Nacimiento y desarrollo de la Toxicologia

Resumen

En este tema se presenta el panorama actual de Ia Toxicologia, disciplina que se
inicio como tal a mediados del s. XIX, pero que se ha desarrollado de manera muy
rapida en los ultimos afos. En primer lugar se explicard qué se entiende hoy con la
palabra Toxicologia, a continuacion haremos un breve repaso de su desarrollo histori-
co, diremos cuales son sus objetivos actuales, en qué otras disciplinas se basa, cuales
son las posibles actividades profesionales de un toxicélogo y qué ramas aplicadas se
pueden distinguir hoy dia en la Toxicologia.

Concepto y objetivos de la Toxicologia

La definicion mas sencilla de Toxicologia es la etimoldgica: ciencia de los ve-
nenos. Esta definicion, ademds de ser demasiado simple se ha quedado anticuada
porque veneno tiene una connotacién peyorativa ya que se refiere s6lo a aquellas
sustancias muy perjudiciales para el ser humano o especies animales o vegetales
que se utilizarian especificamente con el fin de acabar con el individuo.

Una definicion mds exacta seria la siguiente: ciencia que se ocupa de los efectos
nocivos de agentes quimicos sobre los seres vivos. Es decir, estudia cualquier com-
puesto quimico en cuanto que es capaz de producir, en determinadas circunstancias,
un efecto perjudicial. Este compuesto quimico puede ser muy diferente en su natu-
raleza, origen y uso. Asi por ejemplo, la toxicologfa se ocupa de conocer los efectos
adversos que pueda producir un cosmeético, un producto sanitario, un contaminante
ambiental, un contaminante alimentario, un producto quimico de uso restringido en
un laboratorio 0 empresa quimica, etc.
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En el origen de los tiempos el ser humano fue comprobando de manera empirica
que algunos productos de la naturaleza resultaban beneficiosos para su salud, para su
crecimiento, mientras que otros, ciertas plantas, algunos animales, eran perjudiciales.
Los primeros eran los alimentos y los sequndos los venenos, que se podian utilizar
con la intencion de provocar un dafo. Asi, inicialmente en los inicios de Ia toxicologia
experimental, ésta se ocupaba solamente de estos pocos compuestos, que ademas
eran de origen natural.

Hoy dia en cambio son los productos quimicos en su conjunto los que son
objeto de estudio por parte de la toxicologia. Dicho de otra manera, la Toxicologia
moderna entiende como toxico cualquier agente quimico capaz de producir un
efecto adverso para la salud. Entre todos ellos, unos son de origen natural otros
muchos sintéticos; se estima que cada afo se sintetizan aproximadamente unos
200.000 nuevos compuestos. Ademas, hoy dia no solamente interesan los efectos
adversos sobre el ser humano, sino también sobre otros seres vivos que pueblan
nuestro planeta.

En sentido estricto no hay sustancias atoxicas. Cualquier producto quimico, sea un
farmaco, un aditivo alimentario o un producto quimico industrial, puede actuar como
toxico si se alcanzan unas determinadas dosis. Ahora bien, hay sustancias que por
ejercer un efecto adverso a dosis mas bajas se consideran mads toxicas, mas peligro-
sas. Por ejemplo, unos microgramos de toxina botulinica resultan mortales mientras
que se necesitan varios miligramos de cafeina para que se produzca la muerte, aun-
que hay otros efectos adversos que se aprecian con dosis mas bajas.

También influyen las condiciones de administracion, tanto en lo que se refiere
a la forma en que estd el producto como a la via de entrada. Asi, por ejemplo el
mercurio elemental, el que se utilizaba en los termdmetros cl3sicos de vidrio, no es
toxico si se ingiere porque apenas se absorbe. En cambio el metilmercurio, que pue-
de aparecer como contaminante del pescado, resulta neurotéxico porque se absorbe
muy bien por via oral y puede llegar al SNC.

Por Ultimo, también hay que tener en cuenta las condiciones del individuo, que
puede tener algunas particularidades genéticas, de edad o situaciones patologicas,
entre otras, que lo pueden hacer mds vulnerable frente a la accion de los toxicos.
Asi, 1as barreras que protegen el cerebro de los nifios prematuros y recién nacidos no
estan completamente desarrolladas.

Por lo tanto cualquier sustancia exégena puede producir —en determinadas con-
diciones- un efecto toxico; de ahi que la Toxicologia actual emplee muy frecuente-
mente el término de xenobidtico en lugar de toxico.
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Objetivos de la toxicologia
La Toxicologia tiene tres objetivos que son de vital importancia para la sociedad:

Investigar para aumentar el conocimiento respecto de las propiedades toxicas
de las sustancias quimicas

Evaluar los riesgos que los compuestos quimicos tienen para el ser humano y
para los demas seres vivos en determinadas condiciones de exposicion.

Aconsejar a la sociedad sobre las medidas que debe tomar para controlar vy
prevenir los efectos perniciosos de las sustancias quimicas.

Para desarrollar esos objetivos, Ia Toxicologia se apoya en practicamente todas
las ciencias basicas quimicas y biomédicas. Asi, para conocer en profundidad el fe-
ndémeno toxico es necesario una integracion de disciplinas basicas como: Bioquimica,
Biologia celular, Fisiologfa, Patologia, Quimica Analitica, Quimica Orgdnica, Inmunolo-
gia 0 Genética, entre otras. La Toxicologia es tipicamente una ciencia multidisciplinar
que exige muchas veces la integracién de personas con distinto perfil de formacion
en un grupo de trabajo.

Desarrollo historico

En el desarrollo historico de Ia Toxicologia se pueden diferenciar dos periodos:
un periodo primitivo que se alargaria hasta finales del S. XVIIl'y un periodo moderno
desde el S. XVIII hasta nuestros dias. Asi lo refieren los libros de Toxicologia, sin em-
bargo, Ia Toxicologia como una de las ramas de las ciencias experimentales, nace a
mediados del s. XIX, junto con |a Fisiologia, experimenta el mayor desarrollo en el s.
XXy se moderniza y actualiza a finales del s. XX y XXI (Tabla 1).

Periodo primitivo

El primer documento escrito en donde se relatan las propiedades curativas vy
toxicas de productos naturales data del afio 1500 aC. Se trata de un papiro egipcio
que se conoce como Papiro Ebers, en honor al explorador aleman que lo descubrio.

Se sabe que los griegos y los romanos tenian un amplio conocimiento sobre los
compuestos naturales, y que tanto unos como otros empleaban los venenos con
bastante asiduidad, como por ejemplo, para ejecuciones publicas. Asi Sécrates, por
ejemplo, fue obligado a beber cicuta, el veneno de estado de los griegos. También se
utilizaban para otros menesteres menos publicos, como acabar con la esposa o con el
oponente politico discretamente. Los venenos entonces resultaban realmente utiles,
ya que era imposible establecer la causa de la muerte por el examen de la victima.
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Entre los griegos podemos citar a Teofrasto (307-256 aC), que fue discipulo de
Aristoteles y que en su obra «De Historia Plantarum» incluye numerosas plantas
venenosas. Otra figura destacable fue Dioscdrides (40-90 dC), médico griego en Ia
corte del emperador Nerdn, por haber hecho el primer intento de clasificacion de
los venenos por su origen vegetal, animal o mineral. Su obra «De Materia Medica»
como primer manual de farmacopea, alcanzé una amplia difusion y pervivié durante
la Edad Media y el Renacimiento.

El uso de los venenos en la antigiiedad ha sido Ia base de muchas leyendas. Una
de ellas muy conocida es la de Mitridates VI, rey del Ponto, que debido a su temor
a ser envenenado, se dice que diariamente ingeria una mezcla de varios venenos
como medida de proteccion. Cuenta la leyenda que en una 0casion en que quiso
suicidarse con un veneno, éste no le hizo ningun efecto, y tuvo que solicitar I3 ayuda
de un soldado para que le matara con su propia espada. De ahi proviene el término
de mitridato o mezcla mitridatica, que hace referencia a una mezcla preventiva de
muchos ingredientes.

