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Maria Pefia Vizcarro

1. RESUMEN

Son numerosos los contaminantes que pueden encontrarse en el medio acuatico marino.
De entre ellos, los originados por el fitoplancton son, hoy dia, un motivo importante de

preocupacién para la Salud Publica.

Los organismos microscopicos que constituyen el fitoplancton pueden multiplicarse
explosivamente bajo condiciones ambientales favorables, constituyendo lo que se conoce como
“floraciones algares nocivas” (FAN), produciendo un nimero importante y diverso de biotoxinas
que se acumulan en el pescado y el marisco, mas concretamente en los moluscos bivalvos.
Dichas biotoxinas pueden afectar al hombre cuando ingiere productos del mar contaminados,

causandole intoxicaciones de especial gravedad en algunos casos.

Durante la ultima década, las proliferaciones de algas nocivas se han convertido en una
preocupacién ambiental tanto a nivel nacional como internacional, debido a un aumento
explosivo en su desarrollo. Las condiciones necesarias para la proliferacion del fitoplancton no
estdn totalmente aclaradas, pero probablemente influyan las condiciones climaticas e
hidrograficas y otros factores como las variaciones en las corrientes verticales, la transparencia,
la turbulencia o la salinidad de las aguas, asi como la concentracién de nutrientes disueltos, los

vientos o la iluminacién superficial.

En los ultimos afios se ha percibido la aparicidon de ciertas biotoxinas marinas en zonas
geograficas o latitudes donde nunca habian estado presentes anteriormente, lo que supone un

riesgo emergente para la Salud Publica.

El presente trabajo fin de grado tiene como objetivo llevar a cabo una revisién cientifica de
este problema emergente actualizando la caracterizacién del peligro y el andlisis de su riesgo y
analizando las causas e impacto actual sobre la Salud Publica; al mismo tiempo se revisan las

medidas mas eficaces para su gestion.

2. SUMMARY

There are numerous pollutants that can be found in the marine aquatic environment.
Among them, those originated by phytoplankton are, today, an important cause of concern for

Public Health.

Microscopic organisms that constitute phytoplankton can be explosively multiplied under
advantageous environmental conditions, constituting what is known as "harmful algal blooms"

(HABs), producing a large and diverse number of biotoxins that accumulate in fish and shellfish,
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more specifically in bivalve molluscs. Humans can be affected by such biotoxins when they eat

contaminated seafood, in the last resort, it can cause in particularly serious poisoning.

During the last decade, harmful algal blooms have become an environmental concern both
nationally and internationally, due to an explosive increase in their development. Until now,
there doesn’t exist an agreement on the conditions, that are required for phytoplankton
proliferation. Scientific research confirms that this proliferation could be influenced by climatic
and hydrographic conditions as well as by other factors like variations in vertical currents,
transparency, turbulence or salinity of the water, or by the dissolved nutrient concentration,

winds or surface illumination.

In recent years an emerging risk for Public Health is represented by the appearance of
certain marine biotoxins that has been perceived in geographical areas or latitudes where they

never had been identified before.

The paper’s purpose is to carry out a scientific review of this emerging problem by updating
the risk characterization and the analysis of its risk and analysing the causes and the real impact
on Public Health; at the same time, the most effective measures for its management are

reviewed.

3. INTRODUCCION

Las algas son vegetales acudticos autdtrofos de organizacidon sencilla, que pueden
desarrollarse tanto en aguas dulces como saladas. Sus organulos fotosintetizadores pueden
presentar diferentes pigmentos. Dichos pigmentos son los responsables de la coloracién tan
variada de estos organismos, esenciales para su diferenciacidn, pudiendo presentarse como

verde-azulados, pardos, rojos, negros, entre otros (Crespo, 2015).

Principalmente, segln su habitat se pueden clasificar en dos grupos: algas planctdnicas,
pertenecientes a las comunidades pelagicas, si viven en la superficie o en la columna de agua o
algas pertenecientes a las comunidades bentdnicas, aquellas que habitan en el fondo de los
ecosistemas acudticos. Fundamentalmente, los organismos que conforman el fitoplancton son

las algas planctdnicas microscopicas (Bower et al., 1981; Martin et al., 2005).

El fitoplancton es el primer eslabon de la cadena trofica marina. Estas microalgas se hallan
flotando en el medio acuatico, cercanas a la superficie, constituyendo la base de la cadena
alimentaria de la cual dependen practicamente todos los organismos acuaticos (Lopez et al.,
2014). Ademas de ello, se calcula que casi dos tercios del oxigeno atmosférico corresponden a

la contribucién del fitoplancton (Landsberg, 2010). La parte negativa radica en que las algas
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plancténicas microscdpicas bajo ciertas condiciones ambientales como temperatura, estabilidad
del agua, salinidad, luminosidad y/o disponibilidad de nutrientes, pueden proliferar de forma
explosiva provocando un fenédmeno que se conoce con el nombre de Floraciones Algares

Nocivas (FAN) o “Bloom”. De este modo se originan las “mareas rojas” (Martin et al., 2005).

Esta es la denominacidn con la que comUnmente se conoce a las floraciones algares, pero el
color puede variar segun el tipo de protista que haya proliferado y el tipo de pigmento
correspondiente, asi como su concentracién y la profundidad a la que se encuentre (Martin et

al., 2005).

Las FAN puede ser téxicas o no todxicas. Hoy dia, se conocen aproximadamente 5.000
especies de fitoplancton marino, de entre ellas, sélo 300 son las que pueden desarrollar
proliferaciones hasta el punto de modificar el color del mar, y a su vez, entre ellas, son 85 las
gue poseen un potencial toxico (James et al., 2010). Pero a pesar del bajo porcentaje de algas
tdxicas (aproximadamente el 1,5%), sus efectos a nivel sanitario, econdmico y ambiental son
altamente daninos (Landsberg, 2010). Por un lado, entre las consideradas como no toxicas, la
mayor parte de las veces su proliferacion causa solamente decoloraciones inocuas en el agua,
pero en determinadas ocasiones pueden afectar gravemente a los peces y otros organismos
como moluscos bivalvos, debido a que cuando el “bloom” llega a su fin, la degradacién de las
microalgas produce una situacidon de anoxia en el agua, afectando a la disponibilidad y/o
captacién de oxigeno, causando elevadas mortalidades en dichas especies acuaticas (Crespo,

2015).

En el caso de las Floraciones Algares Nocivas tdxicas, se encuentran, entre el fitoplancton,
unas microalgas especificas capaces de producir mediante su metabolismo unas determinadas
biotoxinas que resultan criticas para el consumo de los mariscos bivalvos que se alimentan por
filtracidn (ostras, mejillones, vieiras y almejas), asi como para las larvas de crustaceos y algunos
peces comercialmente importantes, ya que estos organismos al consumir las microalgas,
acumulan dichas biotoxinas en sus tejidos, llegando al hombre u otros depredadores a través de
la cadena tréfica (Pérez, 2013). Otro factor de relevancia es que estas biotoxinas son
termoestables; de esta manera y en Ultima instancia, otros animales susceptibles o los propios
seres humanos pueden verse afectados tras consumir estas especies (Abad y Gilabert, 2008).
Por lo tanto, se sabe que son varias las biotoxinas implicadas en las citadas floraciones algares
nocivasy, a su vez, existen distintas especies de microalgas capaces de producirlas. No obstante,
se conoce que hasta la fecha las ficotoxinas presentaban un patrén de distribucién geogréfica

limitado; sin embargo, en la actualidad se ha detectado un aumento de la frecuencia, intensidad
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y distribucidn geografica de este fendmeno, asi como de los compuestos tdxicos presentes en la

cadena alimentaria marina (Lindahl, 1998; Martin et al., 2005).

4. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El trabajo de Fin de Grado que se propone tiene como objetivo global un estudio de revisidn
sobre las biotoxinas marinas en emergencia, lo cual constituye un motivo de alarma en la
actualidad, analizando los fenédmenos causantes y el riesgo que supone esta emergencia para la
Salud Publica, tanto a nivel nacional como mundial. Mas concretamente se trataran los

siguientes objetivos especificos:

A) Definir y especificar los principales sindromes e intoxicaciones asociados al consumo de
marisco y pescado contaminados por biotoxinas marinas, detallando causas, efectos y
evaluando los riesgos y limites para cada una de las diferentes toxinas.

B) Determinar cudles son los factores responsables del incremento de la proliferacion algar,
asi como de las circunstancias necesarias para que se originen dichas biotoxinas marinas.

C) Evaluar, a partir de los resultados de los informes publicados, las causas que han provocado
la aparicién de ciertas biotoxinas marinas en latitudes donde nunca antes habian estado
presentes.

D) Realizar una busqueda bibliografica e identificar los articulos relevantes para el tema de la
revisién, seleccién de los mismos y posterior evaluaciéon, recopilando informacién para
determinar las biotoxinas marinas consideradas emergentes por su creciente amenaza para
la Salud Publica.

E) Realizar una revisién de las medidas propuestas para atenuar el problema actual y revision
de las recomendaciones para una mejor gestion de riesgos que permita reducir los efectos

nocivos de estas toxinas para la Salud Publica, tanto a escala mundial como nacional.

5. METODOLOGIA
5.1. Diseio del trabajo
La realizacion de este TFG se ha desarrollado en cuatro etapas:

— Definicién de los objetivos de la revision
— Realizacién de la busqueda bibliografica
— Organizacion y evaluacién de la informacién

— Redaccién de la memoria
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Este TFG contribuye a la adquisicién de competencias propias de la profesién veterinaria en
su perfil de garante de la seguridad alimentaria, tanto a nivel de empresa como a nivel del
ejercicio oficial.

5.2. Busqueda bibliografica
La metodologia seguida se ha basado en una busqueda bibliografica utilizando las
principales bases de datos cientificas disponibles, ya sea ALCORZE, Science Direct, Med-Plus,
Google Academic, Ivis, ResearchGate, PubMed, entre otras, de donde se han extraido libros,

articulos, guias e informes de gran interés para la realizacidn de esta memoria.

