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CAPITULO 11

Bioacumulacion y biomagnificacion de cianotoxinas en
organismos acuaticos de agua dulce

Melina Crettaz-Minaglia, Daniela Sedan y Leda Giannuzzi
CATEDRA DE TOXICOLOGIA, FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS, UNIVERSIDAD NACIONAL DE LA PLATA

Resumen

El presente capitulo constituye una revision de la bioacumulacion de las principales cianotoxinas de interés
toxicologico (MCs, CYN, y SAX) en organismos acuaticos de agua dulce de importancia en la salud
humana debido de su consumo como pescados, crustaceos, bivalvos y caracoles. Aporta una mirada sobre
la exposicion humana a las cianotoxinas a través del consumo de alimentos capturados en cuerpos de
agua dulce con florecimientos cianobacterianos.

Ademas, se discute la probabilidad de bioacumulacion de las cianotoxinas, en el contexto de dos
procedimientos especificos, el enfoque de Analisis de Peligros y Control de Puntos Criticos (HACCP sus
siglas en ingles) y el enfoque del Plan de Seguridad del Agua de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Se puede apreciar que los riesgos de la exposicion a cianotoxinas a través de los alimentos son, a
veces, subestimados. Finalmente, se abordan aspectos vinculados con la necesidad de actualizacion de la
normativa alimentaria argentina, los niveles maximos permitidos y la metodologia analitica utilizada para su
deteccion. Se propone que este tipo de intoxicacion alimentaria sea informada y denunciada en forma
obligatoria a los efectos de evaluar la real incidencia de esta problematica en nuestro sistema de salud.

1. Introduccion

La bioacumulacion y la transferencia de cianotoxinas través de las redes alimentarias han sido
demostradas en varios estudios cientificos (1, 2, 3, 4, 5). Ademas del reconocido riesgo de contaminacion
humana a través del agua, existe preocupacion sobre el consumo de pescados, crustaceos, bivalvos y
caracoles que puedan generar riesgo a la salud debido a que estas cianotoxinas puedan estar presentes
en estas especies acuaticas que posteriormente son consumidas por el hombre. Hasta la fecha, no se han
informado casos de intoxicaciones humanas asociadas con el consumo de organismos acuaticos
contaminados por cianotoxinas; sin embargo, esta posibilidad existe, ya que el nimero de informes sobre
la presencia de cianobacterias en agua dulce estda aumentando a pesar de no existir estudios
epidemioldgicos con poblaciones que presenten riesgo de exposicion a estas toxinas a través del consumo
de pescados y mariscos (pescadores y personas que viven en las comunidades costeras).

Los bivalvos son una clase taxondmica que incluye almejas, ostras y mejillones, entre otros. Ellos son muy
importantes desde el punto de vista de acumulacion de cianotoxinas debido a su capacidad de filtracion,
dado que pueden filtrar las aguas contaminadas acumulando las toxinas en sus érganos y transferirlos a
lo largo de la red alimentaria (6, 7).

Por ofra parte, los crustaceos forman un gran grupo dentro de los artropodos, incluyendo cangrejos, camarones
y langostinos. Son extremadamente importantes para la economia humana, ya que se utilizan en muchos paises
como un importante recurso alimenticio. Dentro de su dieta, algunos se alimentan de fitoplancton, incluyendo
cianobacterias y cianotoxinas disueltas en el agua que pueden entrar en su cuerpo y acumularse en sus tejidos.
Estos no muestran aparentes cambios en su comportamiento o fisiologia (8). Se han realizado varios estudios
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de campo y de laboratorio sobre la bioacumulacién de cianotoxinas en 6rganos y partes comestibles de algunos
crustaceos, muchos de ellos se discuten en el presente capitulo (9, 10, 11, 12, 13, 14, 15).

Otro grupo de organismos de importancia en procesos de acumulaciéon son los gasterépodos o univalvos
(caracoles) de agua dulce. Algunos de estos son organismos herbivoros que pastorean en estos ambientes,
siendo parte de su alimentacion las algas. Vinculan los niveles basales con los niveles mas altos de la red
alimentaria y presentan un efecto directo o indirecto en la salud humana (16). Estos organismos presentan
capacidad para bioacumular cianotoxinas pudiendo generar potenciales riesgos derivados de su consumo. En
Centroamérica existe una fuerte tradicion de consumo de ciertas especies dulceacuicolas del género
Pomacea (P. lineata, P. canaliculata, P. patula catemacensis, P. flagellata) vinculada principalmente a varias
etnias y poblacion mestiza de paises como Perd y México (17), aunque esta extendiéndose al resto de la
region Sudamericana. Estos caracoles presentan relevancia no solo desde un enfoque alimenticio, sino
también desde un punto de vista biomédico ya que son empleados en preparados medicinales caseros para
el tratamiento de varias afecciones como molestias estomacales (18, 19, 20). Estas especies nativas son
tradicionalmente recolectadas de las lagunas para consumo de las poblaciones riberefas; por ello debemos
tener en cuenta el consumo de caracoles como una via de contacto de la poblacion con cianotoxinas.

La bioacumulacion es el proceso por el cual la concentracion de toxinas en el tejido resulta ser mayor que
en el medio ambiente. Este proceso, en los organismos acuaticos y/o plantas es de gran preocupacion,
debido a que estos organismos seran posteriormente consumidos por los seres humanos, por lo tanto
aumenta el riesgo de intoxicaciones.

La relacion entre la concentracion de cianotoxina en el organismo respecto de la concentracion en el agua donde
este organismo habita se conoce como factor de bioacumulacion (FBA). Los diferentes métodos utilizados para
calcular el FBA pueden dificultar la comparacion de los resultados. Algunos estudios utilizan la relaciéon de la
concentracion de toxina en el cuerpo respecto de la concentracion en el medio circundante, que incluye la fraccion
de particulas (seston) y la fraccion disuelta; otros estudios comparan la concentracion en el cuerpo del organismo
con la fraccion en el fitoplancton concentrado, principalmente a partir de muestras obtenidas a partir de red de
plancton, o del agua en la que la densidad celular y la concentracion de la toxina tienden a ser demasiadas altas.

