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Potencial riesgo a la salud de los suplementos dietarios
que contienen algas azul-verdosas
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Resumen

Los suplementos dietarios que contienen algas verdes azuladas (SAVA), son reconocidos y faciles de
conseguir ya que se venden como nutracéuticos sin receta en las farmacias, en los supermercados o
herbolarios, asi como a través de Internet. La especies mas utilizada en los suplementos dietarios son S.
maxima (Setchell y Gardner) Geitler, S. platensis y Aphanizomenon flos-aquae. Estas estirpes pueden
coexistir con ofras cianobacterias potencialmente téxicas que comparten el mismo habitat, como
Microcystis sp. Por ello, se deduce que los productos SAVA pueden resultar contaminados por toxinas
producidas por otros organismos no deseados y ser co-cosechado accidentalmente. En base a una resefia
de casos de toxicidad registrados se discute la necesidad realizar un seguimiento estricto de la produccion
de suplementos dietarios a base de algas azul-verdosas controlando la contaminacién con cianobacterias
toxigenas y microorganismos patdgenos asi como una vigilancia rigurosa por la las autoridades de la Salud
con el fin de asegurar una proteccioén adecuada a los consumidores.

1. Introduccion

En la Argentina, los suplementos dietarios se encuentran incorporados al Codigo Alimentario Argentino (CAA)
(1) desde el afo 1998. En el articulo 1381, son definidos como “productos destinados a incrementar la ingesta
dietaria habitual, suplementando la incorporaciéon de nutrientes en la dieta de las personas sanas que, no
encontrandose en condiciones patoldgicas, presenten necesidades basicas dietarias no satisfechas o mayores
a las habituales. Siendo su administracién por via oral, deben presentarse en formas solidas (comprimidos,
capsulas, granulado, polvos u otras) o liquidas (gotas, solucion, u otras), u otras formas para absorcion
gastrointestinal, contenidas en envases que garanticen la calidad y estabilidad de los productos”. En cuanto a
su composicion, deben aportar nutrientes, como proteinas, vitaminas, minerales, lipidos, carbohidratos, fibras,
aunque también permite el uso de algunas hierbas, inicialmente sélo las incluidas en el C.A.A.

Los alimentos nutracéuticos son alimentos o parte de un alimento que proporciona beneficios médicos o
para la salud, incluyendo la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades juntamente con capacidad
terapéutica definida, aparte de su papel nutritivo basico desde el punto de vista material y energético.
También son productos de origen natural con propiedades bioldgicas activas.

Los suplementos dietarios que contienen algas azul-verdosas (SAVA), son reconocidos y faciles de
conseguir ya que se venden como nutracéuticos sin receta en las farmacias, en los supermercados o
herbolarios, asi como a través de Internet.

Se preparan en una variedad de formas: comprimidos, polvos, capsulas y ademas de las algas (seca o
extractos en varias combinaciones) puede contener otros nutrientes tales como sales, vitaminas,
minerales, amino acidos. Los SAVA generalmente se presentan como promotores de la salud natural,
soporte en la pérdida de peso en dietas hipocaldrica, productos que aumentan el estado de alerta y de
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energia y el aumento del estado de animo para las personas sufren depresion y por su supuesta accion
anti-inflamatoria, anti-bacterianas, anti-virales, anti-cancer, con propiedades hipocolesterolémica,
hipotrigliceridémicos asi como con funciones estimulantes del sistema inmune (2-5).

Por otra parte, algunos de los productos se comercializan especificamente para uso en nifios como un
reemplazo o alternativa para la terapia farmacoldgica en el llamado déficit de atencion por hiperactividad (6).
Aphanizomenon flosaquae, Chlorella spp., Spirulina spp., Scenedesmus spp son los microorganismos mas
frecuentemente encontrados en los productos comerciales que aportan alta calidad de proteinas, vitaminas,
compuestos solubles en lipidos, glicolipidos y sulfolipidos asi como aditivos e ingredientes alimentarios.

Si bien estas son las especies mas citadas en la literatura, debe tenerse en cuenta que otras especies se
estan investigando con potencial comercial, por ejemplo, Porphyridium spp y Dunaliella spp. Su utilizacion
como una fuente de alimento es incipiente. Es reconocido el enorme potencial que presentan para ser
utilizados en los alimentos de disefio para mejorar el contenido nutricional y actuar como agentes
probidticos que afectan positivamente la salud de los animales y los seres humanos.

Varias regiones del mundo como México, el norte Africa y China presentan una larga historia de la
utilizacion de algas verdes azuladas (Spirulina y Nostoc spp.) como fuente de alimento (7).

El nombre Spirulina se refiere a un gran nimero de especies eubacterial que pertenecen al phylum
cianobacterias (8), la familia Spirulinaceae o Pseudanabaenaceae (9). Spirulina también se conoce como
algas verde-azules, son especie procariotas y se han identificado treinta y cinco especies de Spirulina (10).
La especies mas utilizada en los suplementos dietarios son S. maxima (Setchell y Gardner) Geitler, S.
platensis (Nordstedt) Geitler, y S. fusiformis Voronikhin (11). El uso de Spirulina ha sido ampliamente
documentado desde el siglo XVI (12). Spirulina contiene varios nutrientes, incluyendo alrededor del 65% de
proteina, vitaminas del complejo B, ficocianina, clorofila, -caroteno, la vitamina E, la superoxido dismutasa,
y numerosos minerales (10, 13, 14). Presenta también altas concentraciones de acidos grasos poliinsaturados
y acido linolénico (15). Spirulina es la primera procariotas encontrada que contienen ferredoxina estable y
facilmente extraible (16). Ficocianina es el mas abundante pigmento unido a proteinas en cianobacterias y
representa mas del 20% de su peso seco. En vista de su contenido de nutrientes, se considera adecuado
como un alimento funcional (17). Varios productos a base de Spirulina estan disponibles en el mercado como
alimentos o suplementos dietarios y en diferentes formas, incluyendo polvo o capsulas.

