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CaTHERINE: Et pourquoi faire le Mal?
Garz: Parce que le Bien est déja fait.
CATHERINE: Qui I'a fait?

Ga&rtz: Dieu le Pére. Moi, j’invente.

Jean-Paul SARTRE,
Le Diable et le bon Dieu
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Abreviaturas

2,3,7,8-TCDD: 2,3,7,8-tetracloro
dibenzo-p-dioxina

2,4-D: acido 2,4-diclorofeno-
xiacético

2,4,5-T: acido 2,4, s-triclorofeno-
xiacético

A: adenina

AAS: acido acetilsalicilico

ABV: alcohol by volume

ADH: alcohol deshidrogenasa

AINE: farmacos antiinflamatorios
no esteroides

ALDH: aldehido deshidrogenasa

AMA: American Medical Association

AR: anticoagulant rodenticide

ASP: amnesic shellfish poisoning

ATP: adenosine triphosphate

BAC: blood alcohol concentration
(o content)

BPA: bisphenol A

BTWC: Biological and Toxin
Weapons Convention

BW: body weight (peso o masa
corporal)

CB: carbamato

CBRN: chemical, biological,
radiological and nuclear

CCD: colony collapse disorder

CDC: Centers for Disease Control
and Prevention

CFC: clorofluorocarbonos

CI: cociente intelectual

CIA: Central Intelligence Agency

COI: Comité Olimpico
Internacional

COX: ciclooxigenasa

CSM: Committee on Safety on
Medicines

DDD: diclorodifenildicloroetano

DDE: diclorodifeniletileno

DDT: diclorodifeniltricloroetano

DEG: dietilenglicol

DEFP: diisopropil fluorofosfato

DNA: deoxyribonucleic acid

DNOC: 3,s-dinitro-orto-cresol

DSP: diarrhetic shellfish poisoning

ECD: electron capture detector

EDRE: endothelium-derived relaxing
factor

EE.UU.: Estados Unidos de
América

EMA: European Medicines
Agency

EMS: eosinophilia-myalgia syndrome
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EPA: Environmental Protection
Agency

EtOH: etanol

FDA: Food and Drug
Administration

GAP: good agriculture practice

GC/MS: gas chromatography/mass
spectrometry

GCP: good clinical practice

GI: gastrointestinal

GLP: good laboratory practice

GMP: good manufacturing practice

HCB: hexaclorobenceno

HPLC: high performance liquid
chromatography

IARC: International Agency for
Research on Cancer

ICBM: intercontinental ballistic missile

Icmesa: Industrie Chimiche Meda
Societa

[+ D: investigacion y desarrollo

IM: intramuscular

IMW: International Mussel
Watch

IP: intraperitoneal

IR: infrarrojos

ISSF: International Shooting Sport
Federation

IV: intravenosa

KGB: Komitjet Gosudarstvjennoj
Bjezopasnosti

Ko, w: coeficiente de particién
octanol/agua

A: longitud de onda

LD: lethal dose

LDso: median lethal dose

LSD: Lysergscuredidthylamid

MeOH: metanol

MRC: Medical Research Council

mtDNA: DNA mitocondrial

MUFA: monounsaturated fatty acids

MS/MS: tandem mass spectrometry

MS-TOF: time-of-flight mass
spectrometry

NAC: N-acetilcisteina

NASA: National Aeronautics and
Space Administration

NO,: 6xidos de nitrogeno

NOEL: no-observed effect level

NSP: neurotoxic shellfish poisoning

NTE: neuropathy target esterase

OC: organoclorado

OMS: Organizacién Mundial de la
Salud

OP: organofosforado

OPIDN: organophosphate-induced
delayed neurotoxicity

OTAN: Organizacién del Tratado
del Atlantico Norte

PAH: polycyclic aromatic hydrocarbons

PBB: polybrominated biphenyls

PBDD: polybrominated dibenzo-p-
dioxins

PBDE: polybrominated diphenyl
ethers

PCB: polychlorinated biphenyls

PCDD: polychlorinated dibenzo-p-
dioxins

PCDE: polychlorinated diphenyl
ethers

PBDF: polybrominated dibenzofurans

PCDE: polychlorinated dibenzofurans

PCDT: polychlorinated
dibenzothiophenes

PCP: pentaclorofenol

PCN: polychlorinated naphtalenes

PCTA: polychlorinated thianthrenes

PO: per os, por la boca, oralmente

POP: persistent organic pollutants

PSP: paralytic shellfish poisoning

PUFA: polyunsaturated fatty acids

PVC: polyvinyl chloride

RNA: ribonucleic acid

R OS: reactive oxygen species



ABREVIATURAS

SAC: Strategic Air Command

SC: subcutinea

SIDA: sindrome de
inmunodeficiencia adquirida

SNC: sistema nervioso central

SOD: superdxido dismutasa

SO,: 6xidos de azufre

STX: saxitoxina

TBT: tributyltin

TEF: toxic equivalency factors (toxicity
equivalency factors)

TEL: tetra-ethyl lead

TEPP: tetraetilpirofosfato

TEQ: toxic equivalent (toxicity
equivalent)

TLC: thin layer chromatography

TNT: trinitrotolueno

TOCP: tri-orto-cresil fosfato

TOS: toxic oil syndrome

UE: Unién Europea

USAF: United States Air Force

USFWS: US Fish and Wildlife
Service

UV: ultravioleta

VOC: volatile organic compounds

Z: ntmero atémico
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Prélogo

Nacemos, crecemos, nos multiplicamos y morimos rodeados
de agentes potencialmente toxicos, tanto si SOmMos conscien-
tes de ello como si no. Por el mero hecho de respirar, de beber,
de comer o de tomar un bafio, nos exponemos a una miriada de
ellos. La mayoria de personas conocen el radon, el metilmercu-
rio y las dioxinas, y los temen (y hacen bien). No obstante,
también el familiar aluminio que esta en nuestras cocinas o in-
cluso la aparentemente inofensiva agua pueden llegar a perjudi-
car la salud en determinadas circunstancias. Como estableci6
Paracelso [1493-1541], que una sustancia tenga efectos benefi-
ciosos o toxicos depende de la dosis. No es el tinico factor que
interviene, pero si el mas importante. Las terribles botulinas
ocupan el lugar mas alto en el ranking de toxicidad (unos
0,00000007 g inyectados en vena podrian matar a un adulto),
pero no obstante también se emplean con finalidades terapéuti-
cas y hasta cosméticas.

Mas atn, nuestras vidas cotidianas, a veces imperceptible-
mente, también estin influenciadas por los toxicos, que han
sido el origen de muchos asuntos que marcan nuestro modelo
y estilo de vida actuales. Hoy en las ciudades han desaparecido
las fabricas y los combustibles mas contaminantes que alimen-
tan las calefacciones de las casas, y esta situacidn se deriva di-
rectamente del Great Smog que asold Londres en 1952 y que se
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sald6 con el fallecimiento de unas cuatro mil personas. La nor-
mativa que rige en la UE el control de los riesgos inherentes a
los accidentes graves en los que intervienen sustancias peligro-
sas se conoce popularmente como Directiva Seveso (y vamos
ya por la variante mejorada nimero 3, la Seveso-III), que hace
referencia a esta ciudad italiana donde en 1976 se produjo un
grave accidente industrial en que se liberaron dioxinas. El ori-
gen del rigido control de calidad que se ejerce actualmente en
las industrias farmacéutica o alimentaria puede remontarse a
un error de consecuencias tragicas ocurrido en la empresa es-
tadounidense Winthrop en 1940, cuando un hipnosedante fue
envasado, errbneamente, como un antibiético, y causé dece-
nas de muertes. Los blisteres en farmacos, la poco atractiva co-
loraciéon de muchas capsulas y comprimidos medicamentosos,
los sellos de garantia en envases alimentarios o incluso el siste-
ma de apertura de una botella de desincrustante (para la que
casi se hace necesario haber estudiado una carrera de ingenie-
ria) sin duda nacen de episodios como el del Tylenol® de 1982
o habiendo tenido en cuenta las innumerables intoxicaciones
con farmacos, suplementos nutritivos o productos corrosivos
en nifios pequenos, y su innata curiosidad de probar todo lo
que queda a su alcance.

Cualquier reforma que conlleve un incremento de la se-
guridad o que introduzca mejoras en la salud de las personas o
del medio ambiente no se hace habitualmente sin coste econ6-
mico (retirar el plomo en la gasolina no sali6 barato a nadie),
asi que en muchas ocasiones los legisladores se aprovechan de
la favorable coyuntura que crea una reciente catastrofe o desas-
tre toxico para impulsarlas. Pero hacerlo también conlleva en
ocasiones un coste social: tratar de evitar la repeticion de tragi-
cos episodios como el del elixir de la sulfanilamida, de la tali-
domida o el mis reciente del Vioxx® significa incrementar la
calidad y el nimero de pruebas experimentales exigidas antes
de que un medicamento salga al mercado. Eso implica mas
tiempo hasta su comercializacion, tiempo del que no disponen
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ciertos pacientes con enfermedades para las que no existe cura
y cuya Unica esperanza esta en ese farmaco en desarrollo.

Temas del ambito de la toxicologia, y en este caso las dro-
gas de abuso, han sido motivo incluso de enfrentamientos mi-
litares, como fue el caso de las Guerras del Opio. Para el es-
pectador actual, puede llegar a sorprender que, bajo el paraguas
de muy respetadas y respetables empresas farmacéuticas, en su
momento llegaran a comercializarse productos como la He-
roin® o el Delysid®, que no eran mis que las marcas comercia-
les de la heroina y el LSD, respectivamente.

Los venenos —toxicos empleados para atacar o defender-
se— han sido utilizados no solo a pequena escala por asesinas y
asesinos (el término asesinato esta relacionado con la toxicolo-
gia), sino también por militares: las armas quimicas, biologicas,
radioldgicas y nucleares (CBRN) de destruccién masiva son
noticia recurrente en los medios de comunicacion. El reciente
empleo de gases nerviosos en la guerra civil declarada en Siria
o la posterior concesion del Premio Nobel de la Paz de 2013 a
la Organisation for the Prohibition of Chemical Weapons
(OPCW) son buenos ejemplos de ello.

Y algunos contaminantes, otro tipo especial de toxicos,
estan siempre presentes pero cobran fuerza en determinadas
situaciones. Es dificil olvidarse de ellos cuando a las mujeres
embarazadas y a los nifios las autoridades sanitarias o los médi-
cos les recomiendan abstenerse de comer carne de caza captu-
rada mediante municién de plomo, o que moderen el consu-
mo de ciertos tipos de pescados y mariscos por su anémalo
contenido en mercurio, cadmio o dioxinas.

Este libro trata de los agentes toxicos y, por ende, de la ciencia
que los investiga y los comprende mejor: la toxicologia. Sin
embargo, Toxicos no es un exhaustivo e indigesto libro de tex-
to al uso, sino algo bastante diferente. Sus predecesores mas
claros se hallan en mis tres anteriores obras de la serie Toxics,
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verins, drogues i contaminants (TVDC), publicadas en catalan en-
tre 2008 y 2009, y en las que un profesor universitario algo
cinico va poco a poco saciando la curiosidad de una alumna
tan avispada como inocente. En esa mision de popularizar una
toxicologia que no solo se reduce a «venenos» y a «envenena-
mientos» —la toxicologia abarca mucho mas que esa minas-
cula aunque llamativa parte—, los TVDC cumplieron su co-
metido.

Téxicos mantiene el espiritu divulgador que caracteriz6 los
TVDC, de los que he reciclado muchos capitulos, aunque es
mis directo e introduce temas nuevos que no me fue posible
abordar anteriormente. Quienes me conocen saben que llevo
veinticinco anos recopilando informacion sobre toxicos e in-
toxicaciones, y que mi despacho y la biblioteca adyacente los
tengo repletos hasta el techo (literalmente) de articulos y libros
llenos de marcas y anotaciones. Hacer un destilado de todo ese
material, seleccionandolo e hilvanandolo coherentemente, no
parecia tarea facil, pero al menos lo he intentado. Simplemen-
te, Téxicos se debe empezar a leer, y hay que dejarse llevar li-
bremente por la corriente, a veces suave y en ocasiones ver-
tiginosa. A buen seguro algunos capitulos interesaran mas que
otros al lector, y en tanto que posible todos los toxicos que he
seleccionado los ilustro con algunas intoxicaciones, envenena-
mientos o catastrofes toxicas en las que se han visto envueltos.
El objetivo final es dar una visién amplia del mundo de la toxi-
cologia, una ciencia de la que muchos hablan pero de la que
pocos conocen su verdadera dimension.
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1. Génesis

En el principio hubo el Big Bang. La gran explosiéon ocurrio,
segiin afirman los cosmologos, hace cosa de unos 13.800 mi-
llones de anos, y desde entonces el espacio no ha dejado de
expandirse, cambiar y evolucionar. La Tierra, un pequefo
planeta situado en uno de los extremos de la espiral de la ga-
laxia que denominamos Via Lactea, se formd6 hace unos 4.550
millones de anos. Y la vida que conocemos, basada principal-
mente en el carbono y en su capacidad de formar estructuras
quimicas tan variadas como complejas, aparecié en ella no
mucho después, hace unos 3.800 millones de anos.

Y con la vida puede decirse que surgieron los primeros
problemas toxicolégicos. Un agente toxico, sea fisico (por
ejemplo radiacién electromagnética como los rayos X o las
radiaciones y) o quimico, necesita de entes vivos para mani-
festar que resulta nocivo. Podemos hablar, por analogia, que
un motor diesel o una parte de él se «envenena» si en lugar
de gasoil le echamos gasolina al tanque en una estaciéon de
servicio, pero sin formas vivas ese motor no se hubiera cons-
truido ni nadie declararia que tal cosa habria sucedido. La
toxicologia, por tanto, nacid, crecid y se multiplicd con la
misma vida.
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Pero el adjetivo toxico sufre del lastre, cientificamente ha-
blando, de tratarse de algo relativo, subjetivo y hasta cambian-
te, que depende del contexto. En el complejo mundo de la
toxicologia, como pocos, nada es lo que parece, y los negros y
los blancos puros ni se contemplan.

La misma aparicioén de la vida, y su evolucion, pueden
servirnos de ejemplo en estos momentos. Con una concentra-
ci6n de agua variable, la composicidn actual en volumen de
nuestra atmosfera seca es nitrogeno (N,) con un 78,08 %, oxi-
geno (O,
pués siguen didxido de carbono (CO,) con un 0,0397% (y

) con un 20,95 % y argdén (Ar) con un 0,93 %. Des-

aumentando constantemente, lo que tiene llamativas implica-
ciones toxicologicas), neén (Ne) con un 0,00182 %, helio (He)
con un 0,00052 %, metano (CH,) con un 0,00017% y kripton
(Kr) con un 0,00011%. Con esa mezcla, admitamos que una
gran parte de animales, plantas y hongos nos desenvolvemos a
la perfeccion.

Por otro lado, la inmensa mayoria de la radiacién electro-
magnética solar que recibe la Tierra corresponde a longitudes
de onda (A) comprendidas entre los 4.000 y los 200 nm. A
causa de la absorcion de la atmosfera, la radiacion que consi-
gue llegar a la superficie terrestre es todavia mas restringida, y
se sita entre los 9oo y los 300 nm. Teniendo en cuenta que la
A de la luz visible se mueve aproximadamente entre los 700
(rojo) y los 400 nm (violeta) —que conforman los extremos
del espectro continuo de los colores del arco iris—, otra parte
corresponde a la radiacidn infrarroja (IR) y el resto a la ultra-
violeta (UV).

La radiacién IR calienta como efecto mas remarcable,
pero la UV es mas interesante. Se halla situada entre la luz y
los rayos X, concretamente entre la franja de los 400 y los 10
nm (los limites son algo convencionales, puesto que no exis-
ten fronteras definidas). Tradicionalmente se ha subdividido
en cuatro zonas: A, B, C y extremo (o lejano), esta tltima la
mias energética, aunque no llega a ser tan peligrosamente ioni-
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zante como si lo son ya sus vecinos rayos X (los UV extremos
son ionizantes, pero la simple presencia de aire los frena facil-
mente). Los A conforman los famosos rayos UVA, que nos
broncean al oscurecer nuestra piel con el pigmento melanina,
y van de los 400 a los 315 nm; los UVB se extienden desde los
315 hasta los 280 nm, los UVC lo hacen desde los 280 hasta
los 200 nm, y los UV extremos, de los 200 a los 10 nm. Los UVA
y los UVB danan seriamente la vista si se observan directa-
mente —pueden producir cataratas (opacidad del cristalino o
de su capsula)—, mientras que los UVB y los UVC aceleran el
envejecimiento de la piel, ya que deterioran las fibras de cola-
geno —pueden dar lugar a mutaciones en las células que po-
drian desembocar en un cancer (en particular, el temido mela-
noma). Eso explica, en gran medida, que la International
Agency for Research on Cancer (IARC) catalogue la radia-
cién solar como carcindégena en su gradacion mas alta, la cate-
goria I.

Nuestra actual capa de ozono (O,) filtra afortunadamente
todos los rayos UV extremos y UVC (otros gases atmosféricos
también pueden filtrar estos UV de A corta), asi que en la ma-
yoria de areas geograficas de la Tierra la carcinogenicidad del
exceso de radiacion solar debe adscribirse a los UVB (una pe-
quena parte de esta si llega a nivel de superficie terrestre). Los
UVB son a veces mas efectivos en este proceso que la misma
clasica radiacion electromagnética ionizante; en efecto, los ra-
yos X y 7Y suelen causar dafios tan intensos que comprometen
la viabilidad de la célula. Pero la cuestion es que no siempre la
Tierra ha tenido la composicidn del aire mencionada mas arri-
ba, y en particular esto se aplica a lo referente a la presencia de
oxigeno (sea en forma molecular, O, y 0O,,0 atomica, O’).

Los que propusieron por primera vez que la atmosfera pri-
mitiva de la Tierra deberia haber sido de tipo reductor fueron
dos bidlogos, el soviético Alexander Ivanovich Oparin [1894-
1980] en 1923 y, poco tiempo después, el britinico John Bur-
don Sanderson Haldane [1892-1964]. La ausencia de oxigeno



