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SALUD PUBLICA

Pedro P. Alvarez-Falconi’

RESUMEN

El acido domoico es una biotoxina marina que por primera vez produjo una intoxicaciéon alimentaria en mas de cien
personas en 1987 en Canada, con muerte en algunos de ellos después de la ingesta de mejillones contaminados. Dentro
de las manifestaciones clinicas destaco la amnesia anterégrada, no vista con ninguna biotoxina ni farmaco conocido,
pudiendo llegar a ser permanente, por lo cual el sindrome fue denominado “intoxicacién amnésica por moluscos”. En
el examen histopatolégico del cerebro de los fallecidos, se encontré que el hipocampo fue una de las estructuras mas
afectadas, con necrosis celular en algunas areas, lo que explico el deterioro irreversible de la memoria. Se ha encontrado
que muchas especies de mariscos, peces filtradores, krill y animales marinos, pueden contaminarse con dicha biotoxina
que es producida por algunas algas microscopicas y que muchas veces son responsables de las denominadas “mareas
rojas”. La biotoxina puede llegar al humano por la cadena alimenticia. En este articulo, se revisa los brotes tdxicos en
mamiferos y aves marinas con posterior muerte debido al acido domoico, el mecanismo en la produccion de toxicidad,
su agonismo en los receptores glutamatérgicos, la importancia en la salud publica, sus riesgos por evaluar en la salud
humana, asi como la difusién de la biotoxina por el mundo, incluyendo el Océano Pacifico y las posibles razones de tal
difusién, asi como su importancia ecoldgica y econdmica que ha obligado a la vigilancia mundial.

Palabras clave: Acido domoico; Receptores de glutamato; Amnesia anterégrada; Intoxicacién alimentaria; Moluscos
(fuente: DeCS BIREME).

DOMOIC ACID AND AMNESIC SHELLFISH POISONING
IN PUBLIC HEALTH

ABSTRACT

Domoic acid is a sea biotoxin that was first identified to produce food poisoning in more than a hundred people in
Canada, in 1987, with some deaths reported, after intake of contaminated mussels. As part of the clinical presentation,
anterograde amnesia is highlighted. As it had not been seen before with any know biotoxin or drug, and could be
permanent, the syndrome was called “amnesic poisoning due to shellfish”. In the histopathological examination of the
brain of the dead patients, the hippocampus was one of the most affected, showing cellular necrosis in some areas,
which explains the irreversible deterioration of the memory. Many shellfish species, filtrating fish, krill and marine animals
can get contaminated by the biotoxin , which is produced by microscopic algae, which are often responsible of the “red
tides”. The biotoxin can reach the human being through the food chain. In this article, we revise the toxic outbreaks in
mammals and marine birds, causing death due to domoic acid, the mechanism of toxicity production, its agonism in the
glutamatergic receptors, its importance in public health, the risk they pose to human health and ought to be evaluated,
and the diffusion of the biotoxin throughout the world, including the Pacific Ocean and the possible reasons of this
diffusion, as well as its ecologic and economic importance, which has made it surveillance compulsory in all the world.

Key words: Domoic Acid; Glutamate Receptors; Amnesia; Anterograde; Food Poisoning; Mollusca (Source: Mesh Nim).

REVISION

ACIDO DOMOICO E INTOXICACION AMNESICA POR MOLUSCOS EN

INTOXICACION EN HUMANOS POR
PRODUCTOS MARINOS

En noviembre de 1987, fines del otofio del hemisferio
norte, se presentd en la Isla Prince Edward, situada al
este de Canada y rodeada por el Océano Atlantico, una
intoxicacion alimentaria de caracteristicas epidémicas,
en comensales de mejillones azules (Mytilus edulis
Linnaeus), cultivados y recolectados en la Bahia
Cardigan de dicha Isla turistica.