Asimismo, también se han consultado las redes nacionales e internacionales relacionadas
con riesgos emergentes, en los que se han encontrado articulos e importantes estudios en
referencia a la Salud Publica, con abundante informacidn de calidad y rigor cientifico. Entre ellos,
FAO (Organizacién de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura), EFSA (Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria), Codex Alimentarius (Organizacién mundial que trabaja por
la seguridad alimentaria) y AECOSAN (Agencia Espafiola del Consumo, Seguridad Alimentaria y
Nutricidn). Asimismo, se han consultado los datos disponibles de los sistemas de gestion de
alertas alimentarias, como RASFF (Food and Feed Safety Alerts) y SCIRI (Sistema Coordinado de
Intercambio de Informacidn), a fin de establecer un analisis pormenorizado del riesgo que

suponen, en la actualidad, este tipo de agentes contaminantes.
5.3. Criterios de seleccion

La informacién recopilada para la elaboracién del informe se ha extraido a partir de las
plataformas y redes nacionales e internacionales citadas anteriormente junto con,
aproximadamente 200 articulos de rigor cientifico, los cuales han servido tanto para la redaccién
de esta memoria como para ayudar a profundizar en la materia y alcanzar una mejor
comprension. De entre ellos se han extraido citas y definiciones, con tal de redactar la memoria
desde un punto de vista cientifico, pero facilitando el entendimiento y la percepcién de este
riesgo emergente. Ademas, el estudio del actual riesgo que suponen las biotoxinas marinas
qgueda recogido en las ultimas publicaciones por parte de la EFSA (desde el afio 2008) hasta sus
posteriores modificaciones y actualizaciones (afio 2017), con el fin de recopilar y aportar la

informacidn mas actual, bajo un marco de rigurosidad cientifica.

Palabras clave: Biotoxinas marinas/marine biotoxins, fitoplancton/phytoplankton,
microalgas/microalgae, ficotoxinas/phycotoxins, floraciones algares nocivas/harmful algal

blooms, riesgo emergente/emerging risk, intoxicacidén/intoxication.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

A pesar de todos los beneficios, el consumo de productos pesqueros puede suponer un
riesgo para la salud de los consumidores debido a la presencia de diferentes tipos de peligros
sanitarios. Se entiende por peligro "un agente bioldgico, quimico o fisico presente en el alimento
o situacion causada por él, que tenga un efecto adverso en la salud" (CAC, 2003). Estos peligros
pueden introducirse en los productos de la pesca a partir del medio acuatico o en las etapas
siguientes (captura, acondicionamiento, transporte y preparacidn), asi como cuando se

produzca una deficiencia o practicas de manipulacidn de forma negligente (Félix, 2012).

Son diversos los factores que pueden determinar el tipo de peligro presente, en particular,
la FAO considera de especial relevancia la especie y el medio acudtico ya sea salvaje o de
acuicultura (FAO, 2009). Por lo tanto, los productos de la pesca pueden ser causa de
enfermedades de origen alimentario, con uno o mas agentes causantes de enfermedad,
pudiendo ser bacterias, parasitos, virus y hongos, asi como sustancias tdxicas de origen no
bidtico (Neves, 2012). Los productos de la pesca son mas perecederos cuando se comparan con
otros productos de origen animal y, por lo tanto, presentan una vida util mas limitada
(Patrocinio, 2009). Ademas, los métodos de captura y el descontrol de algunos factores
extrinsecos (humedad y temperatura) también pueden contribuir a la aparicidn y proliferacién

de microorganismos (Vaz-Pires, 2006; Tavares de Pinho, 2015).

Los productos de la pesca pueden sufrir diferentes tipos de contaminacion, que pueden

agruparse en peligros fisicos, quimicos y biolégicos (Tavares de Pinho, 2015).

a) Peligros fisicos: En el grupo de los peligros fisicos se incluyen los cuerpos extrafios, en
particular los materiales pesqueros. Este grupo de peligros puede causar efectos adversos en la
salud del consumidor, tales como asfixia, traumatismo dental, laceraciones bucales, esofagicas
o incluso intestinales (FDA, 2011). Sin embargo, estos peligros representan un riesgo muy

pequefio y de resolucién simple (Veiga et al., 2012).

b) Peligros quimicos: Son varios los peligros quimicos que se pueden acumular en el pescado
predisponiendo al consumidor a un elevado riesgo de exposicidon a estas sustancias. Este tipo de
peligros sanitarios tiene un origen esencialmente antropogénico debido a las descargas de
efluentes industriales en los océanos, al procesamiento inadecuado de los residuos o debido a

la contaminacién con productos quimicos de uso agricola (FAO, 2009).

c) Biolégicos: Este es el grupo que representa una mayor amenaza para los consumidores, ya

que ofrece un mayor riesgo para la inocuidad alimentaria (Veiga et al., 2012). Su origen puede
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estar relacionado con procesos naturales que involucren la ocurrencia de toxinas producidas por
el propio pescado (tetrodotoxina y aminas biogénicas) o por otros organismos vivos (toxinas de
las algas marinas) que, por ser altamente tdxicos, constituyen un serio riesgo para la salud
humana y animal. También puede estar relacionada con la contaminacién del ambiente acuatico
y/o la manipulacion de estos productos desde el momento de la captura (tal es el caso de los
microorganismos patdgenos y parasitos) (Tavares de Pinho, 2015).

Dentro de los agentes bioldgicos productores de intoxicaciones, se encuentran las microalgas, o
fitoplancton concretamente, las cuales representan la base de la cadena alimentaria marina y
son responsables de la produccién de toxinas nocivas para la salud humana (FDA, 2011).
Concretamente, pueden producir ictiotoxismos. Estos, se deben a la ingestidén de determinadas
especies de pescados en los cuales la sustancia tdxica se halla impregnando el sistema muscular

o las visceras. De tal modo que hablaremos de:

— Ictiosarcotoxismo, cuando la biotoxina esta en tejido muscular.
— Ictiohemotoxismo, cuando la biotoxina esta en la sangre.
— Ictiootoxismo, cuando la biotoxina se encuentre en las génadas.

Todos ellos aparecen de forma intrinseca en el pescado, pero ademas, el ictiotoxismo
también puede aparecer de forma extrinseca, a partir de una mala manipulacién de los
productos pesqueros y/o por la presencia de biotoxinas en el medio marino, el cual sera nuestro
tema de interés. Su aparicion depende de circunstancias ecoldgicas, ambientales, estacionales
o alimenticias, por lo que la toxicidad es esporddica y surge de forma imprevista, creando

verdaderos problemas sanitarios.

A pesar de tener un mayor impacto en bivalvos, también es posible detectar este tipo de
toxinas en los peces. En determinadas condiciones ambientales (por ejemplo, temperatura del
agua, luz, salinidad y presencia de nutrientes) (Huss et al., 2003), las microalgas, pueden
proliferar en altas cantidades, fendmeno denominado "Harmful Algal Blooms" (HAB), es decir,
proliferacién de algas nocivas (PAN) (Vale, 2004; Félix, 2012). El cambio climatico puede ser un
adyuvante para la aparicidn de estas toxinas en diferentes dreas ademads de las zonas tropicales,

donde se encontraban habitualmente (Vale, 2011; Pulido, 2016).

El control de las biotoxinas se considera un punto critico, siendo dificil la prevencién de las
intoxicaciones provocadas por este tipo de toxinas ya que los métodos de secado, ahumado,
salazdn y coccidn no las eliminan y, ademas, no existen cambios organolépticos en los productos
de la pesca que puedan estar relacionados con la presencia de biotoxinas. De este modo, el

control pasa por la vigilancia y el seguimiento de la cantidad de algas marinas productoras de
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toxinas, en las zonas de captura o recoleccion y, del nivel de toxinas producidas. La depuracién
seria el método mas indicado para la eliminacidn de estas toxinas, pero sélo puede aplicarse a
bivalvos y, aun asi, esta presente el riesgo de que no abran sus valvas y que no se pueda filtrar
el agua limpia, manteniendo su toxicidad, por lo que no se reconoce como un método eficaz

(Huss et al., 2003; Gvozdenovié Sladjana et al., 2015).

6.1. Generalidades sobre el fitoplancton

En 1887 Victor Hensen define el concepto "plancton" como "todo aquello que se mueve en
el agua, arriba o abajo, muerto o vivo”. Los organismos de los ecosistemas acuaticos se
presentan distribuidos en diferentes localizaciones, lo que permite clasificarlos en dos
comunidades; las comunidades bentdnicas, cuyos organismos viven adheridos a un sustrato,
bien a rocas, arena o limos como las algas, esponjas, bivalvos, etc. O bien a la superficie de
vegetales u otros organismos vy, las comunidades peldgicas, constituidas por organismos que
viven suspendidos en el agua. Entre ellos distinguimos el necton, organismos como peces o
cefalépodos que son nadadores activos, y el plancton que incluye a organismos muy pequefios

que estan suspendidos mds o menos pasivamente (Castellvi Linde, 2016).

El plancton, a su vez, estd constituido por dos grandes grupos; el zooplancton, integrado
por protozoos y animales en forma larvaria o adulta, son organismos consumidores primarios y,
el fitoplancton, formado por algas unicelulares, bacterias fotosintéticas y cianobacterias. Son

organismos productores que forman la base de la red tréfica marina (Castellvi Linde, 2016).

El término fitoplancton proviene del griego phyton - planta y planktos - errante. Es una
comunidad de organismos acudticos autodtrofos fotosintetizadores que viven suspendidos en la
zona fdtica de la columna de agua (Reynolds, 1984; Kilham et al., 1988; Oliva-Martinez et al.,
2014) y su capacidad natatoria no logra nunca superar la inercia de las mareas, las olas, o las
corrientes (Lopez, et al., 2014). Se consideran el primer eslabén de la cadena tréfica. Ademas,
son convertidores mucho mas eficientes de la energia solar que cualquier planta terrestre
conocida, porque crecen en la suspensién donde tienen el acceso ilimitado al agua y acceso mas

eficiente al CO2 y a los nutrientes (Salazar-Gonzalez, 2006; Lopez et al., 2014).

La presencia de fitoplancton sigue un ciclo dinamico, que puede llevar a incrementos
repentinos en la biomasa del fitoplancton (Castillo, 2014). Estas proliferaciones o "floraciones"
son acontecimientos naturales en la dindmica de los ecosistemas marinos. En la mayoria de los
casos, estos fendmenos son beneficiosos para la acuicultura y la produccién de los recursos
marinos que se alimentan de estos organismos. (Sudrez et al., 1999), pero en ocasiones,

dependiendo de las condiciones ambientales prevalentes, cuando las especies algares son
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téxicas se generan Floraciones de Algas Nocivas (FAN) (Castillo, 2014). La palabra “floracion” se
emplea para indicar el crecimiento explosivo de cualquiera de estos organismos, cuyo color
puede variar del rojo indicado cominmente (las denominadas “mareas rojas”) (Véase Anexo )
a diferentes tonalidades de amarillo, verde, marrén o azul segun el tipo de protista, su
profundidades y concentracion (Wher, 2003). La denominacién corriente de “marea roja”
resulta del hecho que a menudo cantidades masivas de organismos se presentan como franjas
rojas sobre la superficie del agua (Bower et al., 1981; Martin et al., 2005). Algunas especies
producen decoloraciones del agua basicamente inocuas. Otras especies, en cambio, pueden
florecer tan densamente, bajo condiciones excepcionales en bahias protegidas, que matan
indiscriminadamente peces e invertebrados agotando el oxigeno, creando zonas andxicas al
entrar en senescencia y, causando de ese modo mortalidad de los peces o alterando sus rutas
migratorias (Conley et al., 2009; Silva et al., 2015). Otras especies de algas pueden ser
perjudiciales para peces e invertebrados (especialmente en sistemas de acuacultura intensivos)
dafiando o tapando sus agallas (Martin et al.,, 2005) y provocando mortandad por accion
mecdanica o quimica (obturacion de agallas en peces y filtros en bivalvos o produccién de anoxia

en el ecosistema) (Abad y Gilabert, 2008).