Otro concepto a considerar es la biomagnificacion, entendida como el proceso por el cual las
concentraciones de toxina se incrementan a través de sucesivas interacciones en el nivel trofico (21). La
biomagnificacion implica la transferencia de una sustancia quimica de los alimentos a un organismo, lo que
resulta en una mayor concentracion en el organismo respecto de su dieta. Como consecuencia, puede
ocurrir una concentracion del producto quimico a medida que se moviliza hacia los niveles superiores en
la red alimentaria. La biomagnificacién es un fendmeno que se encuentra comunmente con sustancias
toxicas lipofilas, pero es menos probable con compuestos hidrofilos tales como las cianotoxinas
microcistinas (MCs) y cilindrospermopsina (CYN). Martins y Vasconcelos (22) consideran que la ausencia
de patron de aumento claro de MCs se debe no sdélo a sus caracteristicas hidréfilas sino también a los
mecanismos de desintoxicacion presentes en la mayoria de los organismos.

En este sentido, varios informes han demostrado la bioacumulacion de cianotoxinas en diferentes niveles
troficos, mientras sélo unos pocos presentan evidencia de biomagnificacion de cianotoxinas, tanto en
estudios de campo como en ensayos de laboratorio.

La bioacumulacion de cianotoxinas en el pescado ha sido estudiada principalmente para MCs. En general,
se observa que los peces omnivoros y planctivoros tienden a bioacumular estas toxinas, debido a que,
probablemente, células de cianobacterias son tomadas en forma directa del agua, como en Tilapia rendalii
perteneciente a la familia Cichlidae (23) y en Hypophytalmincthtys molitrix de la familia Cyprinidae (24, 25).
Muchos peces de agua dulce comestibles que forman parte de la alimentacion humana, presentan
bioacumulacion, entre ellos, se destacan en nuestro medio, el Pejerrey y la Tilapia.
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Las mayores concentraciones de MCs y CYN se encuentran tipicamente en el higado y en el intestino de los
peces, o en la hemolinfa y en el hepatopancreas en los mariscos. Estos tejidos no se consumen normalmente
(salvo en los mejillones y otros bivalvos) y su eliminacién reduce significativamente la exposicion a
cianotoxinas en los seres humanos. Sin embargo, elevadas concentraciones de MCs y CYN han sido
detectadas en las partes comestibles de los peces (musculo) y mariscos (musculo o en su totalidad).

En términos de distribucion en los tejidos, se ha informado que las mayores concentraciones de MCs se
encuentran en el higado, lo que demuestra que el higado es realmente el 6rgano blanco de esta toxina.
Otros estudios también demostraron la acumulacién de nodularina en peces comestibles (6, 26).

La mayoria de la informacion sobre la bioacumulacion de cianotoxinas se presenta para las MCs, esto es
debido, en parte, a la ubicuidad de la principal especie productora (Microcystis aeruginosa), la produccion
de esta toxina en ambientes de agua dulce y al aumento de los conocimientos sobre la toxicologia y su
mecanismo de accion. Las saxitoxinas (SXT) y la CYN producidas por Cylindrospermopsis raciborskii,
merecen ser estudiadas y monitoreadas en profundidad debido esta especie estd aumentando su
presencia en climas subtropicales y templados debido a las presiones ambientales (21). Por lo tanto, es
importante continuar con los estudios de bioacumulacion de cianotoxinas y evaluar la interpretacion del
FBA debido, principalmente, al riesgo que implica la exposicidon de la poblacién humana.

Por otra parte, el riesgo asociado al consumo de estas toxinas es evaluado mediante el indice
toxicologico denominado ingesta diaria tolerable (IDT) o TDI (Tolerable Daily Intake, en inglés). La
OMS utiliza este indice para los contaminantes en general, tanto en alimentos como en el agua de
consumo. Estos valores pueden ser definitivos o provisionales en funciéon de los conocimientos
cientificos sobre el toxico en cuestion.

El valor del IDT proviene de las propiedades toxicas de las cianotoxinas empleando el valor del NOAEL
(Nivel de Efecto Adverso No Observable) y dividiendo por un apropiado factor de incertidumbre (FI) como
se describe en World Health Organization’s Guidelines for Drinking Water Quality (27).

IDT= NOAEL/FI

El valor de IDT para una persona es definido como la estimacion de la ingesta diaria tolerable de una
sustancia durante toda la vida cuyas unidades son mg.kg-1 de peso corporal por dia.

El riesgo derivado del consumo de agua de bebida ha sido ampliamente estudiado y discutido por la OMS
en el libro Toxic Cyanobacteria: A Guide to their Public Health Consequences, Monitoring and Management
(28). Este aspecto ha sido presentado en el capitulo 7 del presente manual. Sin embargo, el riesgo de
exposicion humana a cianotoxinas derivados de exposicion a través de alimentos es un tema menos
conocido y la evaluacién del riesgo es claramente un desafio.

Tanto los pescados como las especies acuaticas contaminadas comparten la caracteristica de carecer de
evidencia organoléptica, es decir, no muestran alteraciones en su sabor, olor o color. Por otra parte, las
toxinas son termo y acido-estables, por lo que, a través de los procedimientos normales de preparacion de
los alimentos, no pueden prevenirse intoxicaciones si en los productos crudos estas toxinas estan
presentes superando determinadas concentraciones criticas.

El presente capitulo presenta una revision de la bioacumulacién de las principales cianotoxinas de interés
toxicoldgico (MCs, CYN y SAX) en organismos acuaticos de agua dulce de importancia en la salud humana
debido a su consumo como pescados, crustaceos, bivalvos y caracoles. Aporta una mirada sobre la
exposicion humana a las cianotoxinas a través del consumo de alimentos capturados en cuerpos de agua
dulce con florecimientos cianobacterianos.
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2. Microcistinas

Existe considerable informacion bibliografica disponible sobre la bioacumulacion de MCs vy los efectos
de estas cianotoxinas. El grado de acumulacion de las cianotoxinas en la biota no puede ser predicho
basado en el tipo de alimentacion o nivel trofico porque las concentraciones de MCs en cualquier nivel
trofico dependen de interacciones complejas, incluyendo el organismo, la tasa de consumo, la
capacidad digestiva y el tiempo de la exposicion. El tiempo transcurrido desde la exposicion en el
pescado es un factor especialmente importante para las exposiciones humanas porque las MCs
pueden migrar en los tejidos desde un 6rgano no comestible (higado) a uno comestibles (musculo)
después de que la floracién ha cesado. De hecho, las cianotoxinas en mejillones podrian ser retenidas
parcialmente durante el invierno debido a que sus procesos de depuracion son mas lentos con
temperaturas mas bajas. Aunque esta claro que las MCs pueden ser parcialmente retenidas por los
peces, la vigilancia especifica de las cianotoxinas en estos organismos resulta necesaria para evaluar
el riesgo asociado con su consumo durante la temporada de floracion.

El calculo del IDT para MCs ha sido basado esencialmente de un estudio de exposicidon subcronica
durante 13 semanas a MC-LR por via oral en ratones (29). Este estudio arrojo un valor de NOAEL de 40
},lg.kg'1 de peso corporal basado en los efectos detectados en la histopatologia hepatica y en las
enzimas séricas. El factor de extrapolacion de 10 fue aplicado 2 veces considerando las variaciones
intra-especies e inter-especies. Este factor de extrapolacion es ampliamente usado para el calculo del
IDT. Sin embargo, considerando la incertidumbre referida al hecho de no existir suficiente informacion
toxicologica disponible debido a que los animales fueron expuestos a MC-LR solamente parte de su ciclo
de vida y ademas las incertidumbres relacionadas a la carcinogenicidad de MC-LR, se introdujo un factor
adicional de 10 lo que generd un factor de incertidumbre final de 1000. EI NOAEL para MC-LR es de 40
},lg.kg'1 de peso corporal por dia, que dividido por un factor de incertidumbre de 1000 arroja un valor de
IDT provisional de 0,040 ug MC—LR.kg'1 de peso corporal por dia.

Si consideramos la frecuencia y la duracién de la exposicion, la dosis tolerable de MC-LR surge que la
ingesta tolerable para un nifio de 10 kg de peso es de 0,4 ug. por dia y para una persona de 60 kg es
de 2,4 ug. por dia.

El valor provisional del IDT propuesto por OMS para MC-LR puede ser utilizado para derivar los valores
guia para la concentracion de MCs en alimentos como proponen (30, 31).

A partir de los valores orientativos IDT para la concentracion maxima tolerable de MC-LR en el agua potable
y en los alimentos, es posible calcular los valores guias para agua y alimentos ingeridos (C) sobre la base
de supuestos considerando el peso corporal (PC) y un factor para la asignacion relativa de la ingesta de
MCs (FA) de agua y/o alimento (C)

VG = TDI x PC x FA/C
Para agua de bebida, el valor provisorio de MC-LR es de 1pg.L'1 calculado a partir del valor de IDT de 0,04
ug.kg'1 peso corporal por dia asumiendo que un adulto de 60 kg bebe 2 litros de agua por dia y que la
experiencia indica que un 80% de la exposicion total diaria a MCs es a través del consumo de agua de

bebida y el remanente 20% incluye la exposicion a otras fuentes tales como los alimentos (28).

Usando varios valores de FA y C (31) se ha derivado los valores guias en pescado que resultaron
encontrarse entre 0,002 y 0,18 },lg.g'1 de tejido de pescado.

Dado que FA y C varian enormemente en las diferentes partes del mundo, los autores advierten que los
valores de referencia deben basarse en las condiciones locales, habitos alimentarios y sus circunstancias.
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El factor para la asignacioén relativa de la ingesta (FA) de 1 indica que la toxina esta presente en el
alimento solamente y 0,2 significa que el 80% de la dosis es tomada principalmente del agua de bebida
y solo el 20% por los alimentos.

El valor de IDT se establece para las partes comestibles de los animales. Si las visceras son removidas,
previo al consumo del pescado, los valores de IDT se refieren al musculo del pescado. Si el organismo es
consumido entero, como los mejillones, los valores de IDT se refieren al consumo del animal entero. El
valor de IDT esta basado en una tipica ingesta diaria de consumo de 100 a 300 g de pescado.

Bioacumulacion en peces

La bioacumulacion de MCs en musculo de pescado, quizas, uno de las mas relevantes dado que, dentro del
grupo de animales de agua dulce como almejas, caracoles y cangrejos, son los principalmente consumidos
por la poblacién. Por lo tanto, de acuerdo a los niveles de toxinas presentes en las partes comestibles de los
pescados, estos pueden resultar una fuente de exposicion a MCs por parte de la poblacion.

Por ello, se han realizado numerosos trabajos cientificos que abordan el estudio de la bioacumulaciéon de
estas toxinas en los distintos tejidos y 6érganos de varias especies de peces, tanto en condiciones naturales
(lagunas donde se presentan florecimientos cianobacterianos toxigenos) como en condiciones de laboratorio.

Los estudios en condiciones naturales, realizados en varios paises (Argentina, Brasil, China) consisten,
basicamente, en la recoleccion de especies de peces que viven en el cuerpo de agua que presenta el
florecimiento con el fin de determinar los niveles de MCs presentes en los tejidos y érganos de estos en
relacion con la concentracion de toxina presente en el ambiente (23, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38). En estos
estudios, se detect6 la presencia de MCs en musculo, siendo, en general, mas elevada en los momentos
donde los florecimientos eran mas intensos. Sin embargo, también se encontro la presencia de MCs en
musculo tiempo después cuando el florecimiento habia disminuido su intensidad. Esto indica que la toxina
queda acumulada en los musculos. La ingesta diaria estimada (IDE), calculada teniendo en cuenta una
ingesta de 300 g de musculo de pescado y un peso corporal de una persona promedio de 60 kg,
practicamente en todos los casos, superd el IDT (Tabla 1). Asimismo, se han realizado ensayos de
laboratorio tendientes a evaluar la bioacumulacién, distribucion y eliminacion de MCs en peces (39, 33). En
estos estudios, se plantean una variedad de situaciones de exposicion de los peces a las cianobacterias y
sus toxinas que intentan aproximarse a situaciones que pueden ocurrir en un florecimiento real. De estos
trabajos, se concluye que la acumulacion de MCs en el musculo del pescado depende de varios factores
que incluyen la especie de pez (algunos tienen mayor tendencia a la acumulacion de MCs o mecanismos
de metabolizacion y eliminacion de la toxina mas pobres que otros), la variedad de MCs a la que esta
expuesto (en algunos trabajos han encontrado presencia de MC-RR en musculo pero no de MC-LR ante
una exposicion a estas toxinas de manera conjunta), la forma en que esta presente la toxina (florecimientos
vivos, senescentes, toxina disuelta), el tiempo de exposicion, entre otros.