Actualmente, los suplementos de algas azul-verdes (SAVA), se encuentran principalmente compuestas por
productos de Aphanizomenon flos-aquae 'y Spirulina spp. Representan un importante fuente econdémica (7)
y se venden principalmente en los paises industrializados.

De las algas verdes, Chlorella también se cultiva en estanques artificiales, donde no es muy probable una
contaminacion con otros organismos potencialmente toxicos. Sin embargo, Chlorella se encuentra a
menudo mezclada en proporciones variables con otros productos tales como A. flos-aquae, como se puede
observar a partir de los productos comercializados.

Aphanizomenon flos aquae 'y Spirulina sp pueden coexistir con otras cianobacterias potencialmente toxicas que
comparten el mismo habitat, como Microcystis sp. Por ello, se deduce que los productos SAVA pueden resultar
contaminados por toxinas producidas por otros organismos no deseados y ser co-cosechado accidentalmente
(6). La contaminaciéon de los suplementos dietarios que contienen de forma natural A. aquae flos con
Microcystis aeruginosa productora de microcystinas (MCs), ha sido informada por diversos autores (18,19).

Spirulina maxima es considerada no toxica (20, 21), sin embargo Draisci (22) identificé dos toxinas
Epoxyanatoxin-a y Dihydrohomoanatoxin-a en concentraciones que van desde no detectable a 19 mg/g

peso seco en el suplemento dietario obtenido a partir de Spirulina.
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En los lagos alcalinos en Kenia, se encontré que Arthrospira fusiformis (Syn fusiformis Spirulina platensis) produjo
pequefas cantidades de MCs y anatoxina-a. Estos resultados fueron encontrados utilizando técnicas de ELISA
que aportaron la evidencia de una posible contaminacion de los suplementos de Spirulina con MCs (18).

Contrariamente a Spirulina, en la cual la produccion de toxinas esta todavia en discusion, A. flos-aquae se
sabe que es capaz de producir los alcaloides neurotdxicos como la anatoxina-a (23) y las saxitoxinas (24, 25,
26), asi como el compuesto neurotdxico, acido amino no proteico BMAA (B-Nmethylamino- L-alanine) (27).

Maatouk (28) supone que una floracion de A. flos-aquae fue la responsable por el contenido de MCs en
Saint-Caprais en Francia.

Aphanizomenon flos-aquae ha sido encontrada en los lagos naturales. Uno de sus mayores fuentes es el
Lago Klamath, Oregon, donde A. flos-aquae co-existe y coincide con floraciones de Microcystis sp (7). Esta
convivencia, también se puede observar en otros lagos (29, 30). En consecuencia, los consumidores de
suplementos dietarios de algas azul-verdosas a base de Spirulina y A. flos-aquae se encuentran
potencialmente expuestos a las toxinas producidas por las especies de cianobacterias productoras de MCs.

Sawyer y col. (31) informaron que un extracto acuoso de una floracion A. flos-aquae del lago Klamath resultd
casi instantaneamente letal para los ratones después de inyeccion intraperitoneal. Ademas, se informd que A.
flos-aquae fue la responsable de la muerte masiva de peces (32) siendo generalmente muy toxico para los
miembros de la fauna de agua dulce. De 88 muestras de floracion de Finlandia en el que A. flos-aquae era
una de las especies predominantes, 11 de ellas fueron neurotdxicas y 25 resultaron ser hepatotdxicas (33).

Varias investigaciones informaron altas concentraciones de MCs en los productos SAVA (34, 35, 19, 36), a
menudo superior al valor guia provisional de 1 pg/g peso seco fijado por la Division de Salud y el
Departamento de Agricultura de Oregon (18).

Contrariamente a la exposicion directa de los seres humanos a las toxinas de cianobacterias través del
agua contaminada, la evaluacion de riesgo que implica la exposicion a través de alimentos y suplementos
alimenticios resulta ser mucho mas compleja. El potencial de exposicion a la toxina humana a través de los
alimentos que proporciona la base para los calculos de riesgo también esta determinada en gran medida
por el grado de contaminacion por toxinas de una fuente de alimento dado, asi como por la
biodisponibilidad de la toxina en los diferentes tipos de alimentos. La principal diferencia es que el consumo
diario de pildoras, polvos y bebidas es muy dificil de estimar. Ademas, estos productos a menudo son
manipulados como si fueran productos farmacéuticos. El consumo por persona no se corresponde con el
peso corporal como es el caso para las fuentes reales de los alimentos, por ejemplo, peces, cangrejos, etc.

2. Informes sobre suplementos dietarios de algas verdes azules contaminados

Aunque los proveedores de SAVA conteniendo estirpes de Aphanizomenon flos-aquae informan niveles de
MC menores de 1.0 pug/g peso seco en sus productos (7), investigaciones independientes han encontrado
niveles de MCs de 35 ug/g peso seco en los productos dietarios (35).

Vichi y col. (37), informaron que el 100% de las productos de algas conteniendo A. flos-aquae estaban
contaminados y aproximadamente el 40% del total analizado contenia niveles de MCs superiores a 1 pg/g.
Un contenido de MCs> 1ug/g se encontré en 63/87 productos (72%) de los SAVA disponibles en Canada y
Estados Unidos y en 8/13 (61%) en los productos provenientes de los mercados de Alemania y Suiza (18, 34).

