internacional de la Toxicologia

50



* Sus méritos se pueden resumir como se
hizo en uno de sus homenajes mas
recientes

MJB Orfila fue:
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Muchas gracias por vuestra atencion

2

Prof. Manuel Repetto, Dr. C. y M.
Toxicologo

Director Magister Internacional en
Toxicologia http://www.mastertox.es/

Acspchd ] TOXICOLOGIA
} ) AVANZADA < |
ToXicoLoGiA A X
FUNDAMENTAL Tox'(ou]mn P P i —_—
;= - ALIMENTARIA | e \
o
o
MasterTox
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