Bioacumulacion en bivalvos, crustaceos y gasteréopodos

Varios autores han discutido la acumulacion de MCs en los bivalvos, crustaceos y gasterépodos, tanto en
condiciones de laboratorio como en las de campo. Aunque la mayoria de los estudios se centran en la
determinacion de los niveles de MCs en el hepatopancreas (el blanco principal de MCs) y todo el cuerpo,
algunos de ellos demostraron la bioacumulacion en otros 6rganos.

Los organismos acuaticos, en general, se consideran mas tolerantes a las toxinas de cianobacterias que
los mamiferos como resultado de su historia co-evolutiva, por ello existe una baja probabilidad que estas
especies cultivadas se vean afectadas. Sin embargo, la exposicion potencial del hombre que consume
estas especies puede resultar en un riesgo para la salud.
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La evidencia sugiere que los gasteropodos, bivalvos y cangrejos de rio proporcionan un mayor riesgo que el pescado
para los consumidores humanos debido a que acumulan mayores concentraciones de toxinas de cianobacterias y
son relativamente mas tolerantes a las toxinas siendo, con frecuencia, estas especies consumidas enteras.

Dependiendo de las preferencias alimentarias regionales o étnicas, diversos 6rganos de los animales
acuaticos son considerados comestibles, como son el pie, las génadas, o todo el cuerpo de los gasterépodos,
el pie o todo el cuerpo de los bivalvos o el tejido total del cuerpo de camarones / gambas, el tejido blando de
cangrejos de rio. Todos estos 6rganos acumulan cianotoxinas en condiciones naturales (Tabla 1).

Tabla 1: Niveles de toxina (pg.g‘1), IDE (pg.Kg'1 .d‘1) y FBA de estudios en condiciones ambientales y de
laboratorio publicados. Los * indican valores superiores al IDT propuesto por WHO

Especie Lugar FBA (max.) MCs (ug.g”) 1DE {ug. Kg'.d) Referencia
| 4nodonta woodiana Intestino 20,65 pg. g PS 344 Chen y Xie (2005a)
Hyriopsis cumingii Intestine 20,65 ug.g~ PS 344 Chen v Xie (2005a)
Visceras 1.7 g g~ PS; Gillas
_ Portugal 064pg. g~ PF.Pie0S8pg. g~
Lamprotula leat PS
Mejillones Portugal 16,0 ug pg™ PF 266 Vasconcelos (1999)
= -t
i | Dreissena poymorpha  |Paises bajos e entero 30 e 8 - [Tbetings v col 2005)
| 4 nodonta grandis ! Cuerpo entero 135 ug. g™
simpsoniana Camdd PS 228 Prepas ycol (1997)
Hepatopéncreas 420
Unio douglasiae Japon &'PS » Yokoyama y Park (2002)
Hepatopéncreas 297
Cristaria plicata Japon ug g 'PS Yokoyama y Park (2002)
Cristariaplicata Vasconcellos (1999)
|Hepatopincreas 742 pg g™ PF
g Tracto digestivo 454 n;" PH
| Bellamya aeruginosa | Gonadas 262 8™ PF 244 |Chen y col (2005)
|Pie 006 ug g™ PF
| Lymnaea stagnalis Canadd |Cuerpo entero 40 ug g PS 66 | Zurawelly col (1999)
Palaemon modestu China Hepatopancreas 840 ug g 'PS Chen v Xie (2005b)
Macrobrac hiven Missculo 0,53ug g~ PS 088
Camarones Estémago 1242pg g~ PS
i Camarones Brasil Miisculo~0010ug. g~ PF Magahiies y col (2003)
¥ |Cangrejo derio Portugal 2Tugg  PF 4.5
8 Hepatopincreas 0.08yg. g~ PS;
China Misculo 005ug. g~ PS; 083
Procambarus clarkii Estémago 997 pg g ' PS
Ganbas Brasil Missculo 0,103 ug g~ PF 0,17 Maga hiies v col (2003)
Tilapia rendalli Brasil 13 0337 1.68% Magakéies (2001)
|Beces |Brasi 50.7 0.0396 0.198%  |Magakiies (2003)
Odontesthes bonariensis |Argentina 0,339 1,695% |Cazenave (2005)
Odontesthes bonariensis |Argentina 139 10.0039 0,019 |Ame (2010)
Carassius auratus China <1 0,027 0,135 * (Chen (2009)
; Oreoclvomis niloticus  |Brasil 0.013 10,012 0,063 * |Debois (2008)
i haimichinys |China 77 1.2 6+ Chen (2006)
|4 ristichthys nobilis China NI 10,124 062* Chen (2007)
habmichtiys Laboratorio [39.8 177 88 * [ Xie (2004)
Tilapia rendalli Laboratorio  |No mformado |0.09 0.45% |Soares (2004)
[ Jemynsia multidentata  [Laboratorio  [0.45 10.11 055¢% |Cazenave (2005)
Conydoras paleatus Laboratorio [1.25 10.04 02% |Cazenave (2005)

PF: peso fresco, PS: peso seco

[176]



CIANOBACTERIAS COMO DETERMINANTES AMBIENTALES DE LA SALUD

Los resultados informados en las Tablas 1 indican que la acumulacion MCs en los tejidos comestibles
supera el valor de IDT, lo que sugiere que la intoxicacion humana es posible tanto a través de la
acuicultura intensiva como extensiva.