Mas recientemente, Vinogradova y col, (35) en Irlanda informaron que en 13 productos SAVA analizados
un 23% de las muestras estaban contaminadas.
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Menores niveles maximos de contaminacion con MCs fueron informados por Vichi y col, (37) (5.2 ug/g)
mientras que los trabajos anteriores informaron un nivel de contaminacion de MCs de hasta 35 ug/g por
peso seco de producto (18, 35).

Los resultados analiticos para MCs utilizando LC-MS/MS mostraron que las muestras con Spirulina no
estaban contaminadas. Vichi y col, (37), informaron que los productos de algas basadas en Spirulina
estaban libres de contaminacion, mientras que en A. flos aquae se detectaron niveles variables pero
significativos de MCs (hasta 5.2 pg/g como la suma de los congéneres LR y LA, expresados como
equivalentes de MC-LR), con la prevalencia de la MC-LR (Relacion promedio LR/LA=2.29). MC-LR se ha
informado que es el principal congénere de MCs detectado en SAVA (35).

3. Metodologias de deteccion

Los estudios de Hoeger y Dietrich, (34) y el de Lawrence et al. (35) han mostrado diferencias en cantidades
de toxina detectables cuando se emplea la técnica de ELISA, inhibicién de fosfatasas (PPA) y
cromatografia liquida con detector de masa (LC-MS/MS). Estas diferencias parecen derivar de la falta de
estandares certificados de 5 a 10 de los congéneres MCs comunmente detectadas en SAVA, pero también
puede ser debida a algunas diferencias en los congéneres de MCs que manifiestan reactividad cruzada con
algunos de los reactivos empleados en las pruebas ELISA. Por ello, los valores obtenidos sélo pueden ser
tomados como una estimacion del contenido de MCs en SAVA. Dentro de este contexto, también es
importante entender que no todos los suplementos dietarios con SAVA basados Aphanizomenon flos-aquae
muestran altos niveles de MCs (por encima de 1.0 yg MC-LR equiv/g peso seco) y que los niveles de MCs
pueden variar ampliamente de lote a lote (18, 34).

Mas recientemente se desarrollé un immunobiosensor de resonancia de plasmones superficial y validado
para detectar MC en SAVA conteniendo Spirulina' y Aphanizomenon flos-aquae. El ensayo fue validado de
acuerdo con los criterios de desempefio sefialados en la legislacion 2002/657/CE de la Union Europea. El
ensayo del biosensor se aplico con éxito para detectar toxinas MC-LR en muestras SAVA en el mercado
minorista de Irlanda. MC-LR se detecté en muestras en niveles que entre 0.5 a 21.2 ug/g. Los resultados
de biosensores correlacionaron adecuadamente con la metodologia LC-MS /MS (38).

Los suplementos dietarios conteniendo algas azul verdosas son una matriz compleja y en consecuencia
deben realizarse métodos adicionales con el fin de optimizar el procedimiento de detecciéon MCs por LC-
MS / MS vy seleccionar el mejor procedimiento de preparacion de la muestra, asi como para detectar el
posible efecto de la matriz asociada a la diferente composicién de productos. Vichi y col (37) mostraron
que, la deteccién de MCs se vio afectada significativamente por la matriz; de hecho, durante los
procedimientos de extraccion y preparacion de la muestra fueron eliminadas parcialmente diversas sales
que presentaban influencia en la ionizacion de las muestras.

En algunos casos, se aplicaron métodos de inmunoensayos de caracter semi-cuantitativos donde la
especificidad (o reactividad cruzada) del anticuerpo utilizado resulta ser muy relevante para la correcta
interpretacion de los datos. A pesar de ser el método de inmunoensayo altamente especifico, algunos
congéneres no pueden ser detectados. Este es el caso para el recientemente biosensor desarrollado, en
el que el anticuerpo utilizado (MC10E7) no mostré reactividad cruzada con MC-LA, -LW y -LF (38). El uso
de dicho biosensor, no revelé la presencia de MC-LA, lo cual habria causado una subestimacion importante
del nivel de contaminacion de SAVA analizado.

Por el contrario, cuando la especificidad fue menor, la comparacion entre los resultados obtenidos con
ELISA y LC-MS/MS a menudo indica una aparente sobrestimacion de los valores MC; esto se debe a la

presencia de variantes no analiticamente probadas, pero capaces de reaccionar de forma cruzada con el
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anticuerpo en un lugar inespecifico utilizado en el ensayo ELISA. El ensayo inmunoldgico es adecuado
como método de cribado rapido para detectar contaminacién en SAVA, mientras que los resultados de los
congéneres son Utiles para una evaluacién adecuada del riesgo. En este caso especifico, la presencia y
cuantificacion los diferentes congéneres deben ser cuidadosamente considerados para realizar la correcta
evaluacion de riesgos de salud humana de SAVA.

4. Reseia de casos registrados

Se sospecha que los suplementos dietarios de algas verdes azules obtenidas a partir de Spirulina
son los responsable de la lesidén hepatica de una mujer japonesa de 52 afios de edad. lwasa et al.
(39) informaron concentraciones elevadas de enzimas hepaticas en la paciente que utilizaba un
producto a base de Spirulina durante 5 semanas. La paciente tenia antecedentes de hipertension,
hiperlipidemia y diabetes mellitus tipo 2, y habia tomado simvastatina y amlodipino durante 7 meses.
Desafortunadamente el informe no discutié la posibilidad bien documentada que una estatina tal
como la simvastatina podria causar dafio en el higado. El informe concluyd que la reaccion adversa
posiblemente estaba relacionada a Spirulina porque las concentraciones de enzimas del higado de
la paciente disminuyeron después de retirar la Spirulina. Sin embargo, todos los medicamentos de la
paciente fueron retirados al mismo tiempo, por lo cual otras explicaciones alternativas para la
disminucion de la concentracion de las enzimas hepaticas no pueden ser excluidas.