También los drabes, que en la Edad Media era un pueblo mucho mads culto y
civilizado que los que poblaban Europa entonces, tenian un gran conocimiento de los
venenos. Por ejemplo, el gran médico cordobés Maimdnides (1135-1204), tiene una
obra titulada «Venenos y antidotos», en donde describe una serie de consejos para
evitar las intoxicaciones y prescribe el uso de antidotos.

Por otra parte, en la Italia del s. XV eran bastante habituales los envenenamientos
criminales y a la familia Borgia se le ha considerado verdadera experta, si bien hay
también mucha leyenda al respecto.

En aquellos tiempos los envenenamientos tenian a veces el cardcter de verdade-
ros desastres ambientales o plagas. Por ejemplo el envenenamiento causado por el
hongo Claviceps purpurea (o cornezuelo del centeno). Es un hongo que crece en el
centeno y que se ingiere con el pan y causa el ergotismo. Habfa epidemias de lo que
se llamaba fuego sagrado, mal de los ardientes o mal de San Anton. El agente tdxico
que conocemos hoy dia es la ergotamina, y otros alcaloides que contraen la mus-
culatura lisa y que daban lugar a la aparicion de la enfermedad gangrenosa. Hasta
mucho mds tarde no se supo cual era el origen de esas epidemias que se cobraban
tantas vidas humanas.

Ya en el siglo XVI, aparece la figura de Paracelso (1493-1541), galeno de cierto
renombre que vivio en la actual Suiza/Austria y que introdujo el principio de la dosis:
«Dosis sola facit venenum». Paracelso sugirié que lo que el denominaba toxicon,
podia tener propiedades curativas o adversas en funcion de la dosis, si bien admitia
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cierto grado de especificidad en cuanto a su efecto toxico y terapéutico. Este principio
sigue siendo vdlido hoy dfa —el efecto toxico depende de la dosis-y por ello a Para-
celso se le considera precursor o padre de la Toxicologfa.

Tabla 1 Algunos hitos y datos histdricos en el desarrollo de la Toxicologia

Paracelso: «Dosis sola facit venenum» 1493-1541

Mateo J.B. Orfila «Tratado de los venenos extraidos de los reinos, ~ 1787-1853
mineral, vegetal y animal» (1815)

s. XIX

Desarrollo de la Quimica analitica

Desarrollo de la Fisiologia experimental

Claude Bernard (estudios sobre curare, mondxido de carbono) 1813-1878

s. XX

Desarrollo de la industria quimica y farmacéutica

Desarrollo de la industria alimentaria

Primer Congreso Internacional sobre Higiene del Trabajo 1906
Primera revista cientifica: «Archives fir Toxikologie» 1930
Society of Toxicologie (SOT) 1961
European Society for the Study of Drug Toxicity 1962
Sociedad Europea de Toxicologia 1974
EUROTOX 1989

Periodo moderno

El verdadero fundador de Ia Toxicologia como ciencia experimental fue el espafiol
Mateo Orfila (1787-1853), el cual distinqui¢ Ia Toxicologia de otras disciplinas definién-
dola como Ciencia de los venenos. Al final del capitulo se resume su biografia.

Durante el s. XIX se produce el desarrollo de la Quimica Analitica que aplicada a
los téxicos, marca el nacimiento de la Toxicologia Forense. Se realizan experimentos
con animales para averiguar los efectos de las sustancias toxicas. Destaca por ejem-
plo, Claude Bérnard, fisidlogo francés, que dedujo el modo de accion del monoxido
de carbono vy del curare. Keller descubre por primera vez, que los toxicos, una vez
estdn en el interior del organismo se pueden convertir en otros compuestos y ser
eliminados de esa forma. Hacia finales de siglo se publicaron un gran ndmero de
manuales, sobre todo en alemdn, que describian métodos experimentales, asi como
efectos toxicos de un gran nimero de sustancias.

Durante el s. XX se produce el desarrollo de la industria quimica. Ya en 1906 se
celebra el Primer Congreso Internacional sobre Higiene del Trabajo, lo que quiere
decir que empieza a preocupar la salud de los trabajadores.
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También se desarrolla en ese siglo la industria alimentaria y farmacéutica y se
introducen legislaciones sobre alimentos. Se ponen a punto ensayos para evaluar I3
toxicidad. Después de la Il Guerra Mundial se desarrollaron ya un gran nimero de
meétodos experimentales de evaluacion de la toxicidad debido al creciente nidmero
de productos quimicos que iban apareciendo en el mercado.