3. Cilindospermopsina

Los estudios de bioacumulacion de CYN en organismos de agua dulce son relativamente recientes
comparados con los de MCs y SAX, encontrandose el primer informe hace poco mas de una década.
Desde entonces, se han realizado algunos estudios en animales hallandose, en muchos de ellos, procesos
de bioacumulacién (Tabla 2), si bien no se ha estudiado la biomagnificacion.

Bioacumulacion en Moluscos

La mayoria de los estudios se han realizado en este grupo de organismos, que incluye bivalvos y
gasterépodos. Respecto a los bivalvos, se realizaron estudios en Alathyria pertexta pertexta (40), Anodonta
cygnea (41) y Corbiculina australis (42); hallandose en todos los casos bioacumulacién de CYN. En esta
ultima especie, estudiada en condiciones de campo, Seifert (42) describid, también, bioacumulacion de
desoxi-CYN, siendo los valores de un orden de magnitud superior que para CYN (21).

Por otro lado, los estudios en gasteropodos se realizaron en las familias Thiaridae y Ampullaridae;
Melanoides tuberculata (43) y Pomacea patula catemacensis (44), respectivamente. White y col. (43)
observaron mayor acumulacion cuando fueron expuestos a cultivos de Cylindrospermopsis raciborskii que
cuando fueron expuestos a extractos celulares que contenian la toxina. Ademas, ensayaron
bioacumulacién de desoxi-CYN hallandose valores superiores a CYN a exposiciones ambientales
relativamente bajas. El trabajo de Berry y Lind (44), demostrd que la bioconcentracion puede ocurrir a muy
bajas concentraciones ambientales de la cianotoxina (21), alertando sobre sus potenciales riesgos para la
salud. Posteriormente, Berry y col. (45) confirmaron la bioacumulacion en P. patula catemacensis.

Bioacumulacion en Anfibios

Solo se ha realizado un estudio de laboratorio en renacuajos de sapo de cafia, Bufo marinus (47). Se evidencio
bioacumulacién cuando fueron expuestos a cultivo de C. raciborskii, por el contrario, no ocurrio al exponerlos a
extractos de CYN, aun cuando tenia una concentracion aproximadamente del doble a la producida por el cultivo.

Bioacumulacion en Crustdaceos y peces

Saker y Eaglesham (9) realizaron el primer estudio de bioacumulacién. En este trabajo, estudiaron la
bioacumulacion de CYN, producida por C. raciborskii, en la langosta “pinza roja” Cherax quadricarinatus
(decapoda: parastacidae) y en el pez arcoiris Melanotaenia eachamensis (Atheriniformes:
Melanotaeniidae) en estanques de acuicultura. Este estudio indicd que la ingestion de células de
cianobacteria fue el mecanismo mas probable de bioacumulacion de CYN en la langosta, sin embargo, la
absorcion directa de cianotoxina en solucion también fue observada en condiciones de laboratorio. Un
posterior trabajo realizado en Australia por Seifert en el afilo 2007 confirmo, también, bioacumulacion en C.
quadricarinatus en estudios de campo (21).

Por otro lado, Nogueira y col. (47) no hallaron procesos de bioacumulacién en Daphnia magna, aunque
establecieron que la transferencia en las redes alimentarias podria ser posible. Por su parte, Seifert (42)
observo bioconcentracion de CYN y desoxi-CYN en condiciones de campo, en Australia, en el bagre
anguila de cola (Tandanus tandanus); pero no en la perca de oro (Macquaria ambigua), perca plateada
(Bidyanusbidyanus) ni en el bajo australiano (M. novemaculeata). Posteriormente, un estudio (48), en

[177]



MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION - DEPARTAMENTO DE SALUD AMBIENTAL

donde midieron la acumulacion CYN en las visceras (0,6-2,7 ng.g'1 peso fresco), musculo (0,1-0,8 ng.g'1
peso fresco) y los ovarios (0,07 ng.g'1 peso fresco) de dos ejemplares de trucha comun (Salmo trutta)
expuestas a una floracion de Aphanizomenon ovalisporum (104cél.mL'1) cuya concentracion ambiental de
CYN oscilé entre 2,6 y 126 pg.L'1, en el lago Albano (ltalia). Finalmente, Berry y col. (45) hallaron
concentraciones de CYN en tejido de peces para consumo humano asi como en copépodos, aunque los
valores hallados fueron <1 ngCYN.g'1 de tejido, se observaron procesos de bioacumulacion.

Tabla 2: Factores de bioacumulacion (FBA) de CYN en los organismos estudiados. Cuando el FBA es <1
significa que no hay bioacumulacién

Especie FBA (max.) Referencia

»  |Alathyria pertexta pertexta 700*** Anderson y col. (2003)

% |Anodonta cygnea 1183 (hl) Saker y col. (2004)

5 Corbiculina australis 23 () Seifert (2007)

-E‘ o |Melanoides tuberculata 124 White y col. (2006)

g 3 Pomacea patula catemacensis 157, 74 52:{ {;6'::}(2010}: .y
a Daphnia magna <1 Nogueira y col. (2004a)
@

% Cherax quadricarninatus 7,3 (hp) ?;’;Zr)y Si?g:‘.:;;g}

© | Copepoda 49 Berry y col. (2012)

Anfibios| Bufo marinus 19,27 White y col. 2007
Melanotaenia eachamensis 2,04 (v) Saker y Eaglesham (1999)
Tandanus tandanus - Seifert (2007)

Macquaria ambigua <1 Seifert (2007)
Bidyanus bidyanus <1 Seifert (2007)
Macquaria novemaculeata <1 Seifert (2007)
Salmo trutta - Messineo y col. (2009)

@ Rhamidia sp. 1 Berry y col. (2012)

S Oreochromis aurues B Berry y col (2012)