Aphanizomenon flos-aquae y S. platensis se vieron implicados en una paciente con diagndstico de
dermatomiositis (40). La paciente era una mujer de 45 afos de edad, con antecedentes de hipertension
arterial, migrafias cronicas y fibromialgia. El paciente desarrollé segun se informa enrojecimiento en la cara
y en los nudillos de sus manos en un plazo de 1 a 2 dias después del uso de un suplemento compuesto
por A. flos-aquae y S. platensis, pimienta de cayena organica, metilsulfonilmetano (también conocido como
MSM). Ella suspendi6é el consumo, sin embargo un mes mas tarde reanudd el consumo junto con otro
producto de varios ingredientes que contenian enzimas digestivas. Cuatro dias después de la re-exposicion
con el suplemento, se informé empeoramiento de la erupcion, incluyendo una importante hinchazoén en la
cara, los ojos y los oidos. Investigaciones posteriores revelaron un alto titulo de anticuerpos y un
diagnostico de dermatomiositis apoyado con la biopsia. Estudios posteriores mostraron que la paciente era
heterocigota para el factor de necrosis tumoral 308A-a (TNF-a) con polimorfismo que puede predisponer
genéticamente un individuo a la autoinmunidad (40).

El Comité de Expertos de Suplementos Dietarios (DSI-CE) (41), considera que este informe de caso
como un ejemplo clasico de reaccion idiosincrasica. En los individuos con una predisposicion genética,
un suplemento tal como la Spirulina reconocido inmunoestimulante puede ayudar a precipitar un
trastorno autoinmune como la dermatomiositis. Ademas, el uso de un producto con multiples
ingredientes complica asignacion de causalidad.

Existen registros de casos clinicos informados en (www.clinicaltrials.gov/; http://www.controlled-
trials.com/mrct/search.html; http://hnrim.nih.gov/; http://crisp.cit.nih.gov/; y www.who.int/ictrp/en). En ellos
encontramos dos estudios cuyo objetivo principal fue evaluar la eficacia de la Spirulina. La seguridad y
tolerancia no fueron informadas en estos estudios. La Biblioteca Cochrane ha indexado 18 ensayos clinicos
para la evaluacion del uso de Spirulina a largo plazo. Los ensayos se centraron en las investigaciones de
eficacia y solo se informaron pocos datos en relacion con los aspectos de seguridad.

Se revisaron los informes FDAMedWatch que involucran a la Spirulina durante el periodo comprendido entre
enero de 2001 a julio de 2009, y se identificaron 79 informes no duplicados. De estos, 38 estaban
involucrados en un tratamiento concurrente con efedra. Debido a las reacciones adversas anteriores
asociados con efedra estos 38 informes fueron excluidos del presente analisis. Ademas, debido de la
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presencia bien establecida de toxinas en ciertos géneros de las cianobacterias, incluyendo Aphanizomenon
y Microcystis, los efectos adversos asociados con productos que contienen estos ingredientes fueron
excluidos del analisis. En total, se identificaron 5 informes en los cuales se informaron dafo hepatico y 8
informes donde se presentaban otros efectos adversos. Se identificaron los efectos adversos asociados con
el uso de la Spirulina. Los eventos adversos no graves y mas comunes fueron nauseas, diarrea, vomitos,
fatiga, dolor de cabeza, mareos, picazon, sarpullido y calambres abdominales. Muchos informes carecen de
informacion sobre la cantidad de Spirulina consumida, el tiempo y modo de exposicion, la historia del
paciente y la calidad del producto. Ademas, estos informes no presentan un patron de patologia tipico.

Tabla 1: Detalles de algunos de los casos informados

Caso numero recibido Fecha Patologia Comentarios
. Prueba de funcion hepatica .
# 14853 23 de abril 2001 No se registraron otros detalles
elevada
# 14643 07 de febrero 2001 El ataque isquémico transitorio No se registraron otros detalles

_ Diarrea severa, vomito, )
# 14926 26 de junio 2001 . No se registraron otros detalles
convulsiones, coma

Enzimas hepaticas elevadas, lo Historia clinica significativa: Hepatitis A, B,
# 15515 28 de febrero 2002 . .
que resulta en la muerte C, el uso de alcohol, ictericia y diabetes

Muerte hipercalcemia severa, » . .
# 14036, 21 de marzo 2003 . » Informacion no disponible
deshidratacion

# 16471 14 de enero de 2003 Severo sindrome parkinsoniano Producto, fabricante desconocido
. Consumo de un producto que contiene
# 67512 16 de enero 2004 Hepatitis toxica ) . .
mas de 50 ingredientes
Paciente estaba usando Depo-Provera y
# 98498 30 de noviembre 2007 Elevada enzimas hepaticas varios poliherbal y multivitaminico

combinaciones que contienen espirulina

L . Inflamacién de la garganta acontecimiento
Enrojecimiento en parte superior

# 102994 05 de mayo 2008 adverso grave en vista de la garganta
del cuerpo
cerrada
# 103049 06 de mayo 2008 Shock anafilactico Paciente se traté en sala de emergencia