Esto significa que no sélo las especies téxicas del fitoplancton pueden ser nocivas, sino que
otras especies perfectamente inocuas en el medio natural pueden transformarse en inocentes
y letales competidores por nutrientes vitales (Suarez et al., 1999). Hay, ademas, especies de
microalgas capaces de producir poderosas biotoxinas, también llamadas ficotoxinas o toxinas
algares, que se desplazan por la cadena alimentaria acumulandose principalmente en las
glandulas digestivas de moluscos, crustaceos y peces de escama, sin provocar efectos adversos
en ellos (Peteva et al., 2016), pero, cuando finalmente sean consumidos por los seres humanos,
causaran en ellos diversas enfermedades (Hallegraeff et al., 1995; Lindahl, 1998; Martin et al.,
2005).

De las 5000 especies de microalgas conocidas, unas 300 han proliferado en diversas partes
del mundo y son capaces de producir FAN (James et al., 2010; Crespo, 2015). Entre ellas,
alrededor de 85 especies de fitoplancton producen toxinas, de las que aproximadamente el 75%
son dinoflagelados (Sournia, 1995; Smayda, 1997; Abad, et al., 2008), que pueden contaminar
alimentos marinos y provocar mortandad con densidades de células bajas (Garcia-Mendoza et
al., 2016). No obstante, las microalgas no son los Unicos organismos capaces de sintetizar toxinas
marinas, aunque constituyen el principal grupo productor, pero también existen algunas

especies de bacterias capaces de producirlas (Spencer et al., 2012).
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6.2. Especies fitoplanctdnicas productoras de toxinas

Las ficotoxinas marinas son metabolitos secundarios producidos por algunas especies de
microalgas fitoplanctdnicas pertenecientes, la mayoria, al grupo de los dinoflagelados (Ardilla
de la Rosa, 2001), sin papel explicito en la economia interna de los organismos productores y
con actividades muy especificas en mamiferos. Son probablemente utilizadas por los organismos
productores como una forma de luchar por espacios, combatir la depredacién o como defensa
contra un crecimiento desmesurado de otros organismos (Botana et al., 1996; Martin et al.,
2005). Sin embargo, su mayor importancia radica en que estas microalgas téxicas son
consumidas y sus toxinas bioacumuladas por otros organismos marinos, como moluscos o peces,

que luego son utilizados para consumo humano (Sun et al., 2016).

Todos los mariscos, mds frecuentemente los moluscos bivalvos (almejas, mejillones, vieiras,
navajas, ostras, ostiones, entre otros), asi como gasterdpodos, crustaceos, equinodermos, y, en
menor medida peces marinos tropicales son capaces de acumular y/o vehicular biotoxinas
(Drews et al., 2013; Crespo, 2015). Las principales microalgas fitoplanctdnicas productoras de

toxinas son, segun sus caracteristicas morfoldgicas:

a) Dinoflagelados: Los dinoflagelados son organismos unicelulares, ubicados dentro del
microplancton, de caracter cosmopolita. Se distribuyen en funcion de la temperatura, salinidad
y profundidad, y sus caracteristicas morfoldgicas y requerimientos nutritivos los hacen exitosos
desde el punto de vista reproductivo, donde la estabilidad en la columna de agua es mayory la
concentracién de nutrientes mas baja (Tomas, 1997; Lopez et al., 2014). Constituyen un grupo
exitoso de microorganismos adaptados a habitats peldgicos y bentdnicos, con muchas especies

cosmopolitas identificables en todos los mares (Burkholder et al., 2008; Crespo, 2015).

b) Diatomeas: Las diatomeas son un grupo de microalgas unicelulares pertenecientes a la Clase
Bacillariophyceae (Lépez et al., 2014). El grupo de las diatomeas comprende de 10,000 a 12,000
especies, tanto autétrofas como heterétrofas (Norton et al., 1996; Crespo, 2015). Los
dinoflagelados en conjunto con las diatomeas son los principales componentes del fitoplancton
microscépico y ambos forman parte de la base de la cadena alimentaria. Por ello, las ficotoxinas
producidas por estos dos grupos son capaces de afectar a peces, aves y mamiferos
consumidores, debido a su bioacumulacién a través de la cadena tréfica (James et al., 2010;

Crespo, 2015).

c) Cianobacterias: Las cianobacterias se consideran una unidn entre procariotas y eucariotas
fotosintéticos con capacidad de sintetizar clorofila. Tienen caracteristicas tanto de bacterias

(pared celular de tipo procariota, ausencia de membrana nuclear y de organulos subcelulares),
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como de algas (tamafio y maquinaria fotosintética) (Pérez et al., 2008). Estos microorganismos
procaridticos presentan pigmentos fotosintéticos como la ficocianina, un pigmento de color azul
por el cual se les denomina como algas verde-azules. Estas microalgas producen una amplia
variedad de moléculas y metabolitos, donde se incluyen las toxinas. Segun sus efectos téxicos
se pueden clasificar en: Hepatotoxinas, neurotoxinas y dermatotoxinas. Las toxinas hepaticas
son las mas frecuentes en el medio ambiente, aunque el nimero de especies productoras de

neurotoxinas esta en constante aumento (Bernard y Cécile, 2014).

6.3. Clasificacion de las biotoxinas

Debido a la ingesta de productos contaminados con biotoxinas se producen anualmente
alrededor de 60.000 intoxicaciones en humanos en todo el mundo, con unos datos de
mortalidad del 1,5% (Van Dolah, 2000a; Pérez, 2013). Ademas de perjudicar a la salud humana,
estos compuestos provocan la muerte de peces, aves o mamiferos y afectan gravemente a la
economia en el sector de la acuicultura y a la industria conservera, a causa de la clausura
temporal de zonas de marisqueo, a la paralizacidn de stocks de peces, o a la desconfianza que
los brotes téxicos generan en los consumidores (Pérez, 2013). Los efectos de las ficotoxinas en
seres humanos causan gran variedad de sintomas, entre los que se incluyen gastrointestinales
(diarrea, vomitos, dolores abdominales), respiratorios, neurolégicos (convulsiones, pérdida de
sensibilidad, coma, amnesia), cardiovasculares (bradicardias), e incluso en ultima instancia son
capaces de causar la muerte (Van Dolah, 2000a; Wang, 2008; Munday y Reeve, 2013; Crespo,
2015). Inicialmente, estas toxinas se clasificaron en cinco grandes grupos basados en la

sintomatologia (Tabla 1):

Tabla 1.- Clasificacion de los principales sindromes causados por biotoxinas marinas

BIOTOXINAS MARINAS

Clasificacion seguin sintomatologia

Grupo Toxina Representativa
Intoxicacion Paralitica por el marisco Saxitoxina
Intoxicacion Diarreica por el marisco Acido Okadaico
Intoxicacion Neurotdxica por el marisco Brevetoxinas
Intoxicacion Amnésica por el marisco Acido Domoico
Intoxicacidn Ciguatérica por el marisco Ciguatoxina

Sin embargo, con el tiempo, la aparicion de nuevas toxinas y los avances en los estudios
farmacoldgicos de las ya conocidas, hicieron insuficiente esta clasificacion promoviendo una
distinta organizacion (Fonfria, 2009). La clasificacion de las toxinas marinas en cuanto a su
estructura quimica es la que esta actualmente aceptada por la Organizacién de las Naciones

Unidas para la Agricultura y la Alimentacién (Food and Agriculture Organization of the United
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Nations, FAOQ), coincidiendo muchos de estos grupos con la division en funciéon de su
sintomatologia (Toyofuku, 2006; Crespo, 2015).

De acuerdo a su estructura quimica, las biotoxinas marinas se clasifican en 8 grupos (EFSA,
2009a; Visciano et al., 2016).

= Saxitoxina (STX) y sus derivados, causantes de la intoxicacion paralizante por consumo
de marisco (PSP)

= Acido okadaico (AO)y sus derivados, causantes de la intoxicacién diarreica por consumo
de marisco (DSP)

= Acido domoico (AD) y sus derivados, causantes de la intoxicacién amnésica por
consumo de marisco (ASP)

= Brevetoxinas (PbTX), causantes de la intoxicacion neurotdxica por consumo de marisco
(NSP)

=  Azaspiracidos (AZA) causantes del envenenamiento por azaspiracido (AZP)

= Iminas ciclicas (IC)

= Pectenotoxinas (PTX)

=  Yessotoxinas (YTX)

Ademas de los anteriores, existen otros grupos de toxinas, como:

= Ciguatoxinas (CTX), responsables de la intoxicacion ciguatérica por consumo de pescado
(CFP)

= Tetrodotoxina (TTX) y sus derivados, responsables de la intoxicacidn por pez globo en
Japdn

= Palitoxina (PITX) y sus andlogos las ostreocinas, ovatatoxinas y mascarenotoxinas, cuyos
sintomas, similares a los provocados por la ciguatoxina, se deben a la ingesta de peces
y crustaceos asociados a arrecifes coralinos (Pérez, 2013).

A continuacidn, se describen las principales biotoxinas de interés para la Salud Publica.

A) Biotoxinas ligadas al consumo preferente de mariscos:

6.3.1.  Saxitoxinas: La saxitoxina (STX) fue el primer compuesto de la familia de las toxinas
paralizantes (PSP) en aislarse, concretamente en 1957, de la almeja Saxidomus giganteus
(Schantz et al.,, 1957). El grupo de las toxinas paralizantes (cuya intoxicacidon recibe la
denominacién de Intoxicacién paralizante por mariscos: PSP), estd formado por mas de 20
neurotoxinas (Pérez 2013), y son unas de las mas peligrosas y extendidas del mundo. Cada afo
se contabilizan a nivel mundial cerca de 2000 intoxicaciones, con una mortalidad del 15%
(Fonfria, 2009).