Mas de 100 personas estuvieron intoxicadas, en 107
de ellos ocurrieron nauseas y vomitos (76%), dolores
abdominales (50%), diarreas (42%), cefalea intensa
(43%) y pérdida de memoria reciente (25%), menos
frecuente fue la hemorragia digestiva, mientras que
12 de los 19 hospitalizados terminaron en cuidados
intensivos (' por presentar, ademas de una o mas
de las manifestaciones descritas, secreciones
respiratorias profusas, inestabilidad de la presion
sanguinea, convulsiones y coma en los casos mas
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graves. El periodo de latencia, desde la ingesta de
los mejillones contaminados hasta la aparicion de la
intoxicacion, fue entre 15 m a 38 h, con un promedio
de cinco horas, aunque en esta medida de la absorcion
debe considerarse otros factores que podrian haberla
modificado, como el alimento que acompafaba al
contaminado, la cantidad de éste ultimo, la bebida, el
estado previo del estémago y la presencia de algun
posible factor de riesgo.

Los efectos en el sistema nervioso central (SNC)
aparecieron desde las dos horas, y dentro de las 48
horas la cefalea era intensa, acompafiada de uno
o mas sintomas, como confusion, desorientacion,
vértigo, inestabilidad de la marcha, pérdida de memoria,
disturbios en la vision, convulsiones generalizadas,
agitacion, pérdida de contacto con el medio ambiente y
mutismo que duraba varios dias. Dentro de las 48 horas
casi todos presentaron confusiéon y desorientacion, la
amnesia o pérdida de memoria @ fue “anterégrada”,
porque tenian dificultad o impedimento para recordar
nuevas experiencias. La disfuncion del sistema
nervioso auténomo durd varios dias e incluyé uno o
mas efectos como arritmias cardiacas, taquicardia,
vasodilatacion periférica, hipotensién, presién arterial
inestable, secreciones bronquiales incrementadas,
piloereccion y castafieteo involuntario de los dientes.
Las manifestaciones del sistema nervioso periférico
incluyeron debilidad general por compromiso muscular
estriado, hiperreflexia transitoria simétrica, fasciculacion,
signo de Babinski positivo, muecas, mioclonias y
alteraciones en fijar la mirada.

La recuperacion, cuando ocurrid, varié entre 24 h a
doce semanas. A pesar de los cuidados, tres pacientes
fallecieron dentro de los 24 dias después de la
intoxicacion, dos de choque séptico. Un cuarto paciente
fallecid tres meses después del alta hospitalaria, por un
ataque cardiaco.

Realizando un seguimiento de las manifestaciones
neurologicas en doce pacientes, los mas gravemente
afectados ©, se encontrd varios meses después, un
déficit cronico agudo de la memoria anterégrada, en tanto
que en once los estudios clinicos y electromiograficos
confirmaron neuronopatia o axonopatia, motora o
sensorimotora.

HALLAZGOS CLINICOS Y AUXILIARES
EN INTOXICADOS

Un hombre saludable de 84 afios *, que presentd
nauseas y vomitos una hora después de la ingesta
de mejillones, al dia siguiente estaba desorientado
y con somnolencia, cayd en coma al tercer dia.
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Posteriormente presentd convulsiones que remitieron
s6lo con dosis altas de fenobarbital intravenoso mas no
respondio a dosis adecuadas de fenitoina intravenosa.
Después de tres semanas mejor6 lentamente. Cuatro
meses y medio después, fue dado de alta pero con
un impedimento grave de memoria anterograda. No
tuvo convulsiones durante el siguiente afio y el EEG
fue normal ocho meses después. Las imagenes de la
resonancia magnética demostraron marcada atrofia de
ambos hipocampos. Alrededor de tres afios después de
la intoxicacion, fallecié por neumonia.

Un varén de 71 afos ©), presentd nauseas después de la
ingestade mejillones, aldia siguiente mostré somnolencia
y debilidad generalizada. Sus manos perdieron fuerza,
sinti6 fatiga y disminucion en la concentracion, ademas,
incapacidad para recordar pues olvidaba lo que habia
hablabo. Cuatro meses después su memoria mejoro, la
fuerza se normalizo, las extremidades inferiores estaban
sin reflejos y con disminucion del sentido de la vibracion,
el lenguaje se normalizé. La electromiografia mostro
denervacion crénica con neuropatia axonal sensimotora
leve y difusa, compatible con lesiones de la neurona
motora o dