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Prologo a la cuarta edicion

El tiempo transcurrido desde la 3 edicion, con
la consecuente evolucién de los conocimientos
toxicoldgicos, y el haberse agotado los ejemplares
correspondientes a la misma, nos han decidido a
afrontar una nueva edicién que, introduzca los mas
importantes avances en las distintas facetas de esta
ciencia. También hemos querido mantener la
estructura de la obra, con capitulos dedicados a los
principales cimientos de la Toxicologia, partiendo
desde bases quimicas, bioldgicas, bioquimicas,
anatomicas y fisiologicas, que permitan a los estu-
diosos, cualquiera que sea su formacion previa,
introducirse directamente en cada uno de los temas;
se ha dado especial atencion a los nuevos conoci-
mientos en mecanismos de toxicidad, para nosotros
fundamentales para explicar los procesos fisiopato-
l6gicos y los abordajes terapéuticos asi como para
interpretar los resultados analiticos y la valoracién
del riesgo. Nunca nos cansaremos de insistir en que
la Toxicologia mecanicista es hoy més importante
que la descriptiva clésica con el estudio de téxico a
téxico, relegado a diccionarios o enciclopedias.

Para esta actualizacion he contado con la cola-
boracién de mi hijo Guillermo, quien ya me habia
ayudado en ediciones anteriores, toxiclogo bien
curtido en la investigacion, en la documentacién y
en la docencia universitaria, todo lo cual me llena
de satisfaccion y orgullo.

Nuevamente hemos querido buscar el equili-
brio entre recoger los nuevos conocimientos
frente a nuestra preocupacion por seguir mante-
niendo la obra dentro de unas dimensiones que
atraigan al estudioso, aunque, obviamente, el
volumen sea mayor en cada nueva ediciéon. En
esta disyuntiva hemos tenido muy presente la
calurosa acogida y las opiniones de los profeso-
res y alumnos de los paises de habla espafola
que utilizan el libro.

Nuestro sincero reconocimiento a todos ellos,
asi como a la Editorial Diaz de Santos por las con-
tinuas atenciones que dedica a nuestras obras y el
interés con que las publica.

Manuel REPETTO
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PERIODO PRIMITIVO. EDAD ANTIGUA

El veneno en la caza, la mitologia
y el delito

Puede decirse que cada época histdrica ha teni-
do su toxico, y que los venenos han desempefiado
un importante papel en la historia, sea con fines
positivos (caza, exterminio de plagas o animales
dafiinos, medicamentos, etc.) o con fines crimina-
les, lo cual ha hecho que su estudio, es decir, la
toxicologia, se haya desarrollado gradual y para-
lelamente a estas practicas.

Es de suponer que el hombre prehistérico ya
tuvo conocimiento de propiedades toxicas de algu-
nas sustancias minerales, animales o vegetales. La
experiencia ha ensefiado al hombre qué sustancias
resultan perjudiciales y cudles no lo son tanto, y
algunas de ellas fueron empleadas por el hombre
primitivo para la caza y, posteriormente, con fines
euforizantes, terapéuticos o criminales.

Muy probablemente fueron los productos de
origen vegetal los téxicos primeramente maneja-
dos. Asi, en algunos palafitos de la Edad del
Bronce se han encontrado frutos del papaver.

Investigaciones arqueoldgicas de G. Saint-
Hilaire y Parrot han proporcionado conocimien-
to sobre el empleo de téxicos por los hombres
del Paleolitico, que impregnaban las puntas de
lanzas o flechas con diferentes sustancias. Aun

DESARROLLO
Y EVOLUCION HISTORICA
DE LA TOXICOLOGIA

hasta nuestros dias, los bosquimanos de Africa
han seguido utilizando para ello mezclas de
Amaryllis distichia, varias especies de Euphor-
bium 'y Acocanthera; algunos pueblos utilizaron
también venenos de serpientes y de arafia negra.
Otras tribus africanas han empleado desde tiem-
po inmemorial semillas de Strophantus hispidus
o Strophantus kombe. Aristételes (384-322 a.C.)
apunta el uso del veneno de viboras, y Estrabon
(63-20 a.C.) el de peces. Dioscoérides (siglo I) cita
el uso del tejo y el eléboro (tetanizante e hipoten-
sor), también usado por los castellanos con el
nombre de «yerba de las ballestas», y como expo-
ne Scarlato (2007) se observa claramente una
diferenciacion regional en el uso de estos vene-
nos; en Japon el acénito, en Oceania los tetanizan-
tes y sofocantes, y en América una gran diversi-
dad, como tuvieron ocasién de comprobar los
descubridores. En la zona del Amazonas se usa
preferentemente el curare y el estrofanto en las
«flechas herboladas», en Colombia, Panama, Ni-
caragua, Costa Rica, sur de Venezuela, Guayana,
etc., se emponzofnaban flechas con dcaros (que
contienen numerosos alcaloides) y venenos de
reptiles, como la rana dorada, sapo minero, etc.
(Dendrobates auratus o tinctorius, Phylobactes
terribilis o bicolor) en que los indios clavaban fle-
chas y ponian cerca del fuego, para que con el
calor segregara el veneno. Y en América del
Norte, los pieles rojas y mexicas aplicaban los
venenos de serpientes y alacranes.
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Figura 1.1. Papiro de Ebers (aprox. 1500 a. C.).
Escrito en caracteres hieraticos (escritura jeroglifica
culta egipcia). Se conserva en el museo de Leipzig

(Alemania).

Se sabe que el emperador del Japén Shen-
Nung (3.500 a.C.) poseia un jardin botdnico con
plantas medicinales y téxicas; posteriormente los
japoneses extraian un cardiotéxico del crisante-
mo. En Egipto de los faraones se utilizaban
diversos toxicos cuyo conocimiento estaba reser-
vado a los sacerdotes, como ocurria en muchas
tribus primitivas.

El veneno mas clésico de todos los tiempos ha
sido el arsénico, en forma de diferentes compues-
tos, y ya figura en lo que se tiene por el texto de
medicina mds antiguo, escrito hace mas de cuatro
mil afios en tablillas de barro encontradas en
Mesopotamia por el norteamericano Samuel S.
Kramer en 1956. En el Papiro de Ebers datado
hacia el afio 1500 antes de Cristo, (descubierto
por el egiptlogo alemdn Georg Ebers) se encuen-
tra la documentacion escrita mds antigua acerca
de medicamentos y de venenos, con referencias a
plomo, antimonio, cobre, cafiamo indico, papaver,
conina, acénito, hioscina, helebro, opio, etc. De la
misma época es el papiro egipcio de Hearst, con
referencias al veneno de las serpientes y de otros
animales.

En el Papiro de Saggarah se hace referencia a
las propiedades toxicas de la almendra amarga,
que, segun el Papiro del Louvre, resulta ser el
ejemplo mds antiguo del uso de un veneno como
medio de ejecucion.

En los libros Veda (1500 a. C.), especialmente
en el Ayurveda o libro de la Ciencia de la Vida, se
encuentran citados algunos venenos y se dan
recomendaciones para la terapéutica de envenena-
mientos con antidotos a base de miel, mantequilla,
asafétida, etc. En la parte del Ayurveda deno-
minada Surusta, se citan venenos vegetales como
el oleandro y minerales como el arsénico y el
mercurio, y se habla ya de acciones abortivas.

Salomén (972-929 a. C.) en sus Proverbios
describe perfectamente la embriaguez alcohdlica.

Tanto la mitologia oriental, como la griega o la
romana hacen frecuente empleo de téxicos, aun-
que, como dice Mata: «Los dioses no envenenan
ni hacen envenenar, por ser este recurso infame e
indigno de la majestad de un dios». Se refiere a
los dioses de la Tierra, porque los del Mar si inter-
vienen en suicidios y envenenamientos mitolégi-
cos. De todas maneras, las alusiones al tema son
frecuentes:

[...] de la grieta del Parnaso, donde estaba el
Oréaculo de Delfos, se desprendia el 4cido car-
bonico, y en algunos sitios el sulfhidrico, gases
que aportaban sus propiedades farmacodina-
micas a las ceremonias. [...] Una de las flechas
de Hércules envenenada con sangre de la hidra
de Lerna hiri6 al centauro Chirdn. [...] El caza-
dor Orion fue mordido por una serpiente vene-
nosa. [...] Este mismo animal muerde a Euridi-
ce cuando huye para casarse con Orfeo...

También encontramos que Anfitrite, celosa de
Neptuno, envenend las aguas donde se bafiaba la
ninfa Escila.

La laguna Estigia exhalaba gases deletéreos y
era considerada como infernal.

Pero también en la tierra mitoldgica, la esposa
de Orfeo, Euridice, muere a causa de la mordedura
de una serpiente, y la historia de Hércules repite
una serie de envenamientos, € incluso su misma
muerte fue por intoxicacién al ponerse la tinica
mojada en la sangre del centauro Neso.

La historia mitolégica de Medea es la de una
envenadora de oficio, como lo seria, historica-
mente, Locusta.
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Encontramos en la mitologia un suicidio por
intoxicacion, el de Estenobea, y los asesinatos de
Glauce, Teseo, Ciro, etc.

Por su parte, la Biblia recoge homicidios y sui-
cidios, e incluso leemos la recomendacion de
Moisés de limpiar bien de cardenillo los utensilios
de cobre. En el Exodo (7:20-21), al describir las
plagas de Egipto, se recoge que las aguas del Nilo
se volvieron rojas y no se podian beber, 1o que ha
sido interpretado como la primera referencia a
una marea roja por microalgas; idéntica interpre-
tacion puede hacerse de la cita del explorador e
historiador Alvar Nidfiez Cabeza de Vaca, al ano-
tar (1536) que en el México precolombino se rela-
cionaba el comienzo del afio con la llegada de las
mareas rojas, lo que supondria un carécter ciclico
de éstas, aun no demostrado.

No puede olvidarse el establecimiento en Gre-
cia del «Veneno del Estado», principalmente la
cicuta, como medio de ejecucion, y Platon regis-
tr6 el cuadro clinico de la ejecucién de Sécrates
(399 a. C.) con notable exactitud, y que a Alejan-
dro Magno su propio médico lo intent6 envenenar
(331aC.).

Hipécrates (460-377 a. C.), llamado el padre de
la Medicina, incluye en su famoso Juramento que
«... jamds me dejaré inducir a administrar a nadie
un veneno o un medicamento que conduzca a la
muerte o al aborto...»

Teofrasto (371-287 a. C.), el méas célebre disci-
pulo de Aristételes y el botdnico mejor conocido
de la Antigiiedad, describid las plantas de su tiem-
po sefialando algunas venenosas.

Dos poemas debidos a Nicander y Coloféon
(185-135 a. C.), aunque en gran parte fantdsticos,
estan basados en observaciones y experiencias de
tipo toxicoldgico; asi Alexefdrmica refiere las
propiedades tdxicas de varias sustancias, en tanto
que en Theriaca, término que vino a significar
antidoto, se alude a tratamientos de intoxicados.

Muy familiar es la leyenda de Mitridates VI,
rey del Ponto, (120-63 a. C.), quien por miedo a
ser envenenado a consecuencia de sus conflictos
con Roma, tomaba regularmente pequefias pero
crecientes cantidades y mezclas de venenos para
hacerse resistente a los mismos pero, tras ser
derrotado por Pompeyo, al querer suicidarse, no
lo consiguid por encontrarse inmunizado, y hubo
de pedir a un soldado que lo matara con su espa-

da. En su honor se denominaron mitriddticos o
mitridatos a mezclas preventivas compuestas por
gran ndmero de ingredientes y confeccionadas
con ritos misticos y encantamientos, y que se usa-
ron como remedios preventivos contra la peste,
las fiebres malignas y las mordeduras de los ani-
males venenosos y envenenamientos. Una de las
mas populares prescripciones de este tipo, la lla-
mada «Eltheriac» de Andrémaco, se componia de
60 ingredientes.

Por su parte, Dioscérides (40. d. C.), médico de
Nero6n, hizo un interesante aporte toxicoldgico en
su De Universa Medica al discutir sobre venenos
y antidotos, agrupandolos segln su origen vege-
tal, animal o mineral.

Los romanos también hicieron de los venenos
un uso politico, y la corte del emperador solia
tener un envenenador oficial. Este es el caso de
Locusta, una esclava que fue condenada por asesi-
nato, pero una vez indultada se convirtié en
experta envenenadora al servicio propio y del
Estado. Fue encargada por Agripina para envene-
nar al emperador Claudio, su marido, al parecer
con Amanita phalloides, y ayudé a Nerdn a elimi-
nar a su hermanastro Britdnico. El uso doméstico
comun de los venenos por las mujeres romanas
dio lugar a la Ley Cornelia (81 a. C.), por la cual
si el convicto de envenenamiento era patricio se le
confiscaban sus propiedades y se le desterraba,
mientras que si se trataba de un plebeyo se le con-
denaba a muerte.

A pesar de esto se llegd a refinamientos insos-
pechados, especialmente en la forma de adminis-
trar el toxico; en las excavaciones de Pompeya se
han encontrado sortijas con cavidades para conte-
ner el veneno y con punzones disimulados para su
inoculacion. Los compuestos de arsénico eran los
mds utilizados, aunque también se empleaba el
aconito, el belefio y el célquico. También usaron
el polvo de cantdridas como afrodisiaco.

EDAD MEDIA (SIGLOS V-XV)

Para los arabes, herederos de la medicina grie-
ga, la cual desarrollaron con su quimica practica
mediante la preparacion y extraccion de medica-
mentos, tras inventar tres de las operaciones basi-
cas de la quimica: destilacidn, sublimacién y cris-
talizacién, no fueron desconocidos los venenos.
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Asi, el mds prominente de los médicos drabes,
Avicena (980-1037), nacido en Persia y conocido
como el Principe de los Médicos, dedica el libro
V de su Canon de Medicina a tratar las drogas y
sus prescripciones; al final de su vida se permitié
una existencia desordenada y murid intoxicado
por un midridtico preparado con opio.

El sabio sufi, nacido en Murcia y viajero conti-
nuo de Espafia a Persia, Jabir ibn Hayyan, Gabir o
Geber para los occidentales, en su Libro de los
venenos de los tres reinos, mineral, vegetal y ani-
mal, establece cinco clases de espiritus: azufre,
arsénico, mercurio, amoniaco y alcanfor, y refle-
xiona sobre la dosis téxica.

Por su parte, el fil6sofo y médico judio espaiol
Moisés ben Maimoén o Maimoénides (Coérdoba,
1135-1204) escribe en arabe ampliamente sobre
medicina y farmacia; en su libro Los venenos y
sus antidotos (1198), da consejos para evitar las
intoxicaciones y prescribe su tratamiento. Pocos
afios después (1240) Federico 1I, emperador de
Alemania y rey de Sicilia, promulgé un edicto por
el que separaba la Medicina y la Farmacia, y se
reglamentaba el ejercicio de ésta.

En la Edad Media se prodigaron extensamente
los envenenamientos criminales y comenzd a
hacerse sentir la necesidad de establecer una toxi-
cologia médico-legal. Las pruebas para descubrir
envenenamientos se basaban en la observacién
de alguna coloracién desusada del cadaver, anor-
mal putrefaccion, incombustibilidad del corazén,
etc., sintomas muchas veces confundibles con los
de enfermedades infecciosas. A pesar de ello,
eran populares ingeniosos venenos, y la obra
sobre venenos de Pietro de Albano, profesor de
Ciencias en la Universidad de Padua, alcanzo
amplia difusidn, para tratarse del siglo XV, con
catorce ediciones.

Existe abundante literatura sobre la difusién de
los envenenamientos criminales en la Italia del
siglo XV, y en algunas obras se destaca a la fami-
lia Borgia entre los mejores especialistas.

De la familia espafiola Borja, Alfonso (1378-
1458) era profesor de Derecho cuando fue nom-
brado obispo de Valencia y mds tarde cardenal en
Roma (donde italianiz6é su apellido a Borgia) y
finalmente, papa con el nombre de Calixto III. Se
llevé a Roma a su sobrino Rodrigo, diplomético y
también cardenal y papa con el nombre de Alejan-
dro VI; muy mujeriego tuvo numerosos hijos, en-

Figura 1.2.

Hermanos Rodrigo y Lucrecia Borgia.

tre ellos, César, cardenal (aunque renuncid) y
militar y cortesano de éxito (apodado Valentino),
y Lucrecia, con historia o leyenda de amorios,
incluso incestuosos con su padre y hermanos,
intrigas y uso de venenos, generalmente constitui-
dos por compuestos arsenicales y restos de anima-
les (ptomainas).

Se lleg6 a decir que el papa Borgia, Alejandro
VI, envenené a varios de sus cardenales y €l
mismo fue victima de envenenamiento, aunque en
recientes trabajos aparece como inocente, y su
propia muerte atribuida a una enfermedad febril,
probablemente paludismo.

Es l6gico pensar que los Borgia quizd no hicie-
ron mayor uso de los venenos que algunos gober-
nadores de la escuela de Maquiavelo, ya que du-
rante esta época el veneno fue un arma comun en
la vida social y politica de las cortes europeas, par-
ticularmente de Francia e Italia; en los primeros
dos tercios del siglo XV, murieron envenenados
nueve sucesores de Carlomagno y cinco papas.

Alrededor de 1420, el Consejo de los Diez, de
Venecia, tenia una escala o baremo de precios para
el envenenamiento de las gentes; el valor dependia
del rango de las victimas y de la dificultad de apro-
ximacion al sujeto. En las actas de sus reuniones
se reflejan las deliberaciones y las remuneraciones
correspondientes a la eliminacion de ciertas perso-
nas; el éxito de la operacién se marcaba en el mar-
gen del archivo con la palabra factum, y los vene-
nos mds cominmente empleados eran arsenicales,
sublimado corrosivo y acénito.

Durante este periodo, la semiologia toxicol6-
gica avanz6 poco, y la deteccion de los envene-
namientos era dificil porque se confundian los
sintomas con los de muchas enfermedades. Los
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alimentos defectuosamente preservados se sazona-
ban fuertemente y ello enmascaraba méds facilmen-
te el sabor del veneno. La tnica operacion de to-
xicologia analitica consistia en dar de comer a un
animal los restos del alimento sospechoso.

Por ello, 1a unica forma de descubrir al envene-
nador era atraparlo en el momento de contaminar
el alimento; de aqui que durante los siglos XVI 'y
XVII los envenenamientos llegaran a constituir
una seria amenaza publica en Italia, Francia,
Holanda e Inglaterra; puede encontrarse una deta-
llada relacién de estos hechos en Poisons and
Poisoners, de C.J. S. Thompson (193]).

Como la ya citada familia Borgia, la de los
Meédici también alcanzé notoriedad en el uso de
los venenos; se cuenta que Alejandro, Duque de
Florencia envenend a su propia madre, y Catali-
na (1519-1589), sobrina del papa Clemente VII,
tras casarse con el que después fue rey de Fran-
cia como Enrique II, introdujo en este pais los
métodos italianos, y experimentaba con los
pobres la efectividad y dosificacién de los vene-
nos; también llevé a Francia, ademads de los per-
fumes florentinos, la costumbre de introducir en
la comida un trozo de cuerno de unicornio (rino-
ceronte) para, segin se decia, destruir cualquier
toxico. Iguales propiedades se atribuian a las
piedras de bezoar, concreciones de origen biliar
que se extraian del intestino de animales, gene-
ralmente cabras, hasta que el rey Carlos IX, hijo
de Catalina, instigado por su médico, el presti-
gioso Ambrosio Paré, ordené que se hiciera una
experiencia con un preso, al que un boticario
administré bicloruro de mercurio y seguidamen-
te bezoar, que no contrarrestd la intoxicacion,
demostrdndose la inefectividad del «antidoto».
En Praga se realizé una experiencia similar con
un condenado (1565) que, por supuesto, también
murio.

La actividad mds préspera de la época se desa-
rroll6 en el sur de Italia, incluida Sicilia. El1 mas
famoso de estos delincuentes fue una mujer, lla-
mada Toffana, residente en Napdles, a quien se
hizo responsable de la muerte de varios cientos de
personas (unas 600) entre las que se citan los
papas Pio III y Clemente XIV. Su principal prepa-
racion era el acqua toffana que por la sintomato-
logia que ha llegado hasta nosotros parece que
estaba constituida por arsénico y cantdridas; se
embotellaba en frascos que mostraban la imagen

de algin santo, normalmente san Nicolds de Bari,
nombre asociado al de un manantial cuyas aguas
parecian tener notables propiedades curativas.
Fué ajusticiada en 1719.

Por el mismo tiempo aparece otro famoso ve-
neno, conocido como acquetta de Peruzzia, el
cual se preparaba espolvoreando con arsénico vis-
ceras de cerdo; los liquidos de la putrefaccién
disolvian el arsénico, a cuya toxicidad se unian las
ptomainas (gr. ptoma, cadaver) producidas.

Una seguidora de Toffana fue Jerénima Spara,
que oper6 en Roma hacia 1659 y encabezaba una
sociedad secreta integrada principalmente por jove-
nes casadas pertenecientes a algunas de las mas
opulentas familias. En reuniones regulares celebra-
das en casa de Spara se obtenian venenos e instruc-
ciones para su uso. La extrafia relacién de jovenes
viudas con Spara promovid una investigacion que
concluyé con el ahorcamiento de Spara y doce
mujeres mas y el azote piblico de muchas otras.

Otro envenenamiento legendario es el de
Ladislao, rey de Napoles, de quien se dice que
murid a consecuencia de una intoxicacion arseni-
cal, producida durante el coito por un algodén
impregnado en el veneno y que su amante se
habia colocado en la vagina, quien previamente
se habia inmunizado mediante dosis progresivas
del toxico.

Segin otra leyenda la muerte de Ladislao
(1414) se produjo a causa del veneno que su hija
llevaba en los labios.

EDAD MODERNA (SIGLOS XV-XVIII)

Primeros estudios toxicoldgicos

En el apartado anterior hemos citado las prime-
ras obras en que se aludia a las sustancias toxicas,
pero es a partir del siglo XV cuando encontramos
ya una intencién de aproximacion cientifica.
Relacionaremos a continuacién las principales
publicaciones.

En 1472 apareci6 un libro de Fernando Panzzeti.

El célebre alquimista Arnaldo de Villanueva
escribi6 el Tractatus de arte cognoscendi venena
cum quis timet sibi ea administrare. Santos de
Ardonis, en 1592, en Venecia, el Opus de Venenis.

Jerénimo Mercurial, profesor de Bolonia, es-
cribi6 el De venenis et malis venenosis.
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Figura 1.3. Paracelso (Theophrastus Phillipus
Aureolus Bombastus von Hohenheim) (1491-1541)
y su Tercera Defensa.

De considerable interés histérico son los traba-
jos de Paracelso sobre el éter y la yatroquimica,
con sus estudios sobre las dosis; se anticipd a
seflalar la posibilidad de que ciertos venenos
administrados a dosis adecuadas podian actuar
como medicamentos. Su verdadero nombre era
Teofrasto von Hohenheim (1491-1541) y, al pare-
cer, acepto sin entusiasmo el nombre de Paracel-
so en honor del médico romano Celso, o segin
también se dice fue asi llamado para indicar que
estaba «proximo al cielo»; recorri6 toda Europa
antes de establecerse en Basilea.

Paracelso fue el primero que utiliz6 el concepto
de dosis con un sentido cuantitativo; empled
como medicamentos cantidades apropiadas de
extractos de heléboro, alcanfor, convalaria, men-
ta, etc., y sustancias ya entonces reconocidas
como toxicas, tales como derivados de arsénico,
mercurio, plomo y antimonio (tartato emético,
uno de sus favoritos), para el tratamiento de diver-
sas enfermedades, como la sifilis, por lo que fue
acusado. En 1564 public6 una Trilogia dedicada a
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Portada de la Trilogia Carintia, que incluye la Tercera
Defensa de Paracelso (Colonia, 1564). Biblioteca
Walleriana, Upsala, Suecia.

las autoridades de Carintia (Austria); la primera
parte de la obra consiste en las Siete Defensas, de
las que la més conocida es la Tercera Defensa, en
que hace una apologia del uso de venenos con sus
prescripciones y establece uno de los mds impor-
tantes pensamientos toxicolégicos de todos los
tiempos, lamentablemente olvidado con harta fre-
cuencia. Aunque escrito en aleman, se hizo famo-
sa la traduccién latina anotada al margen:

— (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 no veneno:
dosis sola facit venenum.

Merece la pena anadir aqui el pensamiento de
un toxic6logo oriental del siglo pasado (Jeyarat-
ham, Sri Lanka, 1980):

No hay sustancias inocuas,
solo hay formas inofensivas de manejarlas.
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aunque, como también habia escrito el inglés Pe-
ter M. Latham (1789-1875): medicamentos y ve-
nenos son a veces las mismas sustancias adminis-
tradas con diferente intencion.

En 1527, la obra de Matthioli de Siena alude a
los polvos del archiduque de Austria como contra-
veneno del arsénico, cuya virtud, segin Rogneta,
residia en el vino con el cual se administraba.

Un autor notable del siglo XVII es Fabricio de
Hilden, con su obra Opera Omnia, que habla de
los vapores malignos que el arsénico envia a las
visceras nobles y que por las venas llegan al higa-
do, por las arterias al corazén, y por los nervios al
cerebro.

Zachias, en su Medicina legal, discute el valor
de la cantidad de toxico que se encuentra en los
caddveres, habla de las vias de penetracién y de la
absorcion por las mucosas, afirmando como prin-
cipio general que si el veneno no es absorbido no
produce ningtn efecto aunque se introduzca en el
cuerpo.

Un autor del siglo XVI, Chioco, se preocupd
por la posibilidad de que se produzcan venenos
con los humores del cuerpo humano, y Reies
(siglo XVII) se interesaba acerca de si era posible
alimentarse con veneno y si se podrian comer ani-
males envenenados. Courten realiz6 experimentos
toxicoldgicos en animales, en tanto que Antonio
de Trilla publicé en Toledo su Tratado general de
todas las tres especies de venenos, como son, de
minerales, plantas y animales.

En el siglo XVIII encontramos un creciente
nimero de autores que se van preocupando cada
vez mds por la toxicologia. Mead, Sindor y Neuman
aplican a la doctrina de los venenos la yatromate-
matica y la quimiatria. Gestoldy se pregunta si hay
diferencias esenciales entre los distintos venenos y
un remedio apropiado para todos ellos. En tanto que
Hoffman intenta combatir errores existentes.

Se publica entonces un libro debido a Stenezel,
que parece ser el primero de los que se han de
titular Toxicologia patologica médica.

Nebel relaciona signos de la intoxicacion;
Sprohuel experimenta con animales; Gmeli se re-
fiere a venenos que pueden ser medicamentos; y a
la inversa, Isenflam estudia medicamentos que
pueden ser venenos.

Aun mds fecundo en autores se presenta el si-
glo XIX del que el propio Orfila en Noticia
bibliogrdfica relaciona 72.

Aparece el Manual de toxicologia, de Franck;
el Ensayo de toxicologia de Duval, donde se reco-
mienda el aziicar como remedio para las intoxica-
ciones minerales; la primera edicién de la Toxico-
logia general de Orfila, donde la relaciona con la
fisiologia, patologia y medicina legal, al igual que
Armand de Montgarny, que también la relaciona
con la jurisprudencia médica, y Bertrand publica
su Manual médico legal de los venenos.

Eusebio de Salle presenta un cuadro sindptico
de los venenos, basado en los adelantos de la his-
toria natural, la terapéutica y la medicina legal,
relacionando los accidentes que producen con los
remedios mds indicados y los reactivos para reco-
nocerlos. Lamaistre establece unas reglas para
describir los venenos. Guerin de Hammers estudia
la toxicologia desde un punto de vista conjunto,
quimico, fisiologico, patoldgico y terapéutico.

Ademads de estos y otros autores que tratan de ir
compilando los esparcidos conocimientos, hay
otros muchos que se van especializando en deter-
minadas sustancias: estricnina, c6lquico, bellado-
na, veneno de serpientes y de animales ponzofio-
SOs.

Juan Fragoso, de Toledo, médico de Felipe II,
escribié Eritemas quirtirgicos de los medica-
mentos compuestos. Encontramos ya preocupa-
cién por la toxicologia ambiental y la medicina
del trabajo en la obra del italiano Ramazzini
(1700) De morbis artificum diatriba. Bernardi-
no Ramazzini nacié en Capri, en 1633, y fue
profesor de medicina en las universidades de
Moédena y Padua, de la que llegd a ser rector;
murid en Venecia, en 1714; en esa obra, conoci-
da también como Enfermedades de los trabaja-
dores dedica sendos capitulos a las diferentes
profesiones (mineros, quimicos, farmacéuticos,
yeseros, estafiadores, pintores, herreros, poceros,
cloaqueros, sepultureros, tabaqueros, tipdgrafos,
obstetras, nodrizas, lavanderas, panaderos, carda-
dores de lino, cafiamo y seda, agricultores, atletas,
bafiistas, etc.) con agudas observaciones acerca
de los olores y condiciones de salubridad de los
lugares de trabajo y su posible participacion en
las enfermedades mdas comunes de cada profe-
sién, apoyandose en frecuentes citas de Hip6-
crates, Galeno, Avicena, Mercurial, Juvenal,
Marcial, Zacehia y otros autores cldsicos. Sobre
la contaminaciéon del ambiente urbano escribié
el sevillano Ximénez de Lorite De los daiios que
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Tratado de las enfermedades de los
artesanos. Segunda edicion, 1713.

Figura 1.4.

puede ocasionar a la salud publica la tolerancia
de algunas manufacturas dentro de los pueblos
(24 de marzo de 1790, Memorias, tomo IX).

Mis préximo a la €poca actual podemos citar a
Galtier, con la Toxicologia general y su Tratado
de toxicologia médica, quimica y legal; Anglada,
con su Toxicologia general; Pedro Mata, catedra-
tico de la Universidad Central de Madrid, con su
Compendio de Toxicologia (1875).

Ambrosio Tardieu, con su obra Estudio médi-
co-legal sobre el envenenamiento, se adelanté a
su época, y aun a la nuestra, en algunos aspectos
de su filosofia sobre el tema.

Rabuteau (1874), con Elementos de Toxicolo-
gia y medicina legal, y Briaud y Chaudi publi-
caron una obra titulada Quimica legal, donde,
ademds del andlisis quimico de los venenos, rela-
cionan los procedimientos analiticos para man-
chas de sangre, esperma, materia cerebral, etc., en
la linea del pensamiento de Tardieu, que propug-
naba la actuacién de unos peritos especializados
en estas materias y diferentes del médico forense.
Esta misma orientacién la da Dragendorff, cate-
drético en Dorpat, en sus Manuales de Toxicolo-
gla (1886-1888).

c. V. C. .
8 LICORO. LANGIANOGC. P - A
PHILOSOPHO :
POLIPDORVS- ANCHISIVS. P. A- ﬁ
XII.VR.COLL.ARC.CL. VRO.T. ﬂ

L DCXXV.AN.IV. AB.A.L OL. IX AN Ii-

Bernadino Ramazzini en 1710.

Ramazzini y su obra principal.

Nacimiento de la toxicologia judicial
o forense

La frecuencia de envenenamientos en Francia
determiné que las autoridades comenzaran a
designar a peritos médicos y quimicos, y se dictd
una ley que obligaba a recurrir a tales asesora-
mientos, y aunque en muchos casos las interven-
ciones dieran muy poco resultado por ser la Qui-
mica muy rudimentaria, estimularon a los peritos
a estudiar el desarrollo de técnicas de analisis, con
lo que se inici6 la verdadera Toxicologia analitica.

Fue famoso el proceso de madame Brinvilliers,
hija del conde Dreux d'Aubray, mujer hermosa e
inteligente (1630-1676), de conducta escandalosa,
quien con su amante produjo una serie de envene-
namientos, incluido el de su esposo. Aunque los
peritos no tuvieron éxito en la investigacion, pos-
teriormente el amante murié en su laboratorio,
mientras preparaba un gas toxico, posiblemente
arsenamina o arsina, al rompérsele la mascara con
la que se protegia.

Otra envenenadora famosa fue Catalina Desha-
yes, conocida como «la Voisin» (1680), que
regentd un lucrativo negocio para la venta de
venenos a mujeres deseosas de enviudar y estuvo
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implicada en un atentado frustrado contra la vida
de Luis XIV, al proporcionar lo que después se
llamaron «polvos de sucesién», compuestos, se-
gun Plenck, de arsénico y azicar de saturno (ace-
tato de plomo). Usé también aconito, belladona y
opio, y se dice que matd a unos 2.000 nifios en un
tragico sistema de planificacién familiar.

Era tal el temor a los envenenamientos que,
segtin Cesalpino, ademds de la antigua costumbre
de hacer probar la comida a los servidores, se uti-
lizaban vajillas de «electro», muy brufiidas, para
detectar, por medio de su empafiamiento, la pre-
sencia de algin téxico.

EDAD CONTEMPORANEA
(SIGLOS XIX-XXI)

Una serie de procesos judiciales que se hicie-
ron famosos, como los de madame Lafargue, ma-
dame Lacoste, Couty de La Pommerais, en Fran-
cia; el de Helena Jegado en Holanda, el de Lidia
Fougines en Bélgica, significaron importantes
jalones en el desarrollo de la ciencia toxicoldgica,
al obligar a los peritos de los tribunales no sélo a
intensificar sus estudios, sino incluso a enfrentar-
se entre ellos, como el proceso Boursier, que, en
1823, enfrent6 a Orfila, Gaedy y Barruel.

En 1830, el quimico inglés James M. Marsh
(1789-1846) desarrolla un método para evidenciar
la presencia de arsénico en visceras y alimentos
que contribuy6 en parte a disminuir los envenena-
mientos mediante este elemento quimico. Este
método, descubierto en 1775 por el quimico ale-
mén Carlos Guillermo Scheele (1742-1786),
basado en la liberacién del arsénico en forma de
arsina, mediante reduccion con hidrégeno nacien-
te, y sublimacién del elemento al incidir una
llama de los gases desprendidos sobre una placa
fria, fue utilizado judicialmente por primera vez
en el proceso Lafarge (1842), donde intervinieron
las insignes figuras toxicoldgicas de la época,
Orfila (por parte de la acusacion y de la Justicia) y
Raspail (por parte de la defensa). Detalles de
aquella discusién pueden encontrarse en la obra
de Balthazard Orfila et l'affaire Laffarge.

Pedro Mata, en su Compendio de toxicologia
general y particular (Madrid, 1875), aunque lo
dedica «A la memoria del grande Orfila, eterno
recuerdo», repetidas veces critica a éste, en favor

de Anglada, llegando a decir que la obra de Orfila,
mds que un estudio de toxicologia es un «tratado
de los venenos». Sin embargo, es internacional-
mente reconocido que uno de los fundadores de la
moderna ciencia toxicoldgica fue Mateo José Bue-
naventura Orfila (1787-1853) (véase Textbook of
toxicology, Kenneth y Gelling, Oxford University
Press, 1959, New York, y numerosas publicacio-
nes posteriores e incluso actuales).

Nacido en Mahon, en la isla de Menorca, recibid
su primera educacion en Valencia y Barcelona; des-
pués se trasladé a Paris, donde se gradu6 en Medi-
cina en 1811, estudiando también Quimica. Ocupd
la Cétedra de Quimica reemplazando a Vauquelin
discipulo a su vez, de Lavoisier, y es interesante
consignar que recibié una carta del primer ministro
de Fernando VII en la que le hacia saber que el rey
le nombraba profesor de Quimica en Madrid, en
sustitucion de M. Louis Prust; pero al condicionar
Orfila su aceptacion a un plan de estudios quimi-
cos, quedo frustrado su regreso a Espafia.

En 1813 public6 Elementos de Quimica y Trata-
do de las exhumaciones Juridicas, y en 1814, su
Tratado de Toxicologia en dos volimenes, obra cla-
sica y fundamental que atin hoy es reconocida como
la primera obra completa de importancia internacio-
nal (Backer, 1993). Desarrollé multitud de pruebas
para identificar los téxicos, que agrupa en seis cla-
ses. En su obra describe ademds las propiedades
fisicas, quimicas, fisioldgicas y toxicas de las sus-
tancias, deteniéndose en los métodos de tratamiento.

Experiment6 con animales a los que administra-
ba cantidades conocidas de sustancias, observando
la sintomatologia de la intoxicacidn, y después de
muertos examinaba los 6rganos y analizaba los
tejidos. Entre sus mds importantes contribuciones
destaca el descubrimiento de que los toxicos se
acumulan en diferentes tejidos.

Fue profesor de Medicina Legal de la Universi-
dad de Paris, y, en 1821, publicé su libro de texto
titulado Lecciones de Medicina Legal, que, en
numero de 60, recogia sus explicaciones universita-
rias. En 1831 lleg6 a ser decano de la Facultad de
Paris y presidente de la Academia de Medicina, lo
cual no deja de ser un testimonio de la valia de
nuestro compatriota, que, por muy «afrancesado»
que fuera, no dejaba de ser un extranjero en Francia.

Viajé en 1816 y en 1846 a Mahon y Barcelona,
Madrid y Sevilla, donde le recibieron sus Acade-
mias de Medicina.
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Se retir6 en 1848, aunque siguié escribiendo y
sus libros sobre toxicos y Medicina Legal estuvie-
ron ampliamente difundidos y sirvieron de base
para el desarrollo de estas ciencias en otros paises.
Ast, sir Robert Christison (1797-1882), después de
graduarse en Medicina por la Universidad de
Edimburgo, fue a Paris a estudiar toxicologia con
Orfila, para ser nombrado a su regreso Catedratico
de Medicina Forense y Materia Médica de la Uni-
versidad de Edimburgo. Escribi6 A treatise on poi-
sons, un excelente libro que fue ampliamente usado
y reimpreso, siendo su cuarta edicién, en 1845, la
primera americana.

Christison llegd a ser uno de los principales
médicos consultantes de Escocia e hizo importantes
contribuciones a la farmacologia, preocupandose
especialmente en proporcionar bases cientificas a la
toxicologia. Las ediciones americanas de los textos
de Orfila y Christinson estimularon a los autores
norteamericanos, entre los que destaca Henry
Coley, con su trabajo Poisons and asphyxia (1832).

En esta época dejan de emplearse en parte los
venenos tradicionales, dando quizd la razén a Tar-
dieu, quien propugnaba que debia evitarse la difu-
sién de los conocimientos toxicolégicos. Envene-
nadores mds refinados recurren a extractos
vegetales con alcaloides, cuya quimica poco co-
nocida dificultaba el descubrimiento del delito.
En este orden se citan los casos del doctor Cas-
taing, que utilizé acetato de morfina, y la relativa
profusién que alcanzé en Inglaterra el empleo de
la estricnina.

El esfuerzo de los peritos iba dando frutos; tras
la prueba de Marsh para el arsénico, Reinsh desa-
rrolla en 1841 sus ensayos para el arsénico y el
mercurio; y en 1840, Fresenlus y Von Babo pro-
ponen una sistemdtica para la deteccion de los
diferentes venenos inorganicos.

Un escalén importante se alcanza en Bélgica
cuando, en 1850, se procesa al conde Hipdlito de
Bocarmé, acusado de haber asesinado a su cufiado.
Designado perito el quimico Jean Servais Stas
(1813-1891) desarrolla un procedimiento de
extraccion de alcaloides de las visceras y consigue
separar de €stas el veneno utilizado: la nicotina.

La trascendencia de este descubrimiento es tal,
que el procedimiento de Stas, ligeramente modifi-
cado por Otto y posteriormente por Ogier, sigue
atn utilizdindose por los toxicélogos actuales,
habiendo resistido cuantos intentos se hacen con-

tinuamente para sustituirlo por otras técnicas de
extraccion y fraccionamiento, pues tan sélo se ha
conseguido completar ligeramente la sistemaética
y adicionarle técnicas modernas de purificacion
de los extractos, aunque éstos sean luego estudia-
dos por la técnica instrumental moderna, por lo
menos, hasta la introducciéon de los métodos de
extraccion «en fase solida».

