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RESUMEN

Se discuten diversas interpretaciones del término toxico y la necesidad de actualizar la definicion
adaptandola a los cambios producidos por los avances cientificos. Tras analizar los factores que
contribuyen a la relatividad del término y sus fronteras, se propone una definicion clara y precisa, que
pretende ajustarse al concepto mas ampliamente extendido de su significado. La nueva definicion dice:
«toxico es, para los seres humanos y su entorno biolégico no patégeno o daiiino, toda radiacion
electromagnética o corpuscular y todo agente quimico no infeccioso, de tamafio no superior a una

gi;iglog'a pequeiia particula o fibra, que, tras generarse internamente o entrar en contacto, penetrar y/o ser
Toxicidad absorbido por un organismo vivo, en dosis suficientemente alta, puede producir o produce un efecto
Acciones toxicas adverso directo o indirecto en el mismo no manifiestamente relacionado con su temperatura o con una
Radiaciones diferencia mensurable de potencial eléctrico». El conocimiento cientifico precisa definiciones exactas
que eviten ambigiiedades.
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What is a “poison”? Proposal of definition
ABSTRACT
Keywords: We discuss different interpretations of the term poison as well as the need of bringing up to date the
TO?(iCOIOEV changes in this matter according to the science progress. A clear and exact definition is proposed after
Poison analysing the factors that affect the relativity of the concept and its boundaries. The proposal for a
gi:?;itions definition is presented taking into account the most broadly extended concepts concerning its
Radiation significance. That is to say: “a poison is, for human beings and their non-pathogenic and non-harmful
biological environment, an electromagnetic or corpuscular radiation, or a non-infectious chemical agent,
structured no larger in size than a small particle or fibre that, after being generated internally or after
contact, penetration and/or absorption by a live organism, in sufficiently high dose, can produce or
produces a direct or indirect adverse effect unrelated to its temperature or measurable electrical
potential difference”. The scientific knowledge needs accurate definitions to avoid ambiguities.
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Introduccion problemas asociados a las nanoparticulas®®. Por otra parte, los
avances en biologia molecular han permitido el desarrollo de otras
En los dltimos decenios el crecimiento y la evoluciéon  subdisciplinas, como la toxicogenémica, que probablemente

espectacular de la toxicologia ha conducido, al igual que ha
sucedido en otras areas, a la necesidad de una redefinicion sobre
los contenidos y los limites del conocimiento en este campo'~>,
Entre otros aspectos, la reciente revolucidon nanobiotecnoldgica ha
generado grandes expectativas como fuente de avance cientifico
médico y ha impulsado el desarrollo de nuevas areas de
conocimiento, como la nanotoxicologia, para dar respuesta a los
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facilitara el desarrollo de nuevos métodos para predecir los efectos
de los toxicos. Y también son recientes la inmunotoxicologia y
otras subdisciplinas.

Los continuos cambios han generado la necesidad de definir con
correccién y sin ambigiiedades lo que engloba y excluye el término
toxico, puesto que una definicion de la Toxicologia como la del
Diccionario de la Lengua Espafiola en su edicién de 19921° de que
era «una parte de la Medicina, que trata de los venenos» se ha
quedado, a todas luces, corta. Un repaso de algunas definiciones de
toxico en la literatura cientifica pertinente permite percibir el
problema, a poco que se analice criticamente. Un muy conocido
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diccionario terminologico médico espafiol lo hacia hace unos 25
afios en estos términos: «m. Veneno; cualquier sustancia que
incorporada al organismo es capaz de producir graves alteraciones
organicas o funcionales e incluso lamuerte»''. Aun siendo una corta
definicion que acota grandemente el término, presenta debilidades.
Empezando porque los toxindlogos no estarian muy de acuerdo en
hacer equivaler toxico y veneno, o que un tdxico no necesariamente
debe producir «graves alteraciones organicas o funcionales» para ser
calificado de tal, la critica principal se centraria en el uso de
«sustancia», de claras connotaciones en Quimica y en lenguaje
coloquial como algo palpable, material y existente, que inicialmente
excluiria agentes fisicos como los rayos X o los -y del estudio de la
Toxicologia, debido a la ambigua naturaleza de los fotones (quanta
de energia)'?, lo que no es procedente’>.

Con pequeifias variaciones, la Gltima edicion en espafiol del
Casarett and Doull’s Toxicology peca del mismo problema: «un
toxico es cualquier sustancia capaz de producir una respuesta
nociva en un sistema biolégico»'. Sin embargo, en la anterior
ediciéon parecia haber resuelto esta cuestion al definirlo como
«cualquier agente capaz de producir una respuesta nociva en un
sistema biolégico, lo que lesiona gravemente la funcién o produce
la muerte»'>. El empleo del término «agente» parece mas razonable
por su vaguedad intrinseca, pero tampoco resuelve correctamente
el problema. En efecto, con ella no se excluyen «agentes» que
producen efectos nocivos pero que no son objeto de estudio de la
Toxicologia, tales como el aceite vegetal hirviente, el efecto
traumatico de una bala disparada por un revélver, una electro-
cuciéon o un virus patégeno.

Es cierto, por otra parte, que toda definicién deja areas en sus
fronteras externas no suficientemente clarificadas. Asi ocurre en
Toxicologia, por ejemplo, con el laser o las microondas, cuya
inclusién sélo justifican algunos autores'®. Pero el problema de la
relatividad del concepto de téxico va mas all, puesto que afecta
incluso a ejemplos tan clasicos como el alcohol o las botulinas, que
no siempre pueden ser calificados como tales.

En los siguientes apartados revisamos y discutimos brevemente
los factores mas significativos que condicionan la variabilidad en el
uso del calificativo de «toxico», sus limites de aplicacion, y
proponemos una definicion robusta que delimite al maximo sus
fronteras y campo de aplicacion. El objetivo de este trabajo ha sido
proponer una nueva definicion de toxico, respetando la perspectiva
historica pero adaptando el término a los nuevos tiempos y
evitando ambigiiedades.

La relatividad de «toxico»

Repasamos a continuacion algunos de los factores principales
que intervienen al decidir si un agente es o no un toxico (tabla 1),
dando algunos ejemplos.

Dosis del agente en cuestion

La dosis es, por supuesto, el factor mas importante y conocido.
Paracelso fue el primero que lo vio con claridad, plasmandolo en su
famosa sentencia: «Todas las sustancias son venenos; es la dosis
correcta la que diferencia un veneno de un remedio», que muchas
veces se resume (quiza incorrectamente) como «dosis sola facit
venenum»*>17. El concepto tiene tanto peso que ha llegado a
proponerse como primera ley de la Toxicologia'®. Las botulinas
constituyen uno de los ejemplos sorprendentes, pues tratandose de
las toxinas con mas baja LD50, se ha conseguido utilizarlas
eficazmente, a dosis reducidas y de forma controlada, en decenas
de enfermedades o de tratamientos cosméticos'®.

Otro aspecto importante que cubre el factor «dosis» es el de las
deficiencias o carencias. Desde los oligoelementos esenciales
hasta las vitaminas, pasando por algunos acidos grasos y

Tabla 1
Principales factores que influyen sobre la relatividad del concepto de toxico

Caracteristicas del toxico
Dosis
Frecuencia de administracion
Via de administracion (inhalacion, ingestion, inyeccion y otras)
Velocidad de administracion
Cronotoxicologia
Origen

Factores del individuo
Edad
Sexo
Estado fisioldgico (embarazo, obesidad y otros)
Toxicocinética
Habitos (dieta, ejercicio y otros)
Susceptibilidad individuo receptor

Interacciones
Potenciacion, adicion y sinergia
Tolerancia
Agentes antagonicos o protectores

Otros factores
Proposito perseguido
Punto de vista del especialista que califica
Especie implicada
Susceptibilidad interespecie
Momento histérico de aplicacion del término

aminoacidos, hay un buen niimero de elementos y moléculas
que los organismos deben adquirir del exterior. Su adminis-
tracién en exceso los convertiria en téxicos, aunque no su
deficiencia a pesar de los posibles efectos nocivos y hasta letales
asociados a ella. Tal es el caso del flior en exceso (fluorosis),
considerado un toéxico, pero no asi su carencia que provoca
problemas dentales y 6seos?°. En la definicién que proponemos,
por tanto, debemos dejar clara esta cuestion, como hacen ya por
ejemplo Langman y Kapur® al enfatizar que téxico es «cualquier
sustancia que, tomada en suficiente cantidad, va a provocar
enfermedad o muerte».

Frecuencia de la administracion

Nuevamente en un diccionario médico leemos que «dosis» es la
«cantidad determinada de un medicamento o agente terapéutico,
especialmente la que se administra de una vez (pro dosi)»!'!. La
dosis de una copa de vino tinto puede tener efectos beneficiosos
para la salud en adultos, siempre y cuando sea una copa cada 12-24
horas y no cada veinte minutos.

Via de administracion

Muchos venenos de serpientes son activos administrados
parenteralmente, pero inactivos por via oral®!.

Velocidad de administracion

El comportamiento de un farmaco puede variar si se administra
intravenosamente en forma de bolus o gota a gota.

Momento de la administracion

El desarrollo de la llamada cronotoxicologia en la década de
1960 se acogid en principio con escepticismo. Sin embargo,
tenemos muy presente el ritmo circadiano de la vigilia y del suefio,
y parece que también se producen ritmos semejantes en la
susceptibilidad ante los agentes quimicos?. Entre otros ejemplos,
tiene utilidad por su influencia sobre la nefrotoxicidad de los
aminoglucésidos?3. En ratones, se han observado variaciones de
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