Enzimas hepaticas elevadas . . .
. . . El informe de la paciente indico
inducida por medicamentos, 5
# 110611 13 de febrero 2009 _ reacciones al uso de un producto que
lupus, pérdida de cabello, . L L .
i contiene espirulina y varios ingredientes
coagulos en sangre

Corazon: palpitaciones Una
mujer de 37 afios de edad,
reaccion una semana después Fabricante informé que la muestra
# 113558 20 de mayo 2009 ) . .
de usar un producto que retenida contenia las especificaciones
contiene espirulina y varios

ingredientes
|

Estos informes fueron asociados con el consumo de diferentes suplementos dietarios que contienen
Spirulina, sin embargo su contenido resultd desconocido. El # 16471 identifica el producto simplemente
como "algas azul-verde" que no fue analizado. Las manifestaciones neurolégicas de este informe son
consistentes con los producidos por las neurotoxinas anatoxina o saxitoxina, que indica la posibilidad de
contaminacion con otras cianobacterias tales como Anabaena, Oscillatoria, o Aphanizomenon.

Heussnery col, (42) estudiaron la citotoxidad de diferentes suplementos dietarios adquiridos en el comercio
de Alemania sobre células epiteliares de alveolos humanas. Los extractos de todos los productos
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analizados fueron citotoxicos. La citotoxicidad encontrada sugiere que componentes adicionales pueden
estar presentes y pudiendo inducir efectos adversos fulminantes en los consumidores. A la luz de estos
resultados, los autores concluyen que la distribucion y la venta comercial de productos conteniendo A. flos-
aquae, en formulaciones puras o mixtas para el consumo humano resulta ser muy cuestionable. Los
componentes citotdxicos en los extractos de los suplementos dietéticos no fueron identificados aunque se
sabe que las algas absorben faciimente los metales pesados, por ejemplo, plomo o mercurio y puede dar
lugar a niveles de contaminacion en los productos cosechados de niveles del orden de mg/g. Sin embargo,
la citotoxicidad observada en los ensayos puede proporcionar una explicaciéon para los efectos adversos
agudos informados por algunos consumidores de estos productos tales como nauseas, vomitos, diarrea,
estrefiimiento y malestar estomacal (43).

Las reacciones alérgicas (asma, sibilancias, fiebre, conjuntivitis, irritaciones de la piel) también se han
informado como resultantes de interacciones medicamentosas con antihistaminicos, anticoagulantes y
medicamentos contra la diabetis. Varios informes de casos corroboran los riesgos para la salud asociados
con el consumo de suplementos dietéticos de algas. Se informé rabdomiolisis aguda en un hombre de 28
afos después de la ingestion de suplementos de espirulina durante un mes (44), convulsiones
generalizadas asociados con hipercalcemia en un recién nacido que se lo relaciono con el consumo de la
madre de suplementos de Spirulina durante largo plazo y anafilaxia se informé en un adolescente de 14
afnos de edad que habia experimentado previamente urticaria, edema labial y asma 6 horas después del
consumo de cinco tabletas de Spirulina (45).

5. Derivacion de la concentracion maxima permitida de MCs

A efectos de desarrollar el valor de ingesta diaria tolerable (IDT) y una concentracion maxima permisible
para MCs en los productos de SAVA, se aplica la metodologia de evaluacion de riesgo (46).

El valor de IDT esta basada en el nivel de efecto adverso no observado para la MC-LR en ratones (NOAEL)
(47) con la aplicacion de factores de incertidumbre estandar (Fl) (46). El enfoque es similar al utilizado por
Health Canada (48) y la Organizacién Mundial de la Salud (49) al desarrollar niveles de referencia para
MCs en agua potable. Al valor de NOAEL de 40 pg/kg-dia dado por Fawell y col, (47), se aplicé un factor
de incertidumbre total de 1000 veces, lo que resulté en un valor de IDT de 0.04 pg/kg-dia. Aplicando este
resultado a una persona adulta de 60 kilos resulta en 0.04 pg/kg-dia x 60 kg= 2.4 pg/dia. Suponiendo a 2
g/dia la tasa de consumo de SAVA (basado en la literatura del producto y discusiones con los productores
de SAVA 'y consumidores), 2.4 ug / dia + 2 g SAVA/ dia = 1.2 ug/g = 1.0 pg/g de peso seco. Por lo tanto,
se determind que 1 ug/g para los adultos, es un nivel seguro de MCs en los productos denominados SAVA.

Considerando que el calculo del nivel tolerable de MC en SAVA fue evaluado para adultos, los nifios (por
ejemplo, 10 a 20 kg de peso corporal) habrian de estar expuestos a tres a seis veces el equivalente de
concentraciones de MC-LR por dia. Asi, en el peor de los casos (1.0 yg MC-LR / g SAVAYy la ingesta diaria
de 10 g SAVA), los nifios podrian ingerir hasta 30 veces el valor de MC equivalentes a la considerada
ingesta segura durante semanas, meses o incluso afios. Como los SAVA se comercializan con la clara
intencidon de la suplementacion de los lactantes y los nifios con déficit de atencién por hiperactividad (6),
claramente se demuestra que el consumo de 2 g por dia de SAVA incluso con un nivel residual de 1 ug
MC-LR / g peso seco excede el valor de IDT de los lactantes (5 kg de peso) y los nifios (20 kg de peso)
por un factor de 10-33 y 2.5 a 7.7, dependiendo del valor de IDT elegida. Si se ingieren mayores cantidades
diariamente, en el peor de los casos (8 g SAVA por dia) puede superar el valor de IDT por un factor de 40
a 123y 10 a 31 en los lactantes y nifios.

Varios analisis independientes (34, 18, 35) ha detectado mas de 1.0 uyg MC-LR equiv./g peso seco en 50-
100% de los SAVA analizados, lo que fuertemente sugiere que debe asumirse una importante exposicion
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de los consumidores de estos productos. En efecto, estos datos y la comparacion de los valores de
orientacion calculados para los SAVA aplicado a los lactantes y nifios en diferentes dosis diarias
demuestran fuertemente que el valor de guia dado a estos productos es cuestionable (50).

Una de las principales debilidades en el proceso de calculo de riesgo es la suposicion que todos los
congéneres de la toxina, en este caso MCs tienen las mismas propiedades toxicocinéticas y toxicodinamicas.
Mas de 80 diferentes congéneres de MCs se conocen hasta la fecha y lo mas probable es que se descubriran
mas en el futuro cercano. Sin embargo, los calculos para evaluar el riesgo se basan en la propiedad
toxicocinética y toxicodinamica de un solo congénere la MC-LR. La estimacion del verdadero potencial toxico
se debe a que en las floraciones pueden presentarse simultaneamente multiples congéneres de MCs. Los
calculos de riesgo se centran en la evaluacion de la exposicion un Unico compuesto, pero no, como en
realidad ocurre en los actuales procedimientos empleados en la evaluacion de riesgo para la salud humana,
donde ocurren exposiciones simultaneas a varias toxinas de muy diferente estructura, cinética y dinamica,
haciendo caso omiso de posibles efectos aditivos o incluso sinérgicos que pudieran presentarse.

La toxicidad de los SAVA es particularmente preocupante debido a que los beneficios del consumo de SAVA aun
no estan claros y no pudieron ser confirmados cientificamente (51). Por ello, resulta problematico el valor guia
provisional de MCs en SAVA de 1ug MC-LRequiv/g de peso seco propuesto por el Departamento de Salud de
Oregon, debido a la posibilidad de considerar los efectos aditivos o sinérgicos derivados de la presencia de otras
toxinas de cianobacterias en casos donde existan floraciones, unido al consumo diario y voluntario de forma
ilimitada del publico en general y especialmente por los nifios. Esta ultima situacion es una gran preocupacion
porque los recientes analisis confirmaron la presencia de BMAA y MCs en estos productos SAVA, destacando
claramente el alto potencial de la aparicion de trastornos hepaticos, renal y neuroldgicos en nifos.

BMAA se ha asociado con una mayor incidencia significativa de esclerosis lateral amiotréfica /Parkinson
demencia compleja (ALS / PDC) en el pueblo chamorro en Guam y otras islas del Pacifico. Se demostro la
bioacumulacion en los distintos niveles troficos de BMAA proviene de cianobacterias del género Nostoc en
algunos de los alimentos tradicionales de estos habitantes de estas islas (52).

Cox y col (27) informaron que la produccion de BMAA por las cianobacterias parece ser un fenédmeno
general, dado que BMAA se detectd en el 95% de los 21 géneros de cianobacterias. De hecho, la mayoria
de los analisis realizados en SAVA de A. flos-aquae y Spirulina contienen grandes cantidades de BMAA lo
cual ha sido demostrado mediante GC-MS/MS. Si el BMAA esta implicado en la etiologia de la enfermedad
de ALS/PDC, los hallazgos de BMAA en SAVA podrian potencialmente explicar la deteccion de BMAA en
los tejidos cerebrales de los canadienses con enfermedad de Alzheimer. Deberia establecerse si estos
pacientes habian consumido SAVA durante su vida.

A pesar que el BMAA no presenta una toxicidad muy alta, la accién téxica de una floracién de
cianobacterias muy probablemente se deba a la toxicidad combinatoria de varias toxinas presentes. A
pesar de ser muy complicado tener en cuentas estas cuestiones, las evaluaciones de riesgo deben
considerar estas situaciones.

En general se reconoce que exposicion a MCs en agua potable representa un riesgo significativo para la
salud, sin embargo, la potencial de exposiciéon de MCs puede ser sustancialmente mayor para los
consumidores de productos SAVA. Esto es debido a que las floraciones de M. aeruginosa son eventos
temporales siendo las concentraciones de MCs en la superficie de las aguas esporadicos, lo cual permite
que las personas expuestas a MCs por el agua puedan recuperarse de alguna lesion hepatica por los
mecanismos naturales de depuracién que el sistema hepatico posee.

Sin embargo, los suplementos dietarios a base algas azul verdosas se cosechan durante la temporada de
floracion, se procesan y se distribuyen todo el afio. Asi, si el SAVA esta contaminado con MCs, la exposicion
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a la toxina es continua durante todo el afio. Ademas, la ingesta de toxinas de agua potable esta
naturalmente limitada por las tasas de consumo de agua (valor medio de 1.5 a 2 L/dia), mientras que no
hay practicamente un limite a la cantidad de SAVA que pueda ser consumido. Los usuarios de estos
productos admiten un consumo de hasta un 20 por g/dia. Por lo tanto, el potencial de exposicion a MCs en
productos SAVA es mucho mayor que la exposicion a través del agua potable.

Contrariamente a la situacion de alimento o de agua, donde una limitacion natural puede suponerse, el
consumo diario de SAVA depende en gran medida de la persona (0.25-20 g) (18, 53).Por lo tanto, se puede
suponer que la automedicacion o la medicacion a los nifios por su padres con SAVA es un escenario distinto
de exposicion al calculo de evaluacion de riesgos tal como se prevé en el IPCS (1995) (54) que se refiere
a la extrapolacioén de los riesgos de sustancias quimicas para los seres humanos. De hecho, la absorcion
SAVA es una reminiscencia de la administraciéon de compuestos terapéuticos y por lo tanto deben ser
tratados de forma totalmente diferente a los referidos a alimentos o agua.

Es sabido que la contaminacion de los productos SAVA se produce debido a la cosecha en un entorno
abierto como un lago donde otra cianobacterias puede crecer libremente; los SAVA comunmente
consumidos a base de Spirulina se producen bajo condiciones de cultivo, por ello, seria de esperar que la
contaminacion en los cultivos seria menos probable. Los resultados de las pruebas, mostrando bajos
niveles de MCs en los productos de Spirulina, parecen apoyar esta conclusion. Sin embargo, aunque las
condiciones de cultivo proporcionan la oportunidad para el mejor seguimiento y control cuidadoso de
crecimiento de las algas toxicas, no hay garantia que ocurra si no existe una estricta vigilancia y control.
Sin estandares regulatorios claros para MCs y otros contaminantes potenciales, cualquier producto SAVA
no puede considerarse como seguro.

Algunos productores de SAVA han realizado esfuerzos para reducir el contenido de MCs en sus productos.
Un elemento clave para garantizar la seguridad es comprobar que el producto es adecuado y el lote esta
claramente caracterizado. La distribucion de M. aeruginosa y la toxina MCs en lagos puede ser
marcadamente variable, dependiendo de la estacién y modificarse espacialmente. Los andlisis han
demostrado que los niveles MCs en estos productos varian mucho con el tiempo de cosecha. Por ejemplo,
los SAVA cosechados durante los periodos de importantes florecimientos de M. aeruginosa contienen
mayores niveles de toxinas, mientras que los niveles MCs en SAVA cosechados a finales del otofio son
generalmente menores. Diversos analisis sugieren que la homogeneidad de los lotes no siempre ocurre lo
cual enfatiza la necesidad de una adecuada caracterizacion de lote. En general, estos resultados indican
que la contaminacion con MCs encontrada en SAVA puede ser variable y debe ser regularmente
monitoreada mediante pruebas exhaustivas y los lotes deben ser completamente homogéneos para
garantizar la seguridad de los productos.

Vichi y col, (37), informaron una moderada variabilidad dentro del mismo lote, con escasas excepciones,
indicando una posible composicion no homogénea de cada lote. Por el contrario, la inter variabilidad del
lote dentro de la misma marca fue muy alta (hasta 50 veces), incluso mayor que la comparacion de los
valores medios. Esto podria ser debido a diferencias en la ubicacion y/o periodo de recolecciéon
relacionados con la presencia potencial de cianobacterias toxigénicas contaminantes en la produccion de
SAVA. De hecho, el andlisis de muestras de floraciones ocurridas en Lago Klamath, empleando técnicas
de biologia molecular, indicdé que el género Microcystis estaba presente en todos las muestras de algas
conteniendo A. flos-aquae, fortaleciendo la hipotesis de que M. aeruginosa productora de MCs es la
cianobacteria mas comun presente, cuya ocurrencia se ha observado con frecuencia en asociacion con A.
flos-aquae (7). La contaminacion se ve favorecida por la estacionalidad de la floracion de las
cianobacterias: de hecho A. flos-aquae y M. aeruginosa comparten un periodo de floracion de amplia
superposicion: la primera domina el fitoplancton de junio a octubre, mientras que la segunda aparece a
menudo en julio y persiste hasta finales de otofio. Esta es la razon resulta importante a ser considerada la
alerta acerca de una posible contaminacion de los productos a base de A. flos-aquae.

[165]



MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION - DEPARTAMENTO DE SALUD AMBIENTAL

Se ha informado que la contaminacion con otras cianobacterias que puedan coexistir en productos
algales derivados de Spirulina resulta ser menos frecuente, probablemente debido a los altos valores de
pH (pH 9-10) requeridos para el crecimiento 6ptimo de Spirulina spp (19), lo cual podria inhibir el
crecimiento de otras cianobacterias. Esta conclusion acuerda con los resultados informados por Vichi y
col (37) pero no puede generalizarse, ya que variantes MC se han detectado en 34 de 36 muestras
analizadas de productos algales basadas en Spirulina recogidos por diferentes productores comerciales
en China (rango de 2-163 ng/g), con MC-RR como variante predominante (en 94.4% de las muestras),
seguido de MC-LR (30.6%) y MC-YR (27.8%).

En Argentina resulta importante considerar los aportes de Arenas y Cortella (55) quienes analizaron
el contenido de muestras comerciales de Spirulina (Cyanophyta), expendidas en el mercado local
como suplementos dietéticos y adelgazantes. Se analizaron 4 muestras originarias de USA, Chile y
Argentina. Las muestras fueron observadas al microscopio foténico y al microscopio electronico de
barrido (MEB), previa liofilizacién. Los resultados mostraron que todas las muestras contenian
Spirulina platensis. En algunas de ellas esta especie se presenté pura, mientras que en otras se
encontré con otras como Cyanophyta (Oscillatoria y Phormidium) aproximadamente en las mismas
proporciones. Los autores concluyen que la falta de un control de calidad combinado con insuficiente
informacion en lo que respecta a la identificacion y clasificacion del material pudo haber contribuido
a la contaminacion mencionada. También indican que hallar las especies de Oscillatoria y
Phormidium en productos destinados al consumo humano resulta peligroso ya que algunos de sus
representantes suelen producir anatoxina-a una potente neurotoxina.

La presencia de taxones diferentes o componentes no mencionados en los rétulos encontrados en algunos
suplementos dietéticos que contienen Spirulina (de procedencia nacional, Chile y Francia) representan
adulteraciones de los productos analizados que puede deberse a que el inoculo del que parte el cultivo esta
constituido por mas de una especie y el medio de cultivo utilizado resulta apropiado para que todas ellas
desarrollen. Si el material proviene de una floracion algal aun cuando la mayor parte de la biomasa pertenezca
a especies de Spirulina podrian facilmente encontrarse en el mismo habitat organismos como Oscillatoria spp,
ylo Phormidium spp los cuales presentan los mismos requerimientos para desarrollarse (56).

Pochettino y col. (57) analizaron suplementos dietéticos elaborados con algas adquiridos en las
denominadas dietéticas de la ciudad de La Plata, Argentina. De 14 muestras etiquetadas como Spirulina
aparece como no declarado Diatomeas O. Pennales, Oscillatoria aff. subbrevis Schmid.; O. proboscidea
Gom, O. chalybea Mert., Nitzschia pusilla (Kutz.) Grunow.

La deteccion de las estirpes declaradas en los envases asi como de las contaminantes téxicas puede ser
realizada empleando técnicas de biologia molecular siendo una herramienta util de informacion para los
productores de SAVA que le permitiria planificar el tiempo de la cosecha, evitando la presencia de especies
contaminantes téxicas indeseables en particular cuando las algas verdes azules se recogen directamente
del ambiente natural (58).

Varios autores han sugerido la necesidad aplicar estrictas normas de calidad de Spirulina (59, 60). Sin pruebas
cientificas, los usuarios no tienen forma fiable para detectar la presencia y/o concentracion de toxinas.

6. Regulacion

Productos SAVAy otros suplementos dietarios estan regulados por la Food and Drugs Administration (FDA)
de EE.UU en el marco de la Ley Suplementos dietarios de la Salud y Educacion 1994 (DSHEA) (61). Bajo
esta ley, los fabricantes de suplementos dietarios pueden comercializar sus productos sin tener que
demostrar la seguridad del producto a la FDA.
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La FDA no ha tomado una determinacion sobre la seguridad del consumo de S. platensis referida a si es
generalmente reconocido como seguro (GRAS por sus siglas en ingles). Sin embargo, la FDA "no tenia
preguntas" en respuesta a la presentacion como aditivo GRAS en la que un fabricante solicitaba que
Spirulina sea utilizado como ingrediente en alimentos tales como bebida nutricional en polvo y como
condimento en ensaladas y pastas en cantidades que oscilan de 0.5 a 3 g por porcién (62)

Una sustancia GRAS es aquella cuya seguridad ha sido evaluados en términos de pruebas y
procedimientos cientificos realizaron por expertos cualificados y determina que es seguro bajo la
condiciones de uso previsto (63).

Se desconoce los estandares de calidad de los productos. Tras la revision el Comité de Expertos de
Suplementos Dietarios (41), propone para Spirulina (S. platensis y S. maxima) especificaciones y métodos
de prueba para los siguientes parametros: descripcion microscopica; limite de MCs (ensayada por método
inmunolégico no mas de 1 ppm); metales pesados (no mas de 10 mg/g); contenido de la proteina (no
menos de 60%); y enumeracion microbiana.

En la regulacion Argentina la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) por Disposicién 1637/2001 Spirulina platensis y Spirulina maxima Cianoficeae, alga entera, se
encuentra en el listado positivo de hierbas y otros materiales de origen vegetal que podran utilizarse como
ingredientes en la composicion de suplementos dietarios.

La disponibilidad en el mercado de un alto porcentaje de suplementos dietarios contaminados con MCs en
niveles superiores al valor propuesto de 1 pg/g, junto con la alta variabilidad en los niveles de
contaminacion, incluso entre los lotes de la misma marca, las incertidumbres en el consumo diario de
SAVA, y las consideraciones toxicologicas anteriormente informadas indican la posibilidad de presentarse
riesgos para la salud humana segun el nivel de contaminacion. Se considera que debe apoyarse
firmemente la necesidad realizar un seguimiento estricto de los productores de suplementos dietarios a
base de SAVA controlando la contaminacion de sus productos con MCs, asi como una vigilancia rigurosa
por la las autoridades de la Salud con el fin de asegurar una proteccion adecuada a los consumidores.

Claramente, como los SAVA no pueden ser completamente prohibidos en el mercado, una orientacién mas
conservadora de los valores maximos para el contenido MCs y BBMA en estos productos asi como una
restriccion para aplicacion a los lactantes y nifios seria aconsejable realizar si se prevén evitar problemas
de salud a largo plazo (lesién hepatica cronica y potencialmente neuropatias y nefropatias).

Por otra parte, la produccion de suplementos dietéticos
siempre presenta la posibilidad que el producto final
pueda contener reconocidos patégenos para humanos
como Cryptosporidia, Campylobacter y Escherichia coli
enteropatégena asi como contaminado con considerable
cantidades de MCs. Existe preocupacion sobre la
potencial contaminacion de los productos SAVA con MCs
incluidos los que contienen Spirulina. Por ello, un control
estricto de las autoridades sanitarias sobre la calidad
higiénico-sanitaria de estos productos, protegera a los
consumidores de efectos adversos agudos y cronicos
que se puedan presentar y resulten de dificil diagnostico.

Figura 1: Spirulina platensis en cultivo
(foto Leda Giannuzzi)
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