Otro proceso judicial, el seguido en Francia
contra el médico homedpata Couty de La Pomme-
rais, acusado de haber asesinado a una viuda para
apoderarse de un seguro, dio ocasién a Tardieu y
Roussin para iniciar las aplicaciones de la experi-
mentacion fisiolégica en la identificacion de los
venenos, demostrando los efectos de la digitalina
en ranas. No es preciso aclarar que ningtin perito
actual se basaria tan sélo en estos datos para esta-
blecer una afirmacién acusatoria, ya que desde
Ogier conocemos la produccion de glucésidos en
la putrefaccion, y desde Selmi, las ptomainas.

En Italia, en 1870, la muerte del general Gib-
bone es atribuida a un sirviente que es condenado
a muerte porque los peritos detectaron en las vis-
ceras una sustancia alcaloide con reacciones
semejantes a la delfinina. Pero el quimico Selmi,
de Bolonia, descubre que los alcaloides se forma-
ron durante la putrefacciéon y los denominé pto-
mainas (del gr. ptoma, cadaver). Selmi comunic6
su descubrimiento a la Academia de Ciencias de
Bolonia, y continué durante diez afios experi-
mentando con visceras de animales, tratando de
diferenciar las ptomainas de los alcaloides vege-
tales. Posteriormente, Gauthier, en Francia, esta-
blece por distintas vias la formacién de las pto-
mainas en la putrefaccion de los albuminoides
(Capitulo 4, Tabla 4.4).

Estos descubrimientos resultaron trascendenta-
les para la toxicologia, especialmente en su rama
judicial, al exigir una mayor profundidad quimica
al andlisis toxicoldgico, para obtener la necesaria
garantia, que en realidad no se ha logrado hasta el
advenimiento de la instrumentacién quimicofisica,
del tipo de la cromatografia de gases o de liquidos,
la espectrofotometria en los rangos ultravioleta o
infarrojo, o de absorcién atémica, la espectrometria
de masa, la activacion neutronica, etc.

La Toxicologia como auxiliar de la Justicia ha
funcionado en las distintas épocas y paises de
muy distinta manera. En un principio eran los
médicos forenses los obligados no s6lo al examen
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macroscépico del caddver, sino también al anili-
sis quimico de las muestras biologicas, procedi-
miento que aunque apoyado por ilustres autores
no deja de ser absurdo (como decia Tardieu), al
exigir a unos profesionales la especializaciéon en
materias tan diversas como puedan ser la patolo-
gia forense, el andlisis quimico, o la criminalistica
con sus facetas de estudio de manchas, de restos
de pinturas, de huellas de personas, animales o
vehiculos, de trozos de vidrio, de documentos,
etc., todo lo cual ha desembocado modernamente
en las diferentes especialidades de Ciencias Fo-
renses y de Policia Cientifica.

En algunos paises hay centros de toxicologia
judicial, pero lo mas frecuente es que los andlisis
toxicologicos de interés legal se realicen en los
laboratorios de la Cétedra o Instituto de Medicina
Legal. Existe también la modalidad seguida en
Francia y Bélgica, por ejemplo, donde hay unos
peritos individualmente reconocidos que pueden
realizar las investigaciones en laboratorios priva-
dos, cobrando sus honorarios a la acusacion o a la
defensa, segtin a quien interese el estudio.

En Espafa, el gobierno nombré en 1855 una
comision para elaborar un proyecto de cuerpo de
médicos forenses, en tanto que para las peritacio-
nes de laboratorio, especialmente las que requeri-
an andlisis quimicos, disciplina muy poco desa-
rrollada aun, se designaba en 1858 al Catedratico
de Medicina Legal y Toxicologia de Madrid,
junto con el Catedratico de Quimica y Fisica
Médicas o el de Historia de la Medicina.

Posteriormente, en 1862, se autoriza a los jue-
ces de primera instancia a encargar los andlisis a
los farmacéuticos, y en su caso, consultar a las
cétedras de Medicina Legal o de quinto curso de
Farmacia, de cualquiera de las universidades
espafolas. Pero los catedraticos y los farmacéuti-
cos llegaron a negarse a realizar los andlisis sin
remuneracion, entrando la administraciéon de jus-
ticia en una situacién cadtica, que tratd de resol-
verse mediante el Real Decreto de 11 de julio de
1886, por el que se crearon los Laboratorios de
Medicina Legal dependientes del Ministerio de
Justicia, que en 28 de abril de 1911 se denomina-
ron Instituto de Andlisis Quimico-Toxicoldgico,
transformado el 10 de julio de 1935 en Instituto
Nacional de Toxicologia, con tres departamentos
de cardcter regional, enclavados en Madrid, Bar-
celona y Sevilla. Posteriormente, un Decreto de

13 de julio de 1967 reorganizé este Instituto cali-
ficdndolo como centro nacional técnico en mate-
ria toxicoldgica, mejorando su constitucién e
instalaciones y abriendo la posibilidad de colabo-
racién con los demds estamentos de la Adminis-
tracion. Es decir, que ademads de su funcién de
auxiliar de la Justicia, se atribuye al Instituto
Nacional de Toxicologia una intervencion mas
activa como 6rgano de informacién de la Admi-
nistracion en general y se le autoriza para difundir
los conocimientos en materia toxicoldgica, consi-
derandosele, ademas, Centro de Asesoramiento €
Informacién, y se le faculta para evacuar los
informes y consultas que se le formulen en rela-
cién con la prevencion y lucha contra las intoxica-
ciones, y la informacién toxicolégica en general.
En este orden, el 1 de febrero de 1971 comenz6 a
funcionar en el Departamento de Madrid el pri-
mer Servicio de Informacion Toxicoldgica por
teléfono que existié en Espaia; en 1990 se forma-
lizaron los servicios de Barcelona y Sevilla que,
con posterioridad, fueron lamentablemente supri-
midos.

En la actualidad estd variando el esquema de
los servicios de la toxicologia forense en Espafia,
con la creacién de Institutos Provinciales de
Medicina Legal dotados de laboratorios y, al pare-
cer, reservando para el Instituto Nacional de Toxi-
cologia y Ciencias Forenses un papel de centros
de referencia. El gran reto de los nuevos institutos
es la homogenizacion de criterios y el acatamien-
to de los cédigos de Garantia de Calidad.

Tabla 1.1. Division actual de la Toxicologia
Forense.
Toxicologia Postmorte | Clasica

Determinacion en :
Sustancias sospechosas
Muestras bioldgicas

Puestos de trabajo: ejecutivos,
operarios, controladores, etc.
Transito motorizado:
conductores/peatones, pilotos
Fuerzas armadas

Contaminacion
Delito ecoldgico
Toxicologia laboral

Drogas de abuso

Toxicologia conductual

Toxicologia ambiental

Modificado de Kunsman, 1999.
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Progresos en los conocimientos
toxicoldgicos

Independientemente de la toxicologia judicial,
aunque quiza forzada por ella, tenfa que desarro-
llarse una toxicologia basica o farmacoldgica.
Tardieu llegé a negar la existencia de la toxicolo-
gia como ciencia, alegando que los venenos no
forman un orden natural. Claude Bernard decia
que toda sustancia introducida en el organismo y
extrafia a la constitucién quimica de la sangre es
un medicamento o un veneno. Sin embargo, ha
quedado bien comprobada la teoria de Paracelso
respecto a que la toxicidad es, en el fondo, una
cuestion de dosis.

Se requeria, por tanto, que los farmacdlogos y
fisi6logos aportasen su estudio a la parcela toxi-
coldégica. Habia que saber primero como penetran
los téxicos en el ser vivo, y a través de qué vias,
conocer los procesos de difusién en el medio
interno (Veldzquez, 1962); completar la observa-
cién de Orfila de que los toxicos pasan del aparato
digestivo a diferentes 6rganos con una cierta
selectividad, adelantdndose a la Toxicocinética y
a la teoria de la difusién merced a las proteinas
transportadoras, estudiado a distintos niveles por
numerosos autores, desde Anton Nicolai (1798),
que muestra como el almizcle se absorbe por la
lengua; Chrestien (1810), quien recomendaba la
aplicacién de sales de oro sobre la lengua y encias
para el tratamiento de la sifilis; Karmel, que, en
1873, observo como el alcohol es absorbido por
via sublingual; o el escocés Wood (1844), con la
comprobacion de la administracion de sustancias
mediante inyecciones, hasta los italianos Coprano
y Meli, con el estudio ecuacional de la absorcién
de diferentes sustancias, y los mds recientes, pero
ya cldsicos, de Ariens y Goodman y Gilmann
(1972), con sus esquemas de transporte, activa-
cién y desactivacién de las drogas.

Interesaba, ademas, conocer la relacion de dosis
a efecto, para lo cual aparecieron los conceptos de
dosis toxicas, dosis letal, dosis letal media (Trevan),
dosis letal minima (Lucchelli), y los importantes
trabajos de Schackell, de Carpenter, Powers, y tan-
tos otros que tratan de llevar a férmulas matemati-
cas y gréaficas los conocimientos farmacolégicos
aplicandolos a la toxicologia.

De especial trascendencia es el desarrollo del
concepto de toxicidad selectiva, partiendo del de
quimioterapia de Ehrlich, y ampliamente estudia-
do por Albert desde 1951, considerando factores
de bioquimica comparativa y biologia molecular,
en relacion con los aspectos farmacodinamico,
permeabilidad celular, constitucién estérica de las
moléculas, fendmenos de ionizacién y quelacién,
etc., que abrieron el camino para tratar de explicar
por medio de la teoria de orbitales moleculares los
fendmenos e interreacciones de las drogas con los
receptores bioldgicos (Kier, 1971).

Y todo este esfuerzo para profundizar en el cono-
cimiento toxicoldgico se dirige fundamentalmente a
la prevencién y el tratamiento de las intoxicaciones,
dando origen a una moderna rama de la toxicologia
cual es la «Toxicologia Clinica», que, como afirman
Boyland y Goulding en su Modern trends in toxico-
logy (1968), adquiere una orientacién diferente de
la medicina forense, como lo demuestra la consi-
derable atencién que investigadores, gobiernos,
industrias e incluso el publico, dirigen hacia los
problemas que presenta el tratamiento de las intoxi-
caciones, efectos secundarios de los medicamentos,
etc. Comités internacionales de expertos se ocupan
de la evaluacién de la toxicidad de las drogas, las
acciones teratogénicas, la relacién con los trastor-
nos metabolicos, las interreacciones entre medica-
mentos, etc. (Davey, Paget, Schorz, etc., 1963).

Fuhner, en 1956, alaba la obra de Zangger Info-
xicaciones (1924), que trata especialmente de los
errores mas frecuentes en su tiempo acerca del
diagnéstico y la terapéutica de las intoxicaciones.

Ya decia Zangger que «los médicos tan sélo
diagnostican la cuarta parte de las intoxicaciones»,
hecho lamentable que Gnicamente puede remediar-
se enseflando mejor la toxicologia. En este mismo
sentido se expresa Fournier cuando, en 1968, se
muestra insatisfecho, aunque el Ministerio de Edu-
cacion Nacional francés haya reconocido la nece-
sidad de una ensefianza de Toxicologia en Medici-
na (véase mas adelante).

TOXICOLOGIA C!_iNICA.
CENTROS ANTITOXICOS

Actualmente se calcula que un 1 por 100 de los
ingresos generales en hospitales se debe a intoxi-
caciones, y el 8 por 100 de todas las autopsias que
se realizan en el mundo son por muerte toxica.
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De la misma manera que la Psiquiatria se desa-
rroll6 en el seno de la Medicina Legal, para des-
pués constituirse en materia médica independien-
te, asi la Toxicologia ya no es tan sélo una faceta
de la Medicina Legal, como no lo es de la Quimi-
ca Analitica: la amplitud de las materias y el ele-
vado nimero de sustancias quimicas, que bajo
tantas formas y de manera continua estan en con-
tacto con el hombre, exigen una personalidad pro-
pia de las nuevas ramas de la Toxicologia, espe-
cialmente de la Quimica toxicoldgica y de la
Toxicologia clinica.

Esta tendrd por fines la prevencién, el diagnds-
tico y el tratamiento de las intoxicaciones que,
como cualquier enfermedad, pueden manifestarse
con curso agudo o crénico, presentando, en cada
caso, diferentes exigencias terapéuticas.

Las dificultades en alcanzar estos objetivos
han suscitado la creacién de un sistema interme-
dio, con personal especializado en proporcionar
informacién toxicoldgica con fines de preven-
cién y tratamiento. Este sistema estd constituido
por los «Centros de Lucha contra las Intoxica-
ciones», iniciados en 1952 en Estados Unidos y
desarrollados hoy en todos los paises. El interés
y utilidad de estos centros se deduce claramente
del hecho de que en Estados Unidos llegaron a
funcionar en la década de 1980 unos 600 cen-
tros, aunque la aplicacién de criterios de calidad
ha disminuido la cifra a la décima parte (véase
Capitulo 12).

De las observaciones estadisticas de los centros
antitoxicos (CAT) surgi6 la necesidad de los Ser-
vicios de Farmacovigilancia y, mds tarde, de los
de Toxicovigilancia (Capitulo 12), con el fin de
proteger a la poblacion de los riesgos toxicos.

El manejo por la industria de grandes cantida-
des de compuestos quimicos, asi como su trans-
porte y almacenaje incrementan el riesgo de acci-
dentes y consecuente afectacion de los seres vivos,
al igual que el empleo de sustancias quimicas en
acciones de guerra y de terrorismo. Todo ello ha
provocado profunda preocupacién en ambientes
gubernamentales y clinicos con el desarrollo de
programas de prevencién y de tratamiento del
medio ambiente y de los individuos afectados por
sustancias especialmente peligrosas, internacional-
mente conocidas como HAZMAT, acrénimo de la
expresion inglesa hazardous materials. En el
Hazardous Substances Data Bank (http:/toxnet.

nlm.nih.gov/help/toxnet update.html) hay registra-
das casi 5.000 sustancias potencialmente peligro-
sas y datos sobre la exposiciéon humana asi como
recomendaciones para el tratamiento de urgencia
tras la exposicion. A otras muchas bases de datos
puede accederse a través de nuestro portal de Bus-
catox, que incluye también un moédulo de aprendi-
zaje http://busca-tox.com.

TOXICOLOGIA INDUSTRIAL
Y AMBIENTAL

En el siglo XX ha adquirido extraordinaria
importancia la toxicologia industrial, y, de forma
mds amplia, la laboral u ocupacional hasta el
punto de haber promovido en varios paises (entre
ellos Espafia, en 1973) una nueva especialidad
profesional. Este hecho se debe a las siguientes
circunstancias:

a) La considerable expansion de la industria.

b) El crecimiento simultaneo de las diferentes
ramas de la quimica industrial: orgdnica, de
los plasticos y resinas, alimentaria, farma-
céutica, agricola y quimica nuclear.

¢) El reconocimiento de los derechos del tra-
bajador contra los posibles peligros téxicos
en el seno de la industria.

El dltimo punto requiere especial atencidn,
pues el reconocimiento de los derechos del indivi-
duo a condiciones higiénicas de trabajo ha sido
dificil de conseguir. Ya hemos citado los antece-
dentes histéricos de Ramazzini y Ximénez de
Lorite en el siglo XVIII, y aunque la legislacion
sobre el tema parece muy reciente, hay que recor-
dar que el 30 de enero de 1900 fue promulgada en
Espafia la Ley de Accidentes del Trabajo, con
reglamentos de aplicacién aprobados por Reales
Decretos de 28 de julio y 2 de agosto. En ella,
aparte de especial preocupacién por los acciden-
tes, se atiende a la pureza del aire, ordenando la
existencia de aparatos depuradores, filtros e ins-
trumentos para comprobar su calidad, asi como
las precauciones recomendables para el manejo
de sustancias toxicas.

Sin embargo, Oliveras y Soler, en Elementos de
higiene industrial (1929), critican duramente
algunas de las prevenciones de la Ley, por insufi-
cientes.
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Suiza fue la primera nacién que establecid
indemnizaciones para la enfermedad profesional,
e Inglaterra y Francia publicaron las primeras lis-
tas de enfermedades, aunque comprendian un
numero muy reducido y destacaban como princi-
pales el saturnismo y el hidrargirismo.

A partir de 1917 se impuls6 en Rusia extraordi-
nariamente la Medicina del Trabajo, para lo cual
se instituyeron centros especializados en Char-
kow, Mosct, Leningrado, etc., mientras que Ale-
mania, Austria, Hungria y Checoslovaquia adop-
taron el sistema de Seguro de Enfermedad, y en
las republicas hispanoamericanas se consideraba
al enfermo profesional con los mismos derechos
que el accidentado en el trabajo.

En Espaia se promulgd, en 1947 un Decreto de
Clasificacion de Enfermedades Profesionales, que
establecia las Normas Médicas por las cuales han
de regirse los reconocimientos, diagndsticos y la
calificacién de una serie de enfermedades profe-
sionales, como las producidas por los 4cidos sulft-
rico, sulfuroso y sulfhidrico, por los hidrocarburos
alifaticos halogenados, por el sulfuro de carbono,
por los nitro y aminoderivados de los hidrocarbu-
ros aromdticos, arsénico y sus compuestos, los iso-
cianatos, el vanadio y sus compuestos, el fésforo y
sus compuestos, el mercurio, los derivados haloge-
nados de los hidrocarburos aromaticos, etc., regla-
mentacion que ha sido modificada por diferentes
disposiciones posteriores, hasta confluir en el Ins-
tituto Nacional de Higiene y Seguridad en el Tra-
bajo creado en abril de 1970, dependiente del Ins-
tituto Nacional de Prevision, del Ministerio de
Trabajo, denominado después Servicio Social de
Higiene y Seguridad en el Trabajo, integrado en el
Ministerio de Sanidad y Seguridad Social (1977)
y, posteriormente, de nuevo en el de Trabajo.

De manera similar habria que considerar la
contaminacioén ambiental urbana, con su inciden-
cia en la salud del ciudadano, en el paisaje y en
las obras culturales, sean pictoricas, escultdricas,
arquitecténicas o de ingenieria, asi como la con-
taminacion de los espacios naturales, sus anima-
les y su vegetacion, todo ello materia de la toxi-
cologia ambiental y de la ecotoxicologia. Muy
expresivamente, G. Persoone distingue ambas
ramas, considerando que para la toxicologia
ambiental es critico o crucial que se afecten o
mueran algunos individuos, pero la ecotoxicolo-
gia s6lo se interesa cuando se producen desequi-
librios en el ecosistema.

TOXICOLO}GiA BROMATOLOGICA
Y FARMACEUTICA

Asimismo, han adquirido imprescindible utili-
dad los estudios de bromatologia toxicoldgica,
para el control sanitario de los alimentos, en ser-
vicios que en Espana dependen de la Agencia
Espafiola de Seguridad Alimentaria (2001), del
Ministerio de Sanidad, asi como de los respecti-
vos servicios de las Comunidades Auténomas o
regionales, de la misma manera que la Direccién
General de Farmacia del Ministerio de Sanidad y
Consumo (R. D. de 1 de febrero de 1979), con su
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (1999), también es la responsable de la
autorizacién de un medicamento para que pueda
ser dispensado en el pais.

En relacion con la bromatologia hay que aludir
al problema de la contaminacién de los alimentos
por sustancias quimicas voluntariamente afadidas
por el fabricante o formando parte de la contamina-
cién ambiental. Entre las primeras, los conservado-
res, acondicionadores organolépticos, odorantes,
colorantes, hormonas, antibidticos, antisépticos, etc.,
que producen fenémenos téxicos a corto o a largo
plazo; y en el segundo caso los residuos de insec-
ticidas, especialmente organoclorados, que por su
persistencia se encuentran en los alimentos de
procedencia vegetal y animal (p. ej., leche) y que
se acumulan en nuestros tejidos grasos. Como
hemos demostrado, el 100 por 100 de nuestros
conciudadanos adultos estudiados contenian DDT
y bifenilos policlorados (productos de amplia uti-
lizacion tecnoldgica), al igual que el 70 por 100
de las leches maternas humanas, y el 30 por 100
de las muestras de sangre obtenidas del cordén
umbilical, lo cual indica que muchos nifios nacen
contaminados por tales productos, incluso bastan-
tes afios después de la retirada del DDT del mer-
cado. En nuestro segundo estudio epidemioldgico
vimos que en el medio rural ain persistia el DDT,
mientras que en el urbano prevalecen los BPCs
(Repetto et al., 1974; Martinez et al., 1993).