& |vieja sp. 20 Berry y col. (2012)
Vieja fenestrata 38 Berry y col. (2012)
Heterandria jonessi 59 Berry y col. (2012)
Bramochorax cabelleroi 38 Berry y col. (2012)
Cichlasoma urophtalmus 12 Berry y col. (2012)
Cichlasoma helleri 7 Berry y col. (2012)
Dorosoma mexicana 38 Berry y col. (2012)

*** peso fresco

hl: hemolinfa, v: visceras, hp: hepatopancreas

4. Saxitoxina

La SXT ha sido mayormente estudiada en ambientes marinos como parte del grupo de toxinas paralizantes
de moluscos (TPM). Es asi que los estudios de bioacumulacion de TPM y SXT en ambientes de agua dulce
son escasos (Tabla 3) y la biomagnificacion en las redes alimentarias no ha sido estudiada. Sin embargo,
ante la aparicién de toxinas TPM en las cianobacterias de agua dulce, es razonable esperar que los
bivalvos puedan actuar como vectores para la transferencia de toxinas a través de las redes alimentarias
de los ecosistemas de agua dulce, exponiendo asi a los peces y mamiferos que se alimentan de ellos (49).
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Bioacumulacion en Moluscos

Sasner y col. (50) constataron la bioacumulacion de SXT producida por A. flos-aquae en los bivalvos Ellipio
campanatus y Corbicula fluminea (21) y Negri y Jones (49) informaron bioacumulacién TPM y SXT en
Alathyria condola producida por Anabaena circinalis y expuesto a alta densidad (1060él.ml'1), en un
periodo maximo de 8 dias. Sin embargo, a baja concentracion de células (1040él.ml'1 ) durante 5 semanas,
no se observé bioacumulacion.

Por su parte, Pereira y col. (51) realizaron estudios de bioacumulacion de TPM producida por A.
issatschenkoi (106cél.ml'1) en Anodonta cygnea (Unionoida:Unionidae). Luego del segundo dia, se detectd
TPM en los organismos y al dia 7 alcanzd la concentracion maxima. El 78% de TPM fue hallado en tejido
visceral, y en el transcurso del tiempo, los demas organos fueron incrementando sus valores de
acumulacion. El FBA oscilé entre 0,035 a 2,2 (52).

Berry y Lind (44) observaron bioacumulacion de SXT a bajas concentraciones ambientales en Pomacea patula
catemacensis en México, hallando un FBA de 196 (52), posteriormente Berry y col. (45) confirmaron la bioacumulacion.

Bioacumulacion en Crustdaceos y peces

Nogueira y col. (53), hizo lo propio comprobando acumulacién de TPM producida por Aphanizomenon
issatschenkoi en Daphnia magna. Este claddcero fue expuesto a cultivo de A. issatschenkoi (1060él.ml'1)
a diferentes intervalos de tiempo (en horas) y a cultivo liofilizado durante 24 horas. Sélo se halld
bioacumulacioén en el ensayo con cultivo a las 12 horas de exposicion (FBA= 2,19). Los autores mencionan
que D. magna puede ser un vector de transferencia de TPM en las redes alimentarias.

Galvao y col. (54) han demostrado que la tilapia del Nilo (Oreochromis niloticus) expuesta a las
cianobacterias toxigénicas, y especificamente a una cepa productora de TPM, A. spiroides, en
instalaciones de acuicultura, acumula la toxina tanto en musculo como en higado.

Asimismo, Berry y col. (45) hallaron concentraciones de TPM en tejido de pescado para consumo humano
y en copépodos, observandose procesos de biacumulacion.

Tabla 3: Factores de bioacumulacion (FBA) de TPM y SXT en los organismos estudiados. Cuando el FBA
es <1 significa que no hay bioacumulacion

Especie FBA (max.) Referencia

» |Ellipo campanatus -+ Sasner y col. (1984)

£ |Comicula fluminea = Sasner y col. (1984)

% Alathyria condola <1** Negri y Jones (1995)

Anodonta cygnea DI Pereira y col. (2004)

g § '§ Pomacea patula catemacensis 196; 78 ? ir;{ y('2|3: g) iy, By
g § Daphnia magna 2119 Nogueira y col. (2004b)
G & |Copepoda 391 Berry y col. (2012)

Oreochromis niloticus <1(h)**; 1,8(h)"** Galvao y col. (2009)
Rhamidia sp. 19+ Berry y col. (2012)
Oreochromis aurues ™ Berry y col. (2012)
Vigja sp. 42+ Berry y col. (2012)

8 |vigja fenestrata 57* Berry y col. (2012)

é Heterandria jonessi 67+ Beny y col. (2012) * SXT
Bramochorax cabelleroi 134> Berry y col. (2012) *TPM
Cichlasoma urophtalmus 61** Berry y col. (2012) *** dcSXT
Cichlasoma heller 11 Berry y col. (2012) h: higado
Dorosoma mexicana 62** Berry y col. (2012)
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Tanto CYN y las neurotoxinas (como STX) no se han incluido en muchos estudios de cianotoxinas, por lo que
los datos sobre su presencia en agua dulce son relativamente raros, e incluso hay menos informacién sobre sus
concentraciones en pescados y mariscos (55). En la literatura disponible y recopilada anteriormente, se ha
presentado el potencial de bioacumulacion de CYN, desoxi-CYN, TPM, SXT y dcSXT en diversos eslabones de
las redes tréficas de ecosistemas de agua dulce. Sin embargo, hasta el momento, la transferencia y
biomagnificacion de estas cianotoxinas es un fenédmeno posible y aumenta las posibilidades de exposicion a las
poblaciones humanas por el consumo de alimentos contaminados. Al respecto, Ferrdo-Filho (56) menciona que
al no existir estudios epidemioldgicos en humanos, se desconoce el riesgo relativo al consumo de estas toxinas.

Kinnear y col. (57) han informado un patrén emergente en el cual los organismos de eslabones bajos de
las redes alimentarias acumulan mayores concentraciones de CYN que los eslabones superiores. La
evidencia actual sugiere que el orden general de la capacidad de bioacumulacion es gasterépodos>
bivalvos> crustaceos> anfibios> peces (21). Los moluscos parecen ser importantes bioacumuladores de
cianotoxinas y Von Rickert y col. (58) advierten, al estudiar las tasas de filtracién de Limnoperna fortunei
con diferentes cianobacterias potencialmente toxicas, sobre la necesidad de estudios debido a la
proliferacion de este bivalvo invasor y su uso como alimento de peces.