Tanto los dinoflagelados de los géneros Alexandrium, Gymnodinium y Pyrodinium (Harada et al.,
1982; Hansen et al., 1992; Oshima et al., 1993), como las cianobacterias Aphanizomenon flos-
aquae, Anabaena circinalis, Lyngbya wollei y Cylindrospermopsis raciborskii (Lagos et al., 1999;
Pomati et al., 2000) son los responsables de la produccién de estas toxinas (Pérez, 2013). Los
mariscos asociados a casos de intoxicacidn provocados por las toxinas paralizantes o PSP, son

principalmente bivalvos filtradores como mejillones, almejas, y en menor proporcion, ostras,

Contribucién a la evaluacion y gestion del riesgo de biotoxinas marinas emergentes para [a Salud Piiblica



Maria Pefia Vizcarro

vieiras y berberechos (FAO, 2004). Pero ademds de los anteriores moluscos, estas toxinas se han
encontrado en orejas de mar, en distintas especies de crustdceos, en estrellas de mar y en peces
como el pez globo, las caballas, peces de agua dulce, etc. (Llewellyn, 2006; Pérez, 2013).
Actualmente en la Unién Europea (UE) (EFSA, 2009a) y en paises como Australia, Nueva Zelanda,
Chile, Canadd, México, Marruecos, Peru, Singapur, Estados Unidos, Uruguay o Venezuela, existe
un limite maximo permitido de 800 pg de equivalentes de STX por kg de carne de molusco (EFSA,
2009a; Pérez, 2013).

6.3.2.  Acido okadaico: El cido okadaico (AO) y sus analogos, las dinofisistoxinas (DTXs) forman
el grupo del 4cido okadaico, productoras de la Intoxicacidn diarreica por mariscos (DSP) (Nielsen
et al., 2016). Estas toxinas, presentes hoy en dia en todos los continentes (Garcia et al., 2005;
Nielsen et al., 2016), deben su aparicion a dinoflagelados de los géneros Dinophysis y
Prorocentrum (Ten-Hage et al., 2000; Pérez, 2013), que producen una toxina que se acumula en
las glandulas digestivas de moluscos filtradores como mejillones, vieiras, ostras, berberechos,
navajas o almejas, asi como en algunos crustaceos y gasterépodos que, al ser ingeridos, causan
toxicidad en el hombre (Lee et al., 2012).

Los principales sintomas de la intoxicacién que producen son diarrea, nduseas, vomitos, y
dolores abdominales (Valdiglesias et al., 2011). Estos trastornos gastrointestinales suelen
aparecer durante las primeras cuatro horas desde la ingestion del molusco contaminado y
desaparecer al cabo de tres dias. Hasta el momento no se ha registrado ningun episodio letal en

humanos ni tampoco en aves, peces ni mamiferos marinos (Fonfria, 2009).

Actualmente el limite maximo permitido para el AO en la Unién Europea, junto con las DTXs
y las pectenotoxinas, es de 160 pg de equivalentes de AO/kg (Reglamento (CE) n2 853/2004).
Limites similares se han establecido en paises como Chile, Nueva Zelanda o Australia (Pérez,

2013).

6.3.3.  Acido Domoico: El primer envenenamiento documentado provocado por dcido domoico
(AD) ocurrié en 1987 en el este de Canada tras el consumo de mejillones contaminados (Wright
et al., 1989). Desde entonces, este compuesto se ha detectado en Estados Unidos y en gran
numero de paises europeos (Blanco et al., 2006). El AD es producido principalmente por el alga
roja Chondria armata (Zaman et al., 1997) y diatomeas de los géneros Pseudo-Nitzschia (Amzil

et al., 2001) y Nitzschia (Kotaki et al., 2000).

Ademas de acumularse en mejillones, este compuesto se ha aislado de navajas, almejas,
vieiras, crustaceos o peces, como las anchoas y las caballas (Pérez, 2013). El AD y sus isdbmeros

son los responsables de la Intoxicacion amnésica por consumo de mariscos (ASP), cuyos
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sintomas pueden ser gastrointestinales (nduseas, vomitos, diarrea, dolores abdominales...) o

neurolégicos (pérdida de memoriay, en los casos mas graves, coma y muerte) (Pérez, 2013).

El limite establecido en Europa para este grupo de toxinas es de 20 mg de AD por kg de
carne de molusco, correspondiente con los limites establecidos en otros paises como Canada,
Estados Unidos, Pert, México, Australia o Nueva Zelanda (Reglamento (CE) n2 853/2004; FAO,
2004; Pérez, 2013).

6.3.4. Brevetoxinas: El grupo de las brevetoxinas (PbTX), causantes de la intoxicacidn
neurotdxica por consumo de mariscos (NSP), se caracterizd a principios de los 80 a partir de
floraciones del dinoflagelado Karenia brevis, anteriormente llamado Ptychodiscus brevis y
Gymnodinium breve (Steidenger, 1983; Watkins et al., 2008), el principal organismo productor
de brevetoxinas, aunque no el unico (Flewelling et al., 2005; Fonfria, 2009). Hasta la década de
los 90, este sindrome estaba limitado al golfo de México (Magafia et al., 2003) y la costa este de
Estados Unidos, donde se creia que era endémico, pero hoy en dia existen datos de un episodio
téxico en Nueva Zelanda (Nozawa et al., 2003), por lo que no se descarta su posible aparicién en
otros lugares. Ademas de por via oral, las brevetoxinas pueden producir intoxicacién por
exposicién dérmica e inhalacién (Cassell et al., 2015). En el primer caso, los sintomas aparecen
entre los treinta minutos y las tres horas y duran unos pocos dias, presentando nauseas,
vomitos, diarrea, dolor abdominal, sudoraciones, cambios de temperatura, hipotensién,
arritmias, entre otros muchos sintomas, segun la via de exposicion (Gessner et al., 2008; FAO,
2004). A dia de hoy, no se han registrado casos mortales en humanos, sin embargo, se ha
relacionado estas toxinas con distintos episodios mortales de peces, aves y mamiferos marinos

(Fonfria, 2009).

El limite maximo permitido son 0,8 mg PbTX/kg carne de marisco (Reglamento (CE) n®

853/2004; Pérez, 2013).

6.3.5. Azaspiracidos: Los azaspiracidos (AZAs), responsables del nuevo sindrome de
intoxicacion por azaspiracido (AZP), fueron descubiertos en 1995 tras la intoxicacién de varias
personas en Holanda debido a la ingesta de mejillones contaminados procedentes de Irlanda
(Satake et al., 1998). Al ser una de las toxinas de mas reciente aparicion tanto su mecanismo de
accion como su diana farmacoldgica son aun desconocidos hoy en dia (Botana et al., 2014;
Chevallier et al., 2015; Vale et al., 2007). Su sintomatologia fue definida a finales de los afios 90,
cuando se detectd una serie de intoxicaciones en consumidores caracterizadas por efectos

similares a los de DSP (nausea, diarrea y dolores abdominales) (Crespo, 2015), sin embargo, en

Contribucién a la evaluacion y gestion del riesgo de biotoxinas marinas emergentes para [a Salud Piiblica



Maria Pefia Vizcarro

los andlisis de los moluscos contaminados solamente se observaron niveles traza de toxinas DSP
(Pérez, 2013).

El dinoflagelado Azadinium spinosum es el organismo productor de estas toxinas (Tillmann
et al., 2009), que han sido localizadas en distintos paises de Europa (Rehmann et al., 2008), en
el noroeste de Africa (Taleb et al., 2006), en América (Klontz et al., 2009) y en Japén (Ueoka et
al., 2009). Aunque las intoxicaciones humanas se han producido debido a la presencia de AZAs
en mejillones, estas toxinas se han encontrado en otros moluscos filtradores como vieiras,
ostras, berberechos, almejas o navajas, y en algunas especies de crustaceos y esponjas (Lopez-
Rivera et al., 2010). Basdndose en los datos de toxicidad en humanos obtenidos durante los
episodios toxicos, y asumiendo un consumo diario de 250 g de carne de molusco y un peso
medio de 60 kg por persona, las regulaciones europeas han establecido un limite de 160 ug de
equivalentes de AZA por kg de carne de molusco destinado a consumo humano (Reglamento n2
853/2004). Este limite se ha establecido también en Chile y Nueva Zelanda (Rodriguez-Velasco,
2008; Pérez, 2013).

6.3.6. Iminas ciclicas: Las iminas ciclicas (IC) son un grupo heterogéneo de compuestos
macrociclicos, al cual pertenecen espirdlidos, gymnodiminas, pinnatoxinas, pteriatoxinas,

prorocentrélidos y espiro-prorocentriminas (Lu et al., 2001; Takada et al., 2001).

Estas “toxinas de accidn rapida” provocan la muerte de los animales a los pocos minutos
(de 3220 min.) de inyectarles dosis letales de estos compuestos intraperitonealmente; mientras
que, por debajo de esas dosis, los animales se recuperan por completo sin mostrar ningun tipo

de secuelas (Pérez, 2013).

Hasta el momento no se han descrito efectos en seres humanos atribuibles a este grupo de
toxinas, pero la toxicidad manifestada en los bioensayos hace que muchos autores cuestionen

su actual estatus de toxinas sin control legal (Crespo, 2015).
Los principales representantes de este grupo son:

— Espirdlidos = SPXs son los grupos mas grandes de ICs y son producidos por el dinoflagelado
Alexandrium Ostenfeldii (MacKinnon et al., 2006; Ciminiello et al., 2006). Hay indicios de que
los SPXs se encuentran por todo el mundo (Otero et al., 2012) y, también dentro de la UE
(Aasen et al., 2005; Gonzalez et al., 2006).

— Gymnodiminas 2 Los GYM son producidos por Dinoflagelado Karenia selliformis. Estan
presentes en lugares como Nueva Zelanda (Seki et al., 1995), Tunez (Biré et al., 2002) y

Australia (Takahashi et al., 2007).
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— Pinnatoxinas = El organismo que produce PnTXs todavia no ha sido identificado, aunque
se sabe que se trata de un dinoflagelado (EFSA, 2010b). Las PnTXs estan presentes en zonas
como Nueva Zelanda, Japén o Australia y, recientemente, se han encontrado en mariscos
de Europa, concretamente en Noruega (Miles et al., 2010).

— Pteriatoxinas = Se cree que el origen de las pteriatoxinas (PtTXs) es el resultado de la
biotransformacién de las PnTXs. Las pteriatoxinas se aislaron en 2001 de extractos de las
visceras de la ostra Pteria penguin (Pérez, 2013) y, hasta la fecha, no se ha encontrado en
los mariscos en Europa (Paredes et al., 2011).