Ante la enfermedad de Minamata, que apareci6
en Japon y se comprobd que era debida a intoxi-
cacion de los peces por compuestos de alquimer-
curio procedentes de aguas residuales de fabricas
de papel, se han desarrollado campafias de control
de la contaminacién alimentaria por mercurio y se
han promovido interesantes estudios epidemiol6-
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gicos de la contaminacién marina. El metilmercu-
rio, por ser liposoluble, atraviesa la barrera hema-
toencefalica y produce lesiones irreversibles. En
abril de 1973, el Ministerio de Gobernacion dis-
puso una ordenacion analitica para la deteccion de
dicha contaminacién téxica en los peces destina-
dos al consumo humano.

El establecimiento por la OMS del IDA o
maxima ingesta admisible de una sustancia en la
totalidad de la dieta diaria, asi como las directri-
ces de la Comisién de la Unién Europea sobre
niveles limites de contaminantes en alimentos y
bebidas, estdn dando origen a una homogeneiza-
cién de las legislaciones en los distintos paises.

Tanto la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) como el gobierno de los EEUU y la Unién
Europea han establecido las «lista positivas» y
«negativas» de aditivos alimentarios permitidos o
prohibidos y las cantidades o ingestas diarias ad-
misibles (IDA) para cada uno de ellos; la UE ha
iniciado la reevaluacion de 300 productos edulco-
rantes, colorantes y aromatizantes empleados ac-
tualmente en los alimentos.

Igualmente, cada vez se hacen mds estrictas las
legislaciones y las medidas para el control de la
presencia de metales, medicamentos, plaguicidas
y otros contaminantes en los alimentos, y del uso
de productos para el engorde fraudulento de ani-
males de consumo humano.

Ya hemos citado la creacion del Servicio de Far-
macovigilancia, para el control de las reacciones
adversas de los medicamentos, cada vez mas
importantes y frecuentes como consecuencia de la
proliferacion de aquéllos y su empleo a veces abu-
sivo o indiscriminado (polifarmacia), que causa
sensibilizaciones y fenémenos téxicos por sobre-
dosificaciones, sinergias, incompatibilidades, etc.

La toxicologia farmacéutica es una importante
drea dedicada al estudio de las cualidades téxicas
de los medicamentos, margenes de seguridad,
riesgos que comporta su uso, reacciones adversas,
etc., tanto de forma inmediata como a largo plazo
y en la descendencia.

Entre los riesgos secundarios que deben preve-
nirse figuran algunos poco sospechados, como los
que se provocan tras la administracién continuada
de medicamentos antiansiedad y somniferos que,
se ha visto, incrementan la incidencia de reaccio-
nes alérgicas, alucinaciones, comportamientos ané-
malos en la alimentacién o durante el suefio,

como el sonambulismo, o una variante de éste que
se ha denominado sindrome alimentario noctur-
no, que conduce al sobrepeso.

TOXICOLOGIA REGULADORA
(LEGISLACION TOXICOLOGICA)

En relacién con lo expuesto anteriormente, es
preciso destacar que la toxicologia ha llegado a
ser una de las disciplinas cientificas que esta
dando origen en nuestros dias a mayor cantidad y
diversidad de normativas legales.

Disposiciones ministeriales o interministeriales,
por propia iniciativa o como cumplimiento de reco-
mendaciones o directrices de organismos interna-
cionales, estdn produciendo un extenso cuerpo
legal de raiz toxicolégica. Como ejemplos citare-
mos las normativas que establecen limites legales
de alcohol, medicamentos o drogas de adiccion en
sangre, orina o aliento de conductores de vehiculos
publicos o privados; de contaminantes o aditivos
en alimentos y bebidas de consumo humano y ani-
mal; de emision o de inmisién de contaminantes
ambientales, tanto en términos generales como en
el ambiente laboral; de niveles de xenobidticos, o
sus metabolitos, en fluidos corporales de trabajado-
res expuestos, etc. Igualmente, deben citarse las
normativas para la clasificacion por toxicidad de
las sustancias quimicas y de los estudios toxicold-
gicos exigidos para que sea autorizada la comercia-
lizacién de medicamentos, plaguicidas, productos
cosméticos, domésticos o industriales, etc.

Muchas de las disposiciones proceden, en
Europa, de las directrices de la Comisién de la
Unién Europea. En su seno hay constituido un
comité cientifico asesor en materia de toxicologia
y ecotoxicologia, denominado Comité Cientifico
de Riesgos Sanitarios y Medioambientales, inte-
grado por un representante de cada pais miembro.
Dicho comité estudia los problemas toxicoldgi-
cos, frecuentemente después de consultar a espe-
cialistas en temas concretos, y elabora informes
que la Comision tendrd en cuenta al redactar sus
directrices; éstas serdn seguidamente acatadas y
transformadas en legislacién nacional por los
Estados miembros. Ademas, la UE ha creado
(2006) la Agencia Europea de Compuestos Qui-
micos (ECHA), encargada de cumplimentar la lla-
mada Regulaciéon REACH (vednse Caps. 2y 11).
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De todo ello ha derivado el desarrollo de una
toxicologia reguladora, que supone, segin Van de
Venne y Berlin (1990), el empleo de la toxicolo-
gia con fines legislativos.

Como observacion final en relacién con la evo-
lucién y desarrollo de la toxicologia, pudiera
decirse que esta ciencia, que nacié como auxiliar
de la Justicia, colabora actualmente con el Legis-
lador ofreciéndole bases para legislaciones que
velen por el bien comun (véase «Referencias toxi-
coldgicas en la legislacion espafiola», Cap. 2).

En definitiva, lo que las legislaciones preten-
den es minimizar el riesgo que los agentes fisicos
y quimicos representan para los seres vivos; par-
tiendo de lo que se ha llamado sociedad del ries-
go, en que se vive sometido a las acciones persis-
tentes o intermitentes de elementos en que se basa
o derivan de nuestra forma de civilizacion.

TOXICOLOGIA MECANICISTA

Creemos que la toxicologia ya ha superado la
etapa de ciencia descriptiva, de acumulacién de
datos, de listados de sustancias y de sus dosis
toxicas agudas y letales, aunque prosiga el desa-
rrollo de subespecialidades Organo-especificas
(neurotoxicologia, dermotoxicologia, nefrotoxi-
cologia, inmunotoxicologia, genotoxicologia, to-
xicologia genética, etc.).

Efectivamente, podemos ver que la tendencia de
la toxicologia en los tltimos 20 afios es la com-
prension de los fendmenos en términos de toxico-
logia bioquimica o toxicologia molecular. Esa es,
para nosotros, la linea mds potente del desarrollo
de la toxicologia: el mejor conocimiento de las
interacciones entre los xenobidticos y las biomolé-
culas y, atin mds entre las moléculas exdgenas y los
mediadores intracelulares, todo ello interpretado a
la luz de los progresos en genética, polimorfismos
enzimadticos (por su variabilidad bioquimica) y de
los estudios poblacionales. Esto requerird una
mayor atencién de los toxicélogos a la bioestadisti-
ca, que se ha establecido como importante ciencia
auxiliar; solamente con la experta aplicaciéon de
esta herramienta podran establecerse adecuada-
mente los limites maximos permitidos de contami-
nacion ambiental urbana y en el medio laboral y en
los alimentos, asi como se podran encontrar las
causas de algunas enfermedades, como ciertos tras-

tornos mentales y neuroldgicos, cuya incidencia
estd creciendo insistentemente sin que atin conoz-
camos su etiologia, y en definitiva considerar mas
ajustadamente que ahora los grupos de riesgo.

La toxicologia mecaniscista o mecanistica
busca la identificacion de todo el entramado
molecular que conduce desde la exposicién inicial
al toxico hasta la ultima manifestacion de trastor-
no en el organismo. Asi, pretende encontrar las
explicaciones moleculares de cémo los xenobi6-
ticos penetran en el organismo, se distribuyen,
biotransforman y excretan (es decir los procesos
toxicocinéticos), como los xenobidticos o sus me-
tabolitos ejercen sus efectos a través de interac-
ciones moleculares (toxicodindmica) y, finalmen-
te, como la célula, el 6rgano o el cuerpo reacciona
frente al ataque, con respuestas que pueden ser
adaptativas, de tolerancia o de reparacion o bien
sucumbiendo al dafio.

Como veremos, en ocasiones estos procesos
son sencillos, se desarrollan en un unico nivel,
pero frecuentemente tienen lugar a través de cade-
nas o cascadas de acontecimientos bioquimicos.

La Toxicologia estd cambiando rdpidamente,
principalmente a causa de los avances en los cono-
cimientos de los cambios producidos en las sefiales
de transduccion celular causados por las sustancias
quimicas, sean endo o xenobidticos. Tienen espe-
cial actualidad las proteinas de superficie celular
(cadherinas, integrinas etc.), los factores de trans-
cripcion y de transporte (chaperonas), las quinasas
del estrés (MEKK), la proteinquinasa mitogénica
(MAPK), los factores antiapoptdsicos y proapoto-
sicos (caspasas, Bcl, factores de necrosis, caspasa-
citocromo c, etc.), proteinas GTP, interacciones de
proteinas Ras-Raf, el papel de las mitocondrias, y
las numerosas cascadas de sefiales.