En 1930 se publica Archives fr Toxikologie, Ia primera revista cientifica de Toxico-
logfa experimental y que se sigue publicando hoy dia. Actualmente hay una seccion
de Toxicologia en el Journal Citation Index, en donde se incluyen 92 revistas del drea,
lo que da idea de la gran produccion cientifica en ese campo.

Hacia mediados del s. XX surgen problemas nuevos para la Toxicologfa. Existe
un interés creciente en proteger nuestra salud y nuestro medio ambiente, del efecto
adverso de los productos quimicos.

La Toxicologia en Espafia

En Espafa, como en otros paises de nuestro entorno, la toxicologia ha funcionado
como auxiliar de Ia justicia:

En 1886 se fundan los Laboratorios de Medicina Legal dependientes del Mi-
nisterio de Justicia, los cuales en 1911 se denominaron Instituto de Analisis
Quimico-Toxicolagico.

En 1935 se transforman en Instituto Nacional de Toxicologia, dependiente
también del Ministerio de Justicia, con tres departamentos de cardcter regio-
nal: Barcelona, Sevilla y Madrid.

Desde 1967 se reorganizé en Centro Nacional Técnico en materia toxicold-
gica mejorando su constitucion e instalaciones, y abriendo Ia posibilidad de
colaboracion con los demds estamentos de la Administracion. Es decir, que
ademds de su funcion de auxiliar de la Justicia, se le autoriza para difundir los
conocimientos en materia toxicoldgica, es centro de asesoramiento e infor-
macion, se le faculta para evacuar informes y consultas que se le formulen en
relacion con la prevencion y lucha contra las intoxicaciones, y la informacion
toxicologica en general.

Asi, el 1 de febrero de 1971 comenzd a funcionar en el Departamento de
Madrid el primer Servicio de Informacidn Toxicoldgica por teléfono que existe
en Espana.

En 1989 se crea la Asociacion Espafola de Toxicologia (AET) que edita una
revista titulada Revista de Toxicologia y que tiene una pagina web: http://
aetox.com
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Desde el afo 1995 la Toxicologia es drea de conocimiento independiente en
la Universidad Espafiola

En 2006, se crea la Red Iberoamericana de Toxicologia y Sequridad Quimica
(RITSQ) bajo la iniciativa conjunta de la AETOX, la Universidad de Sao Paulo
(Brasil) y diferentes miembros de la International Union of Toxicology (IUTOX)
con el objetivo de fortalecer las relaciones entre paises iberoamericanos.

La Toxicologia en un contexto mundial

A nivel europeo la Federacion Europea de Toxic6logos y Sociedades Europeas de
Toxicologia (EUROTOX) tuvo su origen a partir de Ia Sociedad Europea para el Estudio
de Ia Toxicidad de Fadrmacos (ESSDT por sus siglas en inglés, European Society for
the Study of Drug Toxicity), creada en Zurich en 1962. En 1974, y debido al creciente
interés hacia la toxicologia por otras dreas diferentes a la del medicamento, pasa a
ser la Sociedad Europea de Toxicologia (EST por sus siglas en inglés, European So-
ciety of Toxicology). EUROTOX tal y como se conoce hoy en dfa se crea en 1989 en
Leipzig. Desde entonces su funcion ha sido la de liderar la Toxicologia a nivel euro-
peo agrupando a las sociedades nacionales mediante la organizacion anual de un
congreso, otorgando premios a toxicélogos distinquidos y organizando actividades
en 4reas mas especificas (inmunotoxicologia, toxicologia molecular, carcinogénesis,
evaluacion de riesgos, etc). Asi mismo desde 1994, promueve estandares de calidad
y reconocimiento mutuo entre las diferentes formaciones recibidas en toxicologia
mediante el Registro Europeo de Toxic6logos (ERT, por sus siglas en inglés, European
Registered Toxicologists). Con ese mismo objetivo, EUROTOX organiza de forma con-
tinuada cursos en Toxicologia tanto fundamental como avanzada. En 2006, debido a
la estrecha relacion que hay entre la Toxicologia y el mundo de la empresa que tiene
como obligacién asequrar la sequridad de los productos que se comercializan, se crea
el «Corporate Program» para fomentar una relacion mas estrecha entre la industria y
la comunidad cientifica de toxicologos. Su revista oficial es «Toxicology Letters», que
es una revista de gran impacto internacional. En su pagina web se pueden ver las
Ultimas actualizaciones en el mundo de Ia Toxicologia (http://www.eurotox.com/)