— Prorocentrélidos = El prorocentrélido A se aisldé por primera vez en 1988 en la isla de
Sesoko, en Okinawa, del dinoflagelado Prorocentrum lima (Torigoe et al., 1988). Mas tarde,
se describid el prorocentrdélido B, aislado del dinoflagelado Prorocentrum maculosum (Hu et
al., 1996). Aunque no se tienen muchos datos sobre su toxicidad y mecanismo de accion, se
sabe que los prorocentrélidos producen una respuesta rapida cuando se inyectan en los
ratones, provocandoles la muerte poco después de la administracion (Pérez, 2013).

— Espiro-prorocentriminas = La espiro-prorocentrimina es una toxina aislada de una cepa
bentdnica, Prorocentrum sp. en Taiwan (Lu et al., 2001). Al igual que las toxinas descritas
anteriormente, contienen una imina ciclica en su estructura, sin embargo, su toxicidad tras
ser inyectada i. p., es mucho mas baja. No existen datos acerca de su mecanismo de accion

(EFSA, 2010c; Pérez, 2013).

Hoy en dia, la cantidad de IC en los mariscos no esta regulada en Europa, ni en otras partes
del mundo (EFSA, 2010b). Sin embargo, con respecto a SPXs y GYMs, a pesar de que estos ICs
no han sido vinculados a ninguna intoxicacidn humana, teniendo en cuenta que son sustancias
altamente toéxicas, la EFSA defiende el establecimiento de una dosis de referencia para los
diferentes grupos de ICs, pero de momento no es posible, debido a |a falta de datos cuantitativos

adecuados sobre toxicidad oral aguda (EFSA, 2010c; Paredes et al., 2011)

6.3.7. Pectenotoxinas: Las pectenotoxinas (PTXs) son compuestos lipofilicos que se
encontraron por primera vez en la vieira japonesa (Patinopecten yessoensis) (Yasumoto et al.,
1985), y que han aparecido en otras partes del globo como Europa y Oceania (Pavela-Vrancic et
al., 2001; Suzuki et al., 2001; Vale y Sampayo, 2002). Son producidas por dinoflagelados del
género Dinophysis (como D. fortii o D. caudata) (Fernandez et al., 2006), al igual que el acido
okadaico y sus derivados, con los que parece coexistir (Ito et al., 2008; Crespo, 2015). Estas
toxinas fueron excluidas del grupo de las DSPs, ya que entre sus efectos téxicos no se encuentra
la diarrea (Espifa et al., 2010). Se ha observado un importante dafio en el higado tras su

administracion intraperitoneal (i.p.) en ratones (Crespo, 2015).
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Actualmente el limite maximo permitido para el AO en la Unién Europea, junto con las DTXs
y las pectenotoxinas, es de 160 pg de equivalentes de AO/kg (EFSA, 2009b; Pérez, 2013).

6.3.8. Yessotoxinas: La yessotoxina (YTX) se aislé por primera vez en 1986 de las glandulas
digestivas de la vieira Patinopecten yessoensis, en la Bahia de Mutsu (Japdn) (Murata et al.,
1987). Sus organismos productores son dinoflagelados como el Lingulodinium polyedrum o el
Gonyaulax spinifera (Crespo, 2015). Se ha encontrado en Noruega, Italia, Espafia (Arévalo et al.,
2006), Rusia (Morton et al., 2007), Nueva Zelanda y Chile (Pérez, 2013). Ademas de concentrarse
en las glandulas digestivas de las vieiras, las YTXs se han encontrado en otros moluscos como

mejillones y ostras, y recientemente en gasterdpodos (Schirone et al., 2013).

En un principio la YTX se incluyé dentro del grupo de las toxinas diarreicas, ya que se extraia
de moluscos contaminados junto con el AO y las DTXs. Hoy en dia, tras comprobarse que este
compuesto no produce diarrea ni actua inhibiendo fosfatasas de proteinas (principal diana del
AO), la YTX se ha clasificado en un grupo aparte (Pérez, 2013). No se tiene constancia de
intoxicaciones en seres humanos, y existen serias dudas de que sea un compuesto téxico desde
el punto de vista de la seguridad alimentaria (EFSA, 2008c), sin embargo, durante los bioensayos,
estas toxinas provocan la muerte de los animales tras la administracion de 100 Yg/kg por via i.

p. (Howard et al., 2008; Crespo, 2015).

Actualmente en Europa se ha establecido un limite regulador para este grupo de toxinas,
de 1mg de equivalentes de YTX por kg de carne de molusco (Reglamento (UE) n° 786/2013; EFSA,
2008c).

B) Biotoxinas producto de ictiotoxismos extrinsecos:

6.3.9. Ciguatoxinas: La ciguatera es un ictiosarcotoxismo comun en la zona del Pacifico, el
Caribe y el Océano indico, donde es endémica (Oehler y Bouchut, 2014), aunque son también
afectadas las zonas continentales de arrecifes (Legrand, 1998). El grupo de la CTX es responsable
del sindrome CFP, causado por el consumo de peces contaminados con toxinas producidas por
el dinoflagelado Gambierdiscus toxicus (Crespo, 2015), aunque la CTX no es la Unica toxina
responsable de causar CFP, hay otras dos toxinas frecuentemente presentes en las
intoxicaciones: la maiotoxina y el gambierol, producidas por el mismo dinoflagelado (Satake et

al., 1993; Crespo, 2015).

Se sabe que los peces herbivoros actian como vectores de captacion y transmisién de las
gambiertoxinas, introduciéndolas en la cadena alimenticia (Burgess y Shaw, 2001; Bienfang et
al., 2008). Los peces carnivoros o depredadores representan un paso clave en la transformacion

de las diferentes ciguatoxinas y el eslabdn tréfico donde se bioacumulan (Montesdeoca, 2015).
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En ultimo término, el consumo de peces carnivoros de gran talla y edad (serranidos,
carangidos, lutjanidos, murénidos, esfirénidos, etc.) que han acumulado suficiente CTXs, causan
este tipo de ictiosarcotoxismo en el hombre (Lehane y Lewis, 2000; Bienfang et al., 2008; Kuno
et al., 2010; Vale, 2011; Oehler y Bouchut, 2014; Bravo et al., 2015), caracterizado por sintomas
gastrointestinales (nduseas, diarrea y dolores abdominales), cardiovasculares (bradicardia), asi
como por sintomas neurolégicos como dolores de cabeza, alucinaciones y vértigo, incluso en
algunos casos, la muerte (Crespo, 2015).

Mas de 400 especies de peces podrian ser vectores de CTXs pero solo unas cuantas han
sido asociadas a intoxicaciones por ciguatera (Hossen et al., 2015). Entre ellas Sphyraena spp.
(barracudas), Epinephelus spp. (serranos), Caranx spp. (seriolas), Lutjanus spp. (pargos),
Gymnothorax spp. (morenas), Mugil spp. (mugiles), Ctenochaetus spp. (peces cirujano) y Scarus
spp. (peces loro) estan entre los de mayor riesgo (Lehane y Lewis, 2000). Pero la movilidad de
los peces, el reclutamiento o migracién natural, el lugar donde se establecen y sus habitos
alimentarios podrian hacer aumentar esta lista (Solifio, 2015). En todo caso, debe destacarse la
ausencia de exdmenes organolépticos y conductuales que puedan determinar si un pez presenta

la ciguatoxina o no (FAO, 2005; Montesdeoca, 2015).

En tiempos recientes se han registrado brotes en zonas subtropicales de distintos mares,
concretamente en 2004 se documentd el primer brote en Canarias y desde entonces, hasta el
afio 2015, se han registrado 14 casos mas con 109 personas afectadas (Montesdeoca, 2015). La
presencia en Espafia de poblaciones de varias especies de Gambierdiscus permite pensar que el
cambio climatico ha favorecido la aparicién y proliferacidon de dichas microalgas termdfilas, y
que el riesgo de esta enfermedad emergente puede incrementarse en los afios venideros
(Montesdeoca, 2015). Recientemente, dada su relevancia de esta intoxicacion emergente, se ha
incluido dentro del listado de EDO (Enfermedades de Declaracion Obligatoria) a nivel nacional y
europeo, verificando la importancia de la CFP como peligro emergente (Mattei et al., 2014). La
Agencia Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) ha aprobado la financiacidn de un detallado

estudio de sobre el tema (Montesdeoca, 2015).

6.3.10. Tetrodotoxinas: La TTX es una neurotoxina aislada por primera vez en 1950 por Yokoo,
de un pez globo de la familia Tetraodontidae (Silva et al., 2015). Aunque no es muy comun, se
trata de la intoxicacion por consumo de pescado mas letal para el ser humano (Greshamy Taylor,
2011; Girio, 2014). A diferencia del resto de las biotoxinas marinas, las tetrodotoxinas no
solamente son producidas por algas, sino también, por bacterias simbidticas adsorbidas o
precipitadas por el plancton (Elika, 2014). De hecho, hay ciertas variedades ubicuas de bacterias

que producen TTX, pertenecientes a los géneros Pseudomonas y Vibrio (Yang et al., 2010). Por
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otro lado, la TTX también puede originarse a partir de ciertas especies de dinoflagelados, tales
como Alexandrium tamarense (Sato et al., 2000) y, ademas, se ha demostrado que algunas
cianobacterias son capaces de producir dicha biotoxina (Paredes et al. 2011). Las tetrodotoxinas
se encuentran fundamentalmente en el higado, ovarios (huevos) y piel de varias especies de
peces “globo”, siendo los mas téxicos los miembros de la familia Tetraodontidae (Elika, 2014),
aunque también puede encontrarse en los peces de las familias Molidae, Diodontidae y
Canthigasteridae (Vale, 2011). Ademas de ciertas especies de gasterépodos (Nzoughet, J.K. et
al., 2013), tritones (Yotsu-Yamashita et al., 2012), cangrejos (Lin et al., 2012), ranas, babosas
marinas, peces estrella, pulpos de anillos azules, gusanos y bacterias (Wang et al., 2008; Bane et

al., 2014).

En cuanto al origen de la TTX concretamente en el pez globo, hay estudios que afirman que
la fuente de TTX es una bacteria endo-simbidtica que habita naturalmente en el intestino del
animal (Yang et al., 2010). Del mismo modo, el origen del TTX en animales terrestres, por
ejemplo, el triton y la rana, es enddgeno, donde cuenta con un papel defensivo (Bane et al.,
2014). TTX es a la vez soluble en agua y estable al calor, por lo que la coccién no reduce su
toxicidad, mas bien aumenta su efecto toxico (Saoudi et al.,, 2007). Desde 1958 esta
reglamentada su preparacidn, que solamente pueden realizar cocineros con una formacion
especifica. Estos deben tener mucho cuidado al extirpar las partes peligrosas del pez (higado,

ovarios y piel), evitando que la toxina difunda a musculo (Bane, 2014).