Se estd desarrollando con gran fuerza la Toxi-
cogenomica, ciencia que estudia las modificacio-
nes de la expresion de los genes por la accién de
los toxicos, que estd soportada por las nuevas tec-
nologias, como el «microarray», que permiten
evaluar masivamente los cambios en la expresion
génica. Combina la informacion de los estudios a
escala gendmica (perfiles de expresion de ARNm),
a escala proteémica (perfiles proteicos globales,
tanto celulares como tisulares), de la susceptibili-
dad genética y de los modelos computacionales,
para comprender el papel de las interacciones
gen-ambiente (Rockett, 2003).
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En paralelo con la moderna Farmacogenética,
estd evolucionando la Toxicogenética, que se defi-
ne como el estudio de la variabilidad clinica en la
respuesta a los xenobidticos, como consecuencia
de la participacion de determinados genes concre-
tos que presentan los llamados polimorfismos, y
que a menudo refleja diferencias en la actividad de
enzimas biotransformadoras, de las proteinas trans-
portadoras y de los receptores (véase Capitulo 7).

La explosion en el descubrimiento de muchas
variantes de secuencias de ADN, particularmente de
polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs), predi-
cen que casi 1,5 de estos nucledtidos pueden ser
funcionalmente importantes. El tipado de alelos de
forma predictiva podria incrementar la eficacia de
los medicamentos asi como mejorar su seleccion
para cada paciente y reducir sus efectos indeseables.

Ya se han caracterizado numerosos polimorfis-
mos en los genes humanos, lo que abre nuevas pers-
pectivas, pues la identificacién y caracterizacion de
nuevos polimorfismos en los genes que expresan
enzimas han de tener una gran aplicacion preventiva.

Toxicologia de sistemas
(systems toxicology)

Consiste en un estudio integrado o multidimen-
sional de la respuesta de los organismos frente a

los téxicos, aplicando tanto los métodos tradicio-
nales como los modernos, es decir, la observacion
clinica, el andlisis quimico toxicoldgico, la toxico-
cinética, los andlisis bioquimicos y biomarcadores
(de exposicidn, de efecto y de susceptibilidad), los
estudios histologicos, el andlisis molecular de
expresion de genes, toxicogenomica (transcripto-
mica), toxicoproteomica y metabonomica, etc.
que puedan dilucidar nuevas vias y redes meca-
nisticas. Es decir, mientras la toxicologia tradicio-
nal y reciente utilizaba argumentos racionales,
tratando, por ejemplo, de identificar el gen impli-
cado en las patologias relacionadas con cierto
producto, los nuevos planteamientos operan de
forma mds empirica, buscando los niveles de
expresion de miles de genes, algunos de los cuales
pudieran estar implicados aunque otros no lo
estén y obtener la mayor informacién posible de
caracter toxicodinamico (Boelsterli, 2007).

En definitiva, la Toxicologia de nuestros dias
es fundamentalmente mecanistica apoyada en los
avances de la Biologia Molecular, y la Figura 1.5
refleja la complejidad de la Toxicologia actual,
con las dreas de conocimiento que la sustentan, y
su derivacién a unas dreas fundamentales y unas
ramas de aplicaciones pricticas. En la Rama de
Toxicologia General se incluye una faceta de
Coordinacion, de conformidad con la clasifica-
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Figura 1.5. Ciencias basicas, areas fundamentales y ramas aplicadas de la Toxicologia actual.
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cién de toxicélogos que se propuso por la OMS
(1982) en unos profesionales de nivel I, especiali-
zados en cualquiera de las ramas, y otros de nivel
II, responsables de la coordinacién o direccién de
equipos de toxicdlogos.

ENSENANZA DE LA TOXICOLOGIA

De todo lo expuesto se deduce claramente que
la toxicologia, en cualquiera de sus ramas, estd
sometida a un intenso desarrollo que, normalmen-
te, encuentra el obstdculo de una deficiente
implantacién en las universidades.

Ya hemos referido como Fuhner en Alemania
(1956) y Fournier en Francia (1968) se lamenta-
ban de la deficiente programacién de los estudios
de toxicologia en sus respectivos paises, como ya
lo hiciera, para Espafia, Pedro Mata en el siglo
XIX, y nosotros repetidamente en el siglo XX.

La situacién de carencia fue denunciada dura-
mente en la revista Archives of Toxicology por
Aldridge y Schlatter (1980), en el trabajo Training
and Education in Toxicology, que por su interés
fue traducido al espaiol y publicado por la Aso-
ciacion Espafiola de Toxicologia. Los autores
decian textualmente que el nimero de cdtedras y
departamentos de Toxicologia en las instituciones
académicas de Europa era inadecuado para el
desarrollo equilibrado de la educaciéon en este
tema, y era urgente crear departamentos que goza-
sen de un status igual al de las otras disciplinas
biomédicas, y reclamaban el reconocimiento de la
Toxicologia como materia multidisciplinar.

En los ultimos afios de la década de los 70, la
Oficina europea de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS, WHO) promovié la creaciéon de
comisiones que estudiasen las necesidades que
tendria Europa de especialistas en Toxicologia
hacia el afio 2000 y las acciones formativas que
deberfan desarrollarse para cumplir las expectati-
vas. Las previsiones fueron publicadas por el Pro-
grama Internacional de Seguridad Quimica (IPCS),
perteneciente a la OMS, en 1981, con el nombre
de Manpower development for control of chemi-
cals y Manpower in toxicology (1982) en un sig-
nificativo esfuerzo para aclarar la situacién y esti-
mular a los gobiernos a preocuparse por la
formacién en toxicologia. En afios posteriores,

una comisién de la Unién Europea realizé encues-
tas en los Estados Miembros para constatar la
docencia de toxicologia en sus universidades.

Como paliativo, en distintos lugares se comen-
zaron a organizar cursos para postgraduados. En
1978, la Federaciéon Mundial de Centros Antitoxi-
cos y de Toxicologia clinica formé una comisién
para organizar cursos internacionales por via pos-
tal. El Departamento de Salud de EE UU instituy6
ayudas para programas especiales en numerosas
universidades, dirigidos al adiestramiento de toxi-
cOlogos, de la misma manera que en Iberoamérica
se organizan cursos nacionales e internacionales
con idéntico objetivo.

También estan proliferando cursos a distancia,
a través de Internet, para postgraduados, como los
que nosotros organizamos desde la Universidad
de Sevilla o desde otras instituciones (http://www.
busca-tox.com).

Sin embargo, desde hace muchos afios venimos
insistiendo en que, lo mds importante para el
desarrollo y la utilidad de la Toxicologia no son
los cursos de postgrado, que tienen un objetivo de
formacion de especialistas y profesores, sino la
docencia de asignaturas de Toxicologia en el pre-
grado, y esto no debe limitarse a las carreras clasi-
cas, sino extenderse a todas las de caracter sanita-
rio, de Ciencias de la Salud o Ciencias de la Vida,
asi como a todas aquellas en que se contemple la
fabricacion, manipulacion y uso de sustancias
quimicas, como las ingenierias industriales, agro-
ndémicas, etc., y en las carreras de cardcter alimen-
tario y ambiental, lo que poco a poco se va convir-
tiendo en realidad.

El primer paso decisivo fue la creacién de céte-
dras de toxicologia independientes de otras mate-
rias, como Medicina Legal, Farmacologia, Anali-
sis quimico, etc., para permitir un desarrollo y
evolucién propios, lo que si bien ocurrié en Fran-
cia en 1834, al crearse en la Facultad de Farmacia
de Paris la primera catedra de toxicologia del
mundo, ha sido seguido con enorme lentitud en
otros lugares.

Tradicionalmente los estudios universitarios de
materias toxicoldgicas han venido realizdndose en
Espafia en las facultades de Farmacia, Medicina y
Veterinaria unidos a otras disciplinas, en relacio-
nes que hoy pueden parecernos extrafias, aunque
afortunadamente nuevos planes académicos han
mejorado la situacion.
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En la licenciatura de Farmacia existié una asig-
natura que se denominé de Andlisis Quimico de
Alimentos, Medicamentos y Venenos, y que des-
pués se titulaba de Andlisis Quimico Aplicado,
Bromatologia y Toxicologia. Hacia 1970 se des-
glosé timidamente en algunas universidades una
«ampliacién» de Toxicologia, que en 1997 adquie-
re cardcter troncal, como Toxicologia General,
junto con otras asignaturas, de cardcter obligatorio
y/o especifico, de Toxicologia de los Medicamen-
tos, de los Alimentos o Ambiental.

En las facultades de Medicina hubo una macro-
asignatura de Medicina Legal, Psiquiatria y Toxi-
cologia, de la que se desgloso la Psiquiatria en los
afios cincuenta, permaneciendo la Toxicologia
supeditada a la material legal. Afortunadamente,
en los nuevos planes de estudio, aunque, l6gica-
mente, persista una Medicina Legal y Toxicologia
Forense, se incrementa la presencia de la Toxico-
logia en Patologia y Practicas Médicas, enferme-
dades infecciosas e intoxicaciones, Medicina de
Urgencia, Medicina Preventiva y otras materias,
pero sin que llegue a consolidarse una Toxicolo-
gia Clinica.

La licenciatura de Veterinaria tuvo tradicio-
nalmente una Farmacologia, Veterinaria Legal y
Toxicologia, de la que en los afios ochenta se des-
glos6 la Farmacologia; en los nuevos planes tam-
bién se contemplan algunas especialidades toxi-
coldgicas y ecotoxicoldgicas.

Pero ademads, en los programas de la licenciatu-
ra de Quimica aparece la toxicologia en varias
materias obligatorias y optativas; igualmente hay
asignaturas de toxicologia en las nuevas licencia-
turas de Ciencias Ambientales y de Ciencia y Tec-
nologia de los Alimentos, y aparecen como optati-
vas en los programas de Bioquimica, Biologia, etc.

Acreditacion y Registro de toxic6logos

Desde 1979, el American Board of Toxicology,
organizacion independiente radicada en Washing-
ton DC, expide certificados que acreditan sélida
capacitacion y continuada actividad profesional en
Toxicologia; los nombres de estos toxic6logos se
mantienen en una lista o Registro durante un perio-
do de tiempo, generalmente cinco afios, al cabo de
los cuales hay que demostrar que se sigue ejercien-
do la profesion para conseguir mantenerse en el

Registro; en Europa, varios paises y la asociacion
EUROTOX han implantado un sistema similar. En
Espafia, la Asociacion Espafiola de Toxicologia
gestiona el Registro Nacional de Toxicélogos pro-
fesionales, cuyos nombres también son incluidos y
publicados en el registro de EUROTOX (véase
http://aetox.es).
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