En los estudios revisados, se observaron diferencias en la bioacumulacion cuando se evaluaba toxina pura
o extractos o cuando se utilizaba cultivo de cianobacteria, observandose mayores valores cuando se
usaban cultivos. Esto puede deberse a que los organismos incorporaban cianotoxinas al alimentarse de las
cianobacterias y a que estas pueden producir otros componentes bioactivos que afectan la bioacumulacion.
En el caso particular de la Argentina, se advierte la necesidad de enfatizar estudios con especies
autdctonas para una mejor aproximacion a la problematica local de la bioacumulacion y los riesgos sobre
la salud humana. Ademas, como muchos autores han sugerido, es necesario realizar estudios de
biomagnificacion en las redes troficas en funcion del riesgo implicado en la salud humana, principalmente,
teniendo en cuenta la bioacumulacion a muy bajas concentraciones ambientales (44, 45).

5. La exposicion por encima del IDT y los riesgos para la salud humana

Por encima de las concentraciones de las cianotoxinas mostrados en las Tablas 1y 2, la evaluacion del
riesgo requiere una definicion clara del término " riesgo ".

Riesgo = la probabilidad de que se produzca un peligro X de gravedad para la salud humana. Esta
definicion de riesgo es ampliamente utilizada y es discutido en las Directrices de la OMS en las normas de
calidad del agua potable (27). Las graves consecuencias de la exposicion humana a un peligro pueden ser
estimadas para carcindgenos, estableciendo valores orientativos de manera tal que la exposicion a largo
plazo no cause mas de 1 caso adicional de cancer en una poblacién de 1 millén de personas. Suponiendo
una lineal relacion entre dosis-cancer, una exposicion prolongada a unas diez veces la dosis mas alta
supondra, por consiguiente un riesgo de 1 caso adicional de cancer entre 10 personas. Sin embargo, para
la exposicion a sustancias para las cuales los valores orientativos no se derivan en base a la
carcinogenicidad, sino sobre la base de la toxicidad de un valor de NOAEL determinado en un experimento
con animales (como en el caso de MCs), no es posible realizar estas estimaciones de riesgo.

Una exposicion a largo plazo a una concentracion 10 veces o incluso 100 veces mayor seria todavia muy por
debajo del NOAEL, es decir, dentro de la incertidumbre del factor de 1000, como se discutié anteriormente. No
podemos determinar si el riesgo de dafo a la salud es mayor en tal exposicion, sélo se sabe que es incierto.

En contraste, a exposiciones por debajo del nivel de IDT, los toxicélogos de consolidada experiencia
afirman que un riesgo para la salud es poco probable, y por lo tanto, un enfoque adecuado para garantizar

un alto nivel de seguridad es que la exposicion sea en niveles menores del IDT.
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Estas consideraciones son importantes para el balance de los riesgos frente a los beneficios. En los lugares
donde el pescado es una fuente de proteina importante en la dieta humana, restringiendo su uso, puede
resultar en un deterioro para la salud mas que en un beneficio y las posibilidad de aceptar dosis con valores
por encima de la IDT para épocas limitadas del afio puede ser mas adecuado para la proteccion de la salud
humana que la prohibiciéon del consumo de pescado.

En la evaluacion de riesgo, deberia investigarse si otras fuentes de proteinas estan disponibles en el
entorno especifico, en particular para familias de bajos ingresos.

Aunque el consumo de los animales a menudo se limita a los tejidos musculares (especialmente en pescado),
esto no es siempre asi en todos los casos. Xie y col. (24) encontraron que MC-RR se acumula no sélo en el
higado, también lo hace en los musculos de un pez de agua dulce (Silver carp) y que la depuracion de MCs
a partir de tejido muscular es mas lenta que para otras partes del cuerpo. Las mayores exposiciones a toxinas
de cianobacterias casi invariablemente se encuentran vinculadas para el consumo de animales enteros. Esto
es, particularmente, importante en paises como China y en los Paises Bajos donde la dieta es principalmente
basada en el consumo de bivalvos, caracoles y peces pequefos planctivoros.

En lugares donde los mariscos se procesan industrialmente, tales restricciones a la utilizaciéon de piezas
del animal o para alimentacion animal a partir de fuentes especificas o por lo tiempos de floraciones de
cianobacterias pueden implementarse como un Punto Critico de Control (PCC) en el contexto del desarrollo
de Analisis de Peligros y Control de Puntos Criticos (HACCP por sus siglas en inglés) de la operacion plan.

La mejor manera de reducir la ocurrencia de cianotoxinas en mariscos es controlando las floraciones de
cianobacterias, ya que asi resulta menos probable la acumulacion de cianotoxinas en los organismos acuaticos.

El control de la eutrofizacion es el enfoque mas sostenible para combatir las cianobacterias perjudiciales.
La gestion con métodos hidrofisicos de las masas de agua puede tornar las condiciones menos favorables
para las cianobacterias. Asimismo, a través de la biomanipulacion (es decir, la gestion de la pesca que
favorece las poblaciones de grandes peces depredadores y la reduccion de peces planctivoros) puede
ayudar a superar los efectos de histéresis que se ve a menudo en la restauracion de un reservorio.

El conocimiento publico de la gravedad que presentan las toxinas marinas esta bien desarrollado para el
medio marino. Se destaca la necesidad de la conciencia publica, por un lado y la vigilancia, por el otro. Sin
duda, la educacion, la vigilancia y la regulacién estricta por organismos de salud publica han disminuido la
incidencia de los envenenamientos por mariscos en un numero de paises. Al igual que para el medio
marino, la conciencia publica de los riesgos que lleva recoger mariscos y caracoles o la captura de peces
de sistemas de agua dulce con agua visiblemente verdosa o espumas pueden ayudar a mitigar los riesgos
de la exposicion. Considerando que el tipo de alimentos es muy variable entre las distintas regiones
geograficas, las campanfas de informacion impulsadas por las autoridades responsables deben adaptarse
a la escala local o regional. Estas campafias pueden ser combinadas con la informacién sobre el uso
recreativo de agua. Resulta importante que la informacién sea conocida particularmente por las
subpoblaciones sensibles, por ejemplo, las personas con hepatitis cronica u otros trastornos hepaticos que
probablemente presenten mayor sensibilidad frente a una exposicion a las hepatotoxinas cianobacterianas.