La intoxicacion por TTX depende de la cantidad de toxina ingerida (Silva et al., 2015). Su
toxicidad a menudo se enfatiza al referirse al hecho de que es mds de mil veces mds toéxico para
los seres humanos que el cianuro (Bane, 2014). Los sintomas neuroldgicos aparecen entre 10 -
45 minutos después de la ingestion (Vale, 2011), y pueden progresar causando un
entumecimiento localizado en la boca seguido de vomitos, fuertes dolores de cabeza, debilidad
muscular, insuficiencia respiratoria, hipotension e incluso la muerte (Noguchi et al., 2001). Como
no hay antidoto disponible, el objetivo principal es mantener al paciente vivo en las primeras
24h. después de la intoxicacion de TTX, con ventilador y soporte hemodinamico (Silva et al.,
2015). A pesar de la letalidad de las tetrodotoxinas, la intoxicacidn a nivel europeo es un riesgo
reducido, ya que la legislacion comunitaria es clara en este asunto. Segun el Reglamento (CE) n2
853/2004 de 29 de abril de 2004, estd prohibida la comercializacidn de productos de la pesca de
peces venenosos de las familias Tetraodontidae, Molidae, Diodontidae y Canthigasteridae (Vale,

2011).
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6.3.11. Palitoxinas: La palitoxina (PITX) es una de las biotoxinas marinas mas potentes y
complejas (Vale, 2011). El nombre de esta toxina proviene de un coral blando, llamado Palythoa
toxica y que acumula PITX (Solifio Alonso, 2015). Inicialmente se encontraron sélo en Hawai y
Japdn, pero la ocurrencia de PITX y sus andlogos se informa en todo el mundo (Ramos et al.,
2010; Silva et al., 2015). La PITX es producida por dinoflagelados benténicos (Ostreopsis spp.)
(Vale, 2011), los cuales viven asociados a corales, sobre el sedimento y macroalgas. Son comunes
en aguas tropicales y subtropicales del Pacifico, Caribe e indico (Parsons et al., 2012), pero su
creciente expansion en aguas del Atlantico oriental y Mediterraneo la ha convertido en otro foco

de atencion en Europa (Solifio Alonso, 2015).

Esta microalga ha estado también asociada con el sindrome del clupeotoxismo, relacionado
con el consumo de peces planctivoros, como sardinas, arenques y boquerones (pertenecientes
a la familia Clupeidae) (Riobd Agulla, 2006). Este sindrome esta causado por toxinas de tipo
palitoxina (PITX), que produce el género Ostreopsis. La PITX o sus derivados, por tanto, podrian
acumularse a través de Ostreopsis en peces planctivoros y bivalvos cuando el fondo es
resuspendido. En moluscos gasterdpodos y equinodermos adquiririan la microalga depositada
en las macroalgas o sedimento (Aligizaki et al, 2011). En humanos, las intoxicaciones por
ingestién de PITXs provocan sintomas como vomitos, diarreas, taquicardias, vértigos, dificultad
respiratoria, paralisis muscular, convulsiones y en intoxicaciones graves, la muerte. Por otra
parte, la toxina puede causar afecciones a nivel cutdneo por contacto, por ejemplo, con el coral
o afecciones respiratorias cuando las microalgas son inhaladas en aerosoles formados por
microgotas de agua de mar arrastradas por el viento (EFSA, 2009d; Amzil et al., 2012; Solifio

Alonso, 2015). La palitoxina carece de regulaciones en Europa (Vale, 2011).

6.4. Caracterizacion del riesgo

Se ha evidenciado que algunas toxinas reguladas no suponen un riesgo para la poblacion
europea (como la YTX), y en contra, algunas toxinas no reglamentadas por la legislacién, estan
presentes en Europa y pueden llegar a ser dafiinas (como la PITX y algunas IC) (Paredes et al.,

2011).

La caracterizacidn del riesgo se basa en la comparacidn entre la caracterizacidn del peligro
con la evaluacion de la exposicidn. La caracterizacion de peligros se obtiene a partir de datos de
investigacion generalmente obtenidos en ensayos estandarizados. Sin embargo, para calcular la
valoracion de la exposicidn, se utilizan encuestas o métodos de consulta similares, en los que se
pregunta a la poblacidn sobre sus habitos de alimentacidn, por lo que el resultado depende en

gran medida del procedimiento utilizado. Este procedimiento es mas facil para poblaciones
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pequefias, pero para poblaciones grandes como la europea en la que participan mds de un pais,
el resultado es menos cierto, ya que las estimaciones generalmente tienen que utilizar datos de
varias encuestas que deben ser adaptadas para hacerlas comparables. Por lo tanto, la fase de la
evaluacidn de la exposicién en la evaluacién de riesgos es de suma importancia, pero parece ser
extremadamente dificil hacerla precisamente para una poblacién grande y heterogénea como

lo es la poblacién de la UE (Paredes et al., 2011).

La exposicidn humana a las biotoxinas generalmente sélo hace referencia al consumo
ocasional y se caracteriza por eventos agudos y a corto plazo, de modo que se han establecido
dosis agudas de referencia (ARfD) para estos compuestos téxicos en lugar de dosis diarias
tolerables que no pudieron determinarse debido a la falta de datos toxicoldgicos apropiados.
Las ARfD se derivan de la correspondiente concentracion de biotoxinas marinas por kg de carne
de marisco, teniendo en cuenta una porcidn de marisco de 400g. (Visciano et al., 2016). (Véase

Anexo ).

La eficacia de la evaluacion del riesgo de las toxinas marinas depende de la vigilancia de los
HABs y de la evaluacién del riesgo de las ficotoxinas en los peces y los mariscos. Se necesitan
estudios epidemioldgicos detallados para evaluar mejor los niveles de seguridad y promover
actualizaciones de reglamentos que protejan la salud humana y reduzcan las pérdidas
econdmicas. Se debe hacer un esfuerzo internacional para compartir informacién, optimizar
materiales certificados y explorar métodos mas rapidos y sensibles, como los cromatograficos y
los moleculares. Todo esto se vuelve mas relevante y urgente en el caso de nuevas toxinas
emergentes como TTX, PITX, IC y CTX. En comparacién con las toxinas que estan reguladas, las
emergentes demuestran una mayor letalidad, con la excepcién de la IC, lo que representa un
riesgo potencialmente mayor para la salud humana y por lo tanto requiere mas investigacion

(Silva, 2015).

6.5. Causas y consideraciones sobre el impacto actual de las biotoxinas marinas

El aumento en la temperatura de las aguas, junto con los impactos antropogénicos, esta
permitiendo la dispersidon y el establecimiento de nuevas poblaciones de organismos altamente
téxicos (Lima et al., 2012; Casabianca et al., 2013). Los “blooms” algares se informan desde la
antigliedad, pero la creciente explotacién del medio costero por el hombre ha dado lugar a un
incremento del nimero de episodios nocivos registrados (Serrano et al., 2017). Segun el informe
de 2003 del programa GEOHAB — Global Ecology and Oceanography of Harmful Algal Blooms —
en las dos ultimas décadas se ha producido un alarmante incremento de la frecuencia y

distribucidn geografica de estas proliferaciones que ha merecido el calificativo de “epidemia”
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(Abad y Gilabert, 2008). La mayoria de las especies perjudiciales tiene patrones de distribucién
limitados, aunque algunas lo estan por todo el mundo (Hallegraeff et al., 1995; Lindahl, 1998;

Martin et al., 2005).

Segln Romo (2002), las proliferaciones algares nocivas se producen generalmente en aguas
tranquilas, donde la tasa de renovacion del agua es muy baja. La abundancia del fitoplancton,
ademads, estd condicionada por la intensidad luminosa, la transparencia del agua, las
concentraciones de diéxido de carbono y nutrientes minerales tales como el nitrégeno vy el
fésforo, elementos indispensables para poder llevar a cabo la fotosintesis (Castillo, 2014). El
lugar ideal, por tanto, lo encontramos en zonas cercanas a la costa, como playas, bahias, lagunas
litorales o puertos (NOAA, 2014). No obstante, algunos autores como Derner et al., 2006 y Lépez
et al., 2014, seinalan que también se pueden extender incluso en mar abierto, pudiendo crecer
en tierras marginales de las regiones aridas del mundo, en ambientes salinos e hipersalinos de
baja calidad o en aguas residuales cargadas de nutrientes, que no son buenas para la irrigacion
agricola o el consumo para seres humanos o animales. Recientemente, las investigaciones
realizadas por Landsberg et al., 2006 y Van Dolah, 2012, han demostrado que los HABs a menudo
son temporales y se correlacionan especialmente con la aparicién de altas morbilidades o

mortalidades en los animales marinos.

Algunas de las razones expuestas para aclarar el aumento en la frecuencia de los HABs en
los ultimos afios son, seguin Salazar (2016) son el calentamiento de las aguas marinas producido
por el cambio climatico, lo cual puede causar una expansion de especies que por lo general sélo
se encontraban en bajas latitudes. Asi como una mayor transferencia de productos marinos de
una zona del globo a otras, lo que contribuye a la propagacion de especies de microalgas desde
sus habitats originales a unos nuevos (Hallegraeff, 1993; Crespo, 2015). No hay que desdefar
tampoco la mejora de los mecanismos para su deteccion, por lo cual algunos investigadores

como Orozco y Medlin (2013) hablan de un aumento aparente de los HABs.

Dado que estos fendmenos han empezado a estudiarse en épocas relativamente recientes
se desconoce si, previamente al control de los HABs, estos existieron en un nimero similar al

detectado hoy en dia (Richard et al., 2000; Reguera, 2002).

Concretamente en Europa, los problemas de Salud Publica relacionados con las biotoxinas
marinas han estado asociados al consumo de moluscos bivalvos contaminados por microalgas
toxicas, de igual forma que en las demas zonas templadas del planeta. Sin embargo, en los paises
mediterraneos, estos acontecimientos nocivos se estan volviendo recurrentes desde principios

del S. XXI (Hoagland et al., 2006). Es sabido que el cambio climatico ha favorecido que, estas
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biotoxinas que solamente se presentaban en las zonas tropicales, sean capaces de proliferar en
mayores latitudes progresivamente (Vale, 2011). Sin embargo, algunos autores (Vale, 2011)
opinan que el influjo atldntico a través del Estrecho de Gibraltar y el aumento gradual de la
temperatura superficial del mar Mediterraneo no son la Unica explicacidon de esta enmienda en
la biodiversidad, también el hombre ha tenido reconocidos impactos en los ecosistemas
marinos. La mds importante fue la apertura del Canal de Suez en 1869. Desde entonces, se han
observado progresivamente migraciones de especies acuaticas, principalmente entre el Mar
Rojo y el Mar Mediterraneo. Otra obra con impacto indirecto fue la Gran Presa de Asudn,
construida en la década de 1960, que alteré el régimen de aporte de agua dulce y de sedimentos
al Mediterraneo Oriental. En pequeia escala, tenemos la realizacidn de puertos marinos que
modifican localmente la circulacién del agua. También concurre la introduccién intencional o
accidental de especies exdticas, a través de los incrustantes cascos de los buques, el agua de

balastos de los buques, la acuicultura, el comercio de cebo vivo, etc.

6.6. Avances en la gestion del riesgo de las biotoxinas marinas

En algunos paises, la vigilancia de las aguas permite dar el primer aviso de mariscos
potencialmente toxicos. Esto se consigue mediante la observacion directa del color del agua
(“marea roja”), el examen microscépico del fitoplancton para identificar las especies
sospechosas e incluso el monitoreo de manchas marinas con tecnologia de satélite. Desde el
punto de la Salud Publica, la clave de la determinacidn es la concentracion de toxinas en los
pescados o en los mariscos. Esto requiere el muestreo y el analisis de animales indicadores o de
animales representativos. En los ultimos afios, se han intensificado los programas de
seguimiento de microalgas nocivas y biotoxinas, ademas, los analisis quimicos han adquirido una
gran aceptacion porque son mas rapidos, mas exactos y, desde el punto de vista social, menos
censurables que las pruebas animales. El objetivo prioritario es cuidar la Salud Pudblica mediante
el control de biotoxinas en productos destinados al consumo humano, proteger el mercado de
los productos marisqueros constituyendo una red de alerta temprana de los episodios
toxicos/nocivos y adquirir una capacidad de prediccion de la iniciacién, duracion y desaparicion

de los episodios.

En paises como el nuestro, las exigencias de los paises importadores han conducido a una
notable intensificacion de los controles de toxinas en los mariscos y la aplicacion de métodos y
adopcidn de los niveles regulatorios. A nivel nacional existe una red de alerta sanitaria en
referencia a las biotoxinas marinas, coordinada por el “Laboratorio Nacional de Referencia de
Biotoxinas Marinas” (LNRBM), dirigido a su vez por la AECOSAN y regulado bajo el articulo 33

del Reglamento CE n2 882/2004, el cual recoge las funciones de dicho laboratorio y cita su deber
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de cooperar de forma estrecha con los demas laboratorios de referencia, dentro del territorio
nacional y comunitario, para cooperar en conjunto, con el fin de ofrecer una mayor seguridad
dentro de todo el territorio, asi como una mayor rapidez de actuacién y una constante
regulacién de todo el territorio de una forma mas amplia y concisa. Esta cooperacién queda
liderada desde el 1993 por el laboratorio de referencia a nivel europeo (CRLMB) “Comunitary
Reference Laboratory for Marine Biotoxins” o, también denominado (EURLMB) “EU Reference
for Marine Biotoxins”, el cual coordina de forma centralizada los Laboratorios Nacionales de
Referencia (NRL) “National Reference Laboratories”, desde su sede en Vigo y esta regulado por

el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad de Espaiia.

Algunos autores (Paredes et al., 2011) sefialan que la EFSA podria sugerir un cambio en la
cantidad permitida de biotoxinas en los productos alimenticios, a fin de que los niveles
permitidos sean lo suficientemente protectores para los consumidores, pero la aplicacién de
estos nuevos limites tendria un impacto econémico negativo en los productores de mariscos y
las industrias asociadas, debido a que el tiempo de prohibicién de la recoleccién se
incrementaria.

Hay también ciertas lagunas en el Reglamento (CE) n2 854/2004, y una de ellas en concreto,
se refiere al muestreo de plancton, debido a que sélo especifica que la monitorizacidon del
plancton debe ser representativa de la columna de agua (Reglamento (CE) n2 853/2004). De este
modo no se abarcan los problemas causados por las microalgas bentdnicas.

El CRLMB (Community Reference Laboratory for Marine Biotoxins) en colaboracién con la
EFSA ha publicado dos opiniones cientificas, una sobre la palitoxina (EFSA, 2009b) y otra sobre
la ciguatera (EFSA, 2010b), ya que no existian limites especificos en cuanto a la metodologia
analitica a utilizar. En dichas opiniones, se propuso el limite de 0,01 mg equivalentes de CTX/kg
de pescado para la ciguatera (EFSA, 2010b) y, también con el fin de garantizar la proteccion
contra los efectos agudos de las toxinas del grupo PITX, se propuso una dosis de referencia aguda
oral (ARfD) para PITX de 0,2 ug / kg de carne de marisco, como punto de referencia (EFSA,
2009d).
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Tabla 2.- Limites permitidos en la UE y su clasificacién segun la situacién de emergencia actual

BIOTOXINA HIMIITE LEGAIU:(:TUAL ENTA EMERGENTE REFERENCIA

- sTX 800 ug eq. STX/kg CM NO EFSA, 2009a
A0 160 pg eq. AO/kg CM NO EFSA, 2008a
~  AD 20 mg eq. AD/kg CM NO EFSA, 2009c
U PeTX | 0.8mgeq. PbTX/kg CM NO EFSA, 2010a
 AZA 160 ug eq. AZA/kg CM NO EFSA, 2008b
- c 400 pg eq. Cl/kg CM* Si EFSA, 2010c
- PTX 160 ug eq. PTX/ kg CM NO EFSA, 2009b
N 1 mg eq. YTX/kg CM NO EFSA, 2008c
- 0.01 pg ea. P'CIX'l/ ke si EFSA, 2010b
pescado

I TIX | 2pgeq. TTX/g CM (DLM)? si Paredes et al., 2011
_Pmx 0.2 pg eq. PITX/kg CM si EFSA, 2009d
Walor guia propuesto por CRLMB

2EFSA recomienda este valor para cubrir todas las toxinas pertenecientes al grupo CTX.

3La falta de datos no permite establecer una caracterizacion del riesgo apropiada para TTX. Los
Unicos datos disponibles para TTX es la dosis letal minima en seres humanos, el cual se estima
en 2 mg eq. TTX/g CM, aunque puede variar con factores tales como la edad, el estado de salud
y la sensibilidad a la propia toxina. (Paredes et al., 2011).

Actualmente, la marea roja tiene dificil solucion, porque los cientificos ain no conocen
claramente sus causas. También es dificil evitar su propagacion, ya que los mares no tienen
barreras absolutas y de una regidn se extiende a las vecinas. Son pocos los medios de prevencion
que evitan la contaminacién de las costas con estos dinoflagelados, o diatomeas
fitoplancténicos, siendo importante controlar la presencia de estas especies tdxicas y la
acumulacién de toxinas en los moluscos. En los ultimos afios adicionalmente, por diversos
motivos como la mayor polucion, se ha producido un aumento de mareas toéxicas, asi como de

su frecuencia e intensidad, siendo su distribucidn geografica cada vez mds amplia.

Teniendo en cuenta estos factores, las medidas de vigilancia deberdn estar encaminadas
tanto a controlar las zonas de produccidn, realizando un estudio periddico de las especies de
microalgas presentes, como a controlar la concentracidn de toxinas en los moluscos y aplicar
vedas o prohibiciones para la extraccién, consumo y comercializacion de moluscos bivalvos, a

fin de proteger a los consumidores.

El consumidor como medida preventiva deberd consumir moluscos que hayan sido
capturados en zonas de cultivo adecuadamente controladas (toxinas y especies plancténicas),
comprando productos adecuadamente etiquetados y con la correspondiente marca sanitaria

(Salazar, 2016).
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7. CONCLUSIONES

De la revisidn bibliografica y analisis que hemos realizado en este TFG se han obtenido las

siguientes conclusiones:

Son varios los sindromes asociados al consumo de marisco y pescado que vehiculan biotoxinas,
siendo alguno de ellos de gran letalidad. Los estudios de exposicidn humana a estas toxinas
generalmente sélo hacen referencia a su consumo ocasional o accidental, caracterizado por
brotes agudos y a corto plazo, lo que hace dificil, en alguno de los sindromes, establecer dosis
diarias tolerables por falta de datos epidemioldgicos o toxicoldgicos.

El establecimiento de dosis agudas de referencia (ARfD), que sustituyen a las dosis diarias
tolerables, se realiza en funcién del consumo de porciones normales de pescado o marisco, por
lo que el riesgo se ve incrementado en aquellas poblaciones que basan su dieta en el consumo
preferente de este tipo de alimento. Este aspecto deberia ser resuelto estableciendo pautas de
consumo y nuevos estudios que fijaran el grado de riesgo de estas poblaciones consumidoras.
La produccién masiva de biotoxinas esta directamente ligada al crecimiento exponencial de las
especies algares y a la aparicion de “blooms” que se identifican con condiciones dptimas de
temperatura, luminosidad, salinidad y presencia de nutrientes. El incremento de la frecuencia
de estas proliferaciones en los ultimos afios esta demostrado y el mismo se ha relacionado con
el calentamiento de las aguas motivado no sdélo por el impacto antropogénico sino también por
el cambio climatico.

En la actualidad, son once las biotoxinas mas relevantes a nivel mundial y, dentro de las mismas
hay cuatro que suponen una creciente amenaza para la Salud Publica; estas biotoxinas
emergentes son la ciguatoxina, la tetrodotoxina, la palitoxina y la iminas ciclicas tanto para
pescados como moluscos.

A diferencia del resto de biotoxinas marinas la produccidn de tetrodotoxinas se relaciona no solo
con ciertas especies de dinoflagelados sino también con bacterias simbidticas presentes en el
plancton. Este hecho, descubierto en los ultimos afios, abre nuevas interrogantes acerca del
posible papel que pueden tener algunas bacterias en la aparicidn de este tipo de sindromes.
Para adaptarse a esta creciente amenaza para la Salud Publica, debe realizarse un esfuerzo a
nivel internacional con el fin de compartir toda la informacion necesaria de forma eficaz, asi
como trabajar en nuevos métodos destinados a la pronta deteccion de estos acontecimientos y
poder obtener diagndsticos mas rapidos y precisos. Para alcanzarlo, todavia se requiere invertir
en nuevos estudios epidemioldgicos mas detallados para evaluar los niveles de seguridad reales

y adaptandolos al actual incremento del riesgo por intoxicaciones a causa de las biotoxinas
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marinas. En concreto, la revisidon realizada denota falta de datos relacionados con la toxicidad
oral aguda de las iminas ciclicas.

Se requiere, de forma urgente, promover ajustes y actualizaciones en los reglamentos, en los
que se debe revisar los limites establecidos para las diferentes biotoxinas marinas y ser mas
conservadores con las que suponen actualmente un riesgo potencial, asi como tener en cuenta
aquellas biotoxinas todavia no reguladas, pero que hoy dia suponen un gran riesgo debido a la
falta de informacion sobre las mismas, insuficientes estrategias diagndsticas eficaces y, ademas,
debido a su mayor letalidad, todo ello con el fin de promover y salvaguardar la Salud Publica. En
este sentido, la inclusidn de la ciguatera dentro del listado de EDO, en la Unidn Europea se

considera un paso importante para este objetivo de Seguridad Alimentaria.

8. CONCLUSIONS

Regarding the bibliographic review and analysis that have been done in this TFG it can be

drawn the following conclusions:

There are several syndromes associated with the seafood and fish consumption which are linked
to biotoxins and some of them are highly lethal. The human exposure studies that investigate
these toxins generally only refer to their occasional or accidental consumption, which is
characterized by acute and short-term outbreaks. As a result, it is more difficult to establish
tolerable daily doses for lack of epidemiological or toxicological data.

The establishment of acute reference doses (ARfD), which replace the tolerable daily doses, is
based on the consumption of normal portions of fish or shellfish, so the risk increases when
populations base their diet in the preferential consumption of this type of food. This aspect
should be solved by establishing patterns of consumption and new studies that determine the
risk degree of these consuming populations.

The mass production of biotoxins is directly linked to the exponential growth of the algares
species and to the appearance of “blooms” that are identified with optimal conditions of
temperature, luminosity, salinity and presence of nutrients. The increase in the frequency of
these proliferations in recent years has been demonstrated and has been related to the warming
of waters motivated not only by the anthropogenic impact but also by climate change.
Nowadays, the most relevant biotoxins worldwide are eleven and, within these, four are a
growing threat to Public Health; these emerging biotoxins are ciguatoxin, tetrodotoxin, palitoxin
and cyclic imines.

Unlike other marine biotoxins, tetrodotoxin production is related not only to certain species of

dinoflagellates but also to symbiotic bacteria which are present in plankton. This fact, discovered
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in recent years, opens new questions about the possible role that some bacteria may have in
the onset of this type of syndromes.

In order to adapt to this growing threat to public health, efforts must be made at the
international level to share all the necessary information effectively, as well as work on new
methods for the early detection of these events with a view to obtain faster and more accurate
diagnostics. To achieve this, further detailed epidemiological studies are still required to assess
actual safety levels and adapt them to the current increased risk of poisoning from marine
biotoxins. Specifically, the review shows a lack of data related to the acute oral toxicity of cyclic
imines.

There is an urgent need to promote adjustments and updates to the regulations, which should
be reviewed the limits established for the different marine biotoxins and to be more
conservative with those ones that currently suppose a potential risk, as well as take into account
those biotoxins that are not yet regulated, but today imply a great risk due to the lack of
information about them, insufficient effective diagnostic strategies and, in addition, due to their
greater lethality. All this in order to promote and safeguard Public Health. In this sense, the
inclusion of ciguatera in the list of EDO in the European Union is considered an important step

towards this objective of Food Security.

9. VALORACION PERSONAL

La realizacion del Trabajo de Fin de Grado me ha permitido ampliar y reforzar mis
conocimientos en la Medicina Veterinaria, concretamente en la rama de Seguridad Alimentaria,
en la cual me gustaria continuar mi formacion para poder desarrollarme profesionalmente en
un futuro. Asimismo, ha contribuido a la adquisicion de una mayor destreza en la busqueda,
seleccidn y sintesis de la informacién en todos los dmbitos, pues tras ponerlo en practica con
esta memoria, he conseguido llegar a conocer y contrastar la informacidn, aprendiendo cuales
resultan las fuentes mas fiables y los articulos cientificos mas relevantes y actuales, asi como
saber buscar dentro de las plataformas relacionadas con las organizaciones de Salud Publica a

nivel mundial, europeo, nacional e incluso comunitario.

Durante la elaboracion de esta memoria, al profundizar en la materia y conocer el riesgo
real que supone, en la actualidad, la creciente aparicidon de fitoplancton tdxico en todas las
costas de alrededor del mundo, pero, concretamente en Espafia y demas paises europeos,
donde la creciente aparicidn de proliferaciones algares téxicas, se debe tanto a los cambios en
el clima, en la temperatura de las aguas y su eutrofizacidn, actuaciones de la mano del hombre

que modifican el ecosistema marino, entre otras, como también, suma el hecho que es un tema
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en el que no se habia profundizado hasta hace relativamente pocos afios. De este modo, el bajo

conocimiento sobre la materia y la falta de regulacién por parte de las autoridades, hacen que

el riesgo sea superior.

Los resultados que arrojan los datos y el analisis de riesgos consiguiente no resultan

positivos, por lo que es necesaria una actuacién inmediata que ponga medidas estrictas y trate,

si no de solucionar el problema, de frenar su desarrollo. Ademas, es imperativo establecer

nuevos estudios y promover la informacion, ya no sélo entre las autoridades para conocer mejor

el problema, sino para que la poblacién sepa el riesgo al que se expone, el cual actualmente

parece desconocido.
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ANEXOS

1. ANEXO I: ABREVIATURAS

AD
AECOSAN
AO

ASP

AZA
AZP
CAC
CFP

CM
CRLMB
CTX
DLM
DSP

DTX

EDO

Eq.
EURLMB
FAN (HAB)
FAO

GTX
i. p.
LNRBM
NRL
NSP

PAN
PbTX
PITX
PSP

PTX
ROS
STX
TTX
YTX

Acido domoico

Agencia Espafiola de Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutricion
Acido okadaico

Intoxicacion amnésica por consumo de mariscos (Amnesic shellfish
poisoning)

Azaspiracido

Intoxicacion por azaspiracido

Comité Administrativo de Coordinacion (Naciones Unidas)
Intoxicacion ciguatérica por consumo de pescado (Ciaguateric fish
poisoning)

Carne de marisco

Comunitary Reference Laboratory for Marine Biotoxins

Ciguatoxina

Dosis Letal Minima

Intoxicacion diarreica por consumo de mariscos (Diarrhetic shellfish
poisoning)

Dinofisistoxina

Enfermedad de Declaracién Obligatoria

equivalentes

European Union Reference Laboratory for Marine Biotoxins

Floracién Algar Nociva (Harmful Algar Bloom)

Organizacion de las Naciones Unidas para la agriculturay la
alimentacién (Food and Agriculture Organization of the United
Nations)

Gonyautoxina

Intraperitoneal

Laboratorio Nacional de Referencia de Biotoxinas Marinas

National Reference Laboratories

Intoxicacion neurotdxica por consumo de mariscos (Neurotoxic
shellfish poisoning)

Proliferacién Algar Nociva

Brevetoxina

Palitoxina

Intoxicacion paralizante por consumo de mariscos (Paralytic shellfish
poisoning)

Pectenotoxina

Especies reactivas de oxigeno (Reactive Oxide Species)

Saxitoxina

Tetrodotoxina

Yessotoxina
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2. ANEXO II: FOTOGRAFIA AEREA DE UNA MAREA ROJA

Fotografia aérea de una marea roja
no toxica producida por el
dinoflagelado Noctiluca scintillans
en las costas de Nueva Zelanda.
Fotografia de Godfrey (Crespo,
2015).

https://d32ogogmyaldw8.cloudfront.net/images/microbelife/topics/red tide genera.v3.jpg

3. ANEXO Ill: TABLA DE LAS DOSIS AGUDA DE REFERENCIA DE BIOTOXINAS MARINAS

Dosis aguda de referencia de biotoxinas marinas. Adaptacién propia de Paredes et al., 2011.

RIESGO -

BIOTOXINA Posibilidad de REFERENCIA
superar ARfD
si

0.5 pg eq. STX/kg EFSA, 2009a

.osx
A0 0.3 g eq. AO/kg si EFSA, 2008a
~  AD 30 ug eq. AD/kg si EFSA, 2009c
-~ PbTX NO HAY DATOS? NO HAY DATOS EFSA, 2010a
 AZA 0.2 g eq. AZA/kg si EFSA, 2008b
NO: SPXs CRLMB, 2005;
- NO HAY DATOS? (No hay dat,os de EFSA, 2010c
las demads)
- PTX 0.8 ug eq. PTX/ kg si EFSA, 2009b
') S 25 mg eq. YTX/kg NO EFSA, 2008c
ooxr NO HAY DATOS* NO HAY DATOS EFSA, 2010b
D 1 1 G 2 ug eq. TTX/kg® NO HAY DATOS  Paredes et al., 2011
. pmxt 0.2 pg eq. PITX/kg si® EFSA, 2009d

!Biotoxinas emergentes.

2Los datos sobre toxicidad oral en animales de experimentacién son muy limitados. No hay estudios a
largo plazo que permitan establecer una ingesta diaria tolerable (TDI). Los datos cuantitativos sobre las
intoxicaciones en humanos sugieren que los efectos se pueden encontrar a partir de una exposicion
dietética de 2-3 ug de equivalentes de PbTX/ kg de peso corporal. Sin embargo, no se dispone de dosis de
referencia que indique valores no téxicos (EFSA, 2010a).

3En la actualidad no existen reglamentos sobre las IC en Europa ni en otras regiones del mundo. Sin
embargo, el grupo de trabajo toxicoldgico del CRLMB ha propuesto un nivel de orientacion de 400 ug eq.
SPXs/ kg de carne de marisco (CRLMB, 2005; EFSA, 2010c).

“El Panel CONTAM, propio de la EFSA, concluyd que el establecimiento de una ARfD oral no habia sido
posible debido a que los datos cuantitativos son muy limitados, tanto en animales, asi como relacionados
con intoxicaciones humanas (EFSA, 2010b).

5El valor de ARfD para TTX se ha extraido del gobierno japonés, no hay datos de referencia propios de la
Unidn Europea (Paredes et al., 2011).

®En este caso el riesgo se estima a partir de la suma de PITX y de ovatoxina-A. Si la ovatoxina-A tuviera
una potencia similar a la de PITX y de ostreocina-D, una exposicidon a una porcién de marisco de 400g,

seria 10 veces mayor que la ARfD de 0,2 pg/ kg por peso corporal (EFSA, 2009d).
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