La Sociedad de Toxicologia (SOT por sus siglas en inglés) es la sociedad americana
creada en 1961. Es la sociedad cientifica mds grande, con mds de 8000 miembros
que trabajan tanto en Ia industria como en la academia y organizaciones guberna-
mentales. Organiza una gran variedad de eventos (congresos, reuniones, cursos de
formacion, premios y ayudas econémicas). Su revista oficial «Toxicological Sciences»,
es de gran impacto en el drea de Toxicologia. Toda la informacion estd publicada en
su pagina web: https://www.toxicology.org/.
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Ambas sociedades EUROTOX y SOT colaboran de forma continua mediante la or-
ganizacion de actividades conjuntas. Fruto de dicha colaboracion se cre6 en 1980 Ia
International Union of Toxicology (IUTOX) (https://www.iutox.org/).

Especializaciones de la Toxicologia

El desarrollo industrial y tecnoldgico ha generado nuevos problemas y escena-
rios en los que resulta necesario establecer las condiciones de seqguridad de uso de
los compuestos quimicos. Asimismo, la preocupacion por el medioambiente y la
economia sostenible que permita preservar nuestro planeta para las futuras genera-
ciones estd creciendo. En paralelo, se ha producido un gran avance de conocimiento
y tecnoldgico en las ciencias experimentales y biomédicas. Por todo ello, se han ido
desarrollando ramas de especializacién dentro de la toxicologia y han ido surgiendo
otras nuevas. A continuacion se sefialan algunas.

Toxicologia forense: se ocupa de proporcionar informacion toxicoldégica como
apoyo a las actividades judiciales: establecer la cause de la muerte en una investiga-
cion post-mortem; analisis de drogas y alcohol en sangre etc.

Toxicologia clinica: se ocupa del diagnéstico y tratamiento de la intoxicacion;
evaluacion de los métodos de deteccion y tratamiento tanto en el hombre como en
los animales. A los toxiclogos clinicos les competen las enfermedades asociadas con
la exposicion aguda o crénica a toxicos. Frecuentemente son intensivistas que estan
familiarizados con la sintomatologia de las intoxicaciones y conocen el tratamiento
mas adecuado para cada caso.

Toxicologia ocupacional, industrial o laboral: se ocupa de los efectos toxicos de
las sustancias quimicas en los ambientes profesionales. Combina la Toxicologia con
la medicina ocupacional y Ia higiene ocupacional, lo que en Espafia se denomina
Medicina Preventiva.

Toxicologia alimentaria: aspectos toxicoldgicos de los alimentos y de los habitos
nutricionales. Durante el procesado de los alimentos se pueden afiadir numerosas
sustancias para variar la apariencia, sabor, textura u olor de los alimentos: coloran-
tes, edulcorantes, acidulantes etc. Todos estos aditivos alimentarios deben estudiarse
para saber si producen efectos adversos y a qué dosis.

Otra drea de interés lo constituye el estudio de las alergias alimentarias ya que un
gran porcentaje de la poblacién muestra alergias a distintos alimentos.

Los plaguicidas son compuestos quimicos con los que se tratan los cultivos para
mejorar el rendimiento y que pueden permanecer en los suelos y vegetales. Asimis-
mo algunos metales pueden estar presentes en el suelo de manera natural (plomo,
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cadmio, arsénico). El toxicdlogo alimentario debe determinar los niveles de ingesta
diarios admisibles para dichos compuestos.

También le conciernen al toxicélogo alimentario los problemas que se derivan
de la contaminacion biotica de los alimentos, bien sea directamente por microorga-
nismos (Salmonella, Clostridium etc) o por productos derivados de su metabolismo
(micotoxinas).

Por ultimo, las nuevas variedades de plantas construidas por ingenieria genética
ha abierto un nuevo campo de trabajo para los toxicélogos.

Toxicologia veterinaria: que se ocupa de la evaluacion de la sequridad de medi-
camentos veterinarios tanto para los animales como para el ser humano, mediante
el estudio de los residuos de medicamentos veterinarios.

Toxicologia ambiental o Ecotoxicologia: se ocupa de los efectos toxicos de las
sustancias quimicas tanto en el medio fisico como en el medio bioldgico. Los toxicd-
logos ambientales estudian las interacciones de las sustancias toxicas con todos los
elementos del ecosistema. Actualmente a los plaguicidas que van a ser comerciali-
zados se les exige unos estudios de ecotoxicidad muy completos que anteriormente
no eran requeridos.

Toxicologia molecular: se ocupa de elucidar los mecanismos de accion de los
xenobioticos. Se trata de una rama muy importante y de gran actualidad ya que
permite entender las bases moleculares del fenémeno toxico y por lo tanto aporta
informacion de gran interés para realizar extrapolaciones de los resultados obtenidos
en el laboratorio a la evaluacion de riesgo para la salud humana.

Toxicologia requlatoria: es la rama de la Toxicologia que usa el conocimiento
cientifico generado para desarrollar quias y estrategias para reducir o controlar 1a
exposicion a sustancias peligrosas.

Desarrollo de métodos alternativos: se ocupa de desarrollar y validar métodos
que reduzcan, refinen o reemplacen el uso de animales de experimentacion. La
toxicologfa es una ciencia que necesita muchos datos generados en animales de
experimentacion, sin embargo, es una ciencia que también estd muy concienciada
con la estrategia de las 3Rs (ver capitulo 4).

Inmunotoxicologia, toxicologia genética, carcinogénesis: 1a toxicologia como to-
das las ciencias estd cada vez mads especializada y surgen cada vez mas ramas es-
pecificas.

Toxicologia computacional: es la disciplina que integra informacion y datos de
diferentes fuentes para desarrollar modelos matematicos e informaticos para elucidar
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mecanismos de accion y predecir efectos adversos. Se pueden utilizar herramientas
QSAR, estadisticas o de «machine-learning» entre otras.

Areas de actividad profesional de un toxicélogo

La actividad profesional de un toxiclogo puede enmarcarse en tres dreas de
trabajo.

Actividad de toxicologia descriptiva

El toxicélogo disefia ensayos y procedimientos para evaluar Ia toxicidad de pro-
ductos quimicos. Puede ser utilizando animales de experimentacién o procedimien-
tos in vitro 0 ex vivo o de QSAR. Obtiene una informacion que podrd ser usada para
caracterizar la peligrosidad de esa sustancia y para evaluar el riesgo que supone
para el hombre o para el medio ambiente la exposicién a ese compuesto quimico
en concreto.

Se realiza en universidades, centros de investigacion, importantes industrias qui-
micas, farmacéuticas, alimentarias.

En algunos casos interesan sobre todo los efectos en el hombre, como en el caso
de los medicamentos o aditivos alimentarios. Por ejemplo, cuando se presenta a
registro un nuevo medicamento, para que la autoridad sanitaria apruebe su comer-
cializacién, se presenta una documentacion relativa a calidad, eficacia y sequridad.
En el dosier de sequridad es necesario incluir todos aquellos estudios e informacion
relativa a la toxicidad del medicamento, tanto en la fase preclinica, como en la clinica.

En otros casos en cambio, importan no sélo los efectos en el ser humano sino
también en el medioambiente, en el agua, tierra, aire, faung, flora, como por ejemplo
en el caso de los plaquicidas

Actividad de toxicologia mecanistica

Se ocupa del estudio del mecanismo de accién de téxicos. Es un drea muy im-
portante que concentra los esfuerzos investigadores. Se desarrolla por tanto en uni-
versidades, centros de investigacion, importantes industrias quimicas y farmacéuticas
fundamentalmente.

Esta actividad es muy importante e impulsa el desarrollo de Ia toxicologia como
ciencia. Algunos de los objetivos conseqguidos con esta actividad son:

Contribuir al conocimiento de |3 fisiologia, bioquimica, farmacologia etc. Asi por
ejemplo, el mecanismo de accion del DDT facilitd el conocimiento de la regula-
cion de los gradientes ionicos en las membranas de los axones nerviosos.
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Permitir el desarrollo de tests mas sensibles para predecir la toxicidad.

Facilitar el desarrollo de modelos alternativos o complementarios a la utiliza-
cion de animales de experimentacion.

Permitir el desarrollo de andlogos estructurales mas seqguros.
Desarrollar nuevas terapias para combatir los sintomas toxicos.

Mejorar la extrapolacion de los datos generados en animales a humanos o
entre especies.

Actividad de toxicologia requladora

Sobre la base de los datos proporcionados por la toxicologia descriptiva y que se
incluyen en el dosier sobre sequridad que se presenta a la correspondiente agencia
u organismo administrativo, nacional o internacional, el toxicélogo debe decidir si un
medicamento u otro compuesto quimico puede ser comercializado para un determi-
nado uso sin riesgo para la salud. Esta actividad se realiza generalmente en agencias
requladoras o entidades inter-gubernamentales.

También es competencia de Ias agencias requladoras mediante la realizacion de
evaluaciones de riesgo establecer valores de referencia basados en salud para pro-
ductos quimicos (denominados en inglés como «health-based guidance values) y las
cantidades estandar de producto permitidas en aire, agua, alimentos o ambientes la-
borales, en funcion de los datos de toxicidad y exposicion conocidos en el momento.

En cualquier 3mbito de trabajo o de vida todas las personas deberfan de tener
una cierta preocupacion, una cierta sensibilidad por los temas toxicolégicos y de
riesgo.

Biografia de Mateo José Buenaventura Orfila

Mateo JB Orfila nacio en Mahdn (Menorca) en 1787. Pertenecia a una familia
de comerciantes y recibio una instruccion superior a la que era habitual en la época
para las personas de su clase social. A los 15 anos hizo un vigje de 9 meses por el
Mediterrdneo en un barco fletado por su padre, en el que se embarcé como ayudan-
te. A la vuelta decidio estudiar Medicing, para lo que se traslado primero a Valencia
(1805) y luego a Barcelona (1806). Por recomendacidn de su maestro se le concedio
una beca para estudiar en Madrid con Joseph Louis Proust, quimico francés de gran
renombre, considerado como uno de los padres del andlisis quimico (en 1806 enun-
cid la ley de las proporciones definidas). Este fue profesor de Quimica en la academia
de artilleria de Seqovia, y dirigié en Madrid el laboratorio del rey Carlos IV. Cuando
Orfila fue a Madrid, Proust ya habia regresado a Francia, por lo que Orfila fue auto-
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rizado a ir con la beca a Paris. Alli se dedicd al estudio de la Quimica con Gay-Lussac
y Vauquelin y se doctord en 1811.

En 1813 aparece la primera parte de su «Tratado de los venenos extraidos de los
reinos, mineral, vegetal y animal» o «Toxicologia General,» que completd en 1815.
Se puede considerar este texto como el primero de la ciencia toxicoldgica, ya que en
él se considera la Toxicologia como una ciencia aparte.

Recibio una carta del Primer Ministro de Fernando VIl nombrdndole Prof. de Qui-
mica en Madrid, pero al condicionar su vuelta a un plan de estudios en Quimica que
no fue aceptado, quedo frustrado su regreso a Espania y desarrolld toda su carrera
cientifica en Francia. Asi, en 1818 adquirid la ciudadania francesa, y fue Catedrdtico
de Medicina Legal (1819) y de Quimica (1823) por la Universidad de la Sorbona en
Paris. En 1831 fue nombrado Decano de Medicina, puesto que ocupd durante 17
arios y desde el que ejercio una notable influencia sobre la clase médica, y en 1851
fue nombrado Presidente de la Academia de Medicina.
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