Para llevar a cabo el control de la exposicion, se distinguen tres diferentes posibles niveles de accion:
(i) la definicion e implementacion de medidas control para los distintos tipos de mariscos de agua dulce,
(ii) el control de la ocurrencia de cianobacterias
(iii) sensibilizacion de la poblacion y supervision

[181]



MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION - DEPARTAMENTO DE SALUD AMBIENTAL

El concepto de peligros se discuten en el Codex Alimentarius, donde las acciones a llevarse a cabo estan
descriptas en el HACCP, entre estos, la evaluacion y PCC (59) debe ser un enfoque muy similar al Plan
de Seguridad del Agua (PSA) desarrollado por la OMS especificamente para agua de bebida (27).

Los enfoques de HACCP y PSA enfatizan que el monitoreo del producto final por si solo no garantiza la
seguridad; mas bien, debe centrarse en el control de los procesos que son cruciales para la seguridad de
los alimentos o del agua potable.

Para ello, debe evaluarse los riesgos para la salud humana que provocan el consumo de estas toxinas
contenidas en los alimentos e implementarse planes para garantizar la seguridad alimentaria. Debe
identificarse claramente los PCC que deben estar perfectamente monitoreados garantizando el buen
funcionamiento del sistema en todo momento.

Se sugiere que en el agua de bebida y los organismos acuaticos de agua dulce a ser consumidos se
obtengan del mismo cuerpo de agua, de tal forma que los enfoques de seguridad del PSA para agua de
consumo y los planes de HACCP para estos productos sean utiles.

Incluir las medidas de control para evitar la contaminacion de los recursos hidricos y las medidas para
evitar la eutrofizacion sera igualmente valioso para agua de consumo y de la pesca.

6. El seguimiento y vigilancia

El seguimiento y la vigilancia a fin de comprobar el control de los PCC en el marco del HACCP o el Plan
de seguridad del agua aseguran que el sistema funciona en forma fiable. Entre ellas podemos citar las
medidas de control de la eutrofizacién. También, el aviso mediante campafas de anuncios a los
pescadores. Ademas, el seguimiento y la vigilancia deben verificar el control del proceso analizando las
concentraciones de cianotoxinas en el producto.

Los seres humanos pueden estar expuestos a las toxinas de cianobacterias por diferentes vias. La
importancia relativa de los distintos escenarios de exposicion se expresa en los factores de asignacion. El
agua potable es la principal fuente de exposicion potencial con un factor de asignacion 0,8. Sin embargo, a la
luz de las concentraciones encontradas en otros organismos acuaticos en agua dulce se encuentran algunos
peces, mejillones y mariscos en los cuales la via de exposicidon de los alimentos es de gran importancia y, a
menudo, subvalorado. Las concentraciones de cianotoxinas en mariscos a veces llegan a niveles en los que
puede ser adecuada para desalentar el consumo. Las autoridades responsables deben evaluar la situacion
local y concluir sobre las acciones a tomar, en particular para la implementacion de medidas de control en el
contexto de un plan HACCP para operaciones comerciales de mariscos y desarrollo de planes de seguridad
del agua que incluyen medidas en la cuenca para evitar la eutrofizacion. En zonas donde la ocurrencia de
cianotoxinas es importante, el seguimiento y la vigilancia de la calidad de los mariscos deben incluir pruebas
de cianotoxinas. Para este fin, se necesitan valores de referencia o niveles de alerta y frente a las grandes
diferencias en el consumo de mariscos, éstos deben establecerse a nivel local.

Finalmente, una reflexion referida a legislacion argentina: nuestra legislacion, se basa en lo definido por el
Caodigo Alimentario Argentino (CAA) y el Decreto 4238/68 del SENASA (Reglamento de Inspeccion de
Productos, Subproductos y Derivados de Origen Animal), los cuales actualmente se encuentran
desactualizados. Asimismo, existen directivas vigentes presentes en un documento elaborado por la
Direccion General de Laboratorios y Control Técnico (DILAB) del SENASA que hace mencion tanto a la
deteccion, como a las formas de expresion de los niveles maximos permitidos y los métodos analiticos de
referencia para las toxinas marinas. Estas directivas son aplicables a todos los laboratorios que se
desempefian en la orbita de la Red de laboratorios del SENASA. Sin embargo, dicho documento no
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constituye una normativa ya que no tiene un numero de resolucién, sino que es solo una nota interna de la
DILAB para unificar criterios tanto en la forma de expresion de los niveles maximos de biotoxinas, asi como
de la metodologia analitica y el método analitico de referencia que se debe utilizar.

Del andlisis de lo anteriormente mencionado, se desprende la falencia que la normativa nacional presenta
en las exigencias que se debe tener frente a este tipo de alimentos y a las biotoxinas que se pueden
vehiculizar en su organismo, la cuales pueden generar enfermedades transmitidas por alimentos (ETAs)
provocando una grave situacion de la salud publica y la repercusion social y econémica que esto genera.

La propuesta que se desprende de esta recopilacion bibliografica es la imperiosa necesidad de
actualizacion de la normativa alimentaria argentina en el rubro citado, los niveles permitidos y la
metodologia analitica destinada para tal fin.

Seria propicio proponer la creacion de un consejo, grupo o comision responsable de generar dicha
actualizacion y estar alerta a actuar en el caso que surjan otras toxinas emergentes tanto las de origen
marino como las de agua dulce. Asimismo, seria de gran utilidad que este tipo de intoxicacién alimentaria
sea informada y denunciada en forma obligatoria para poder conocer la incidencia real de esta
problematica en nuestro sistema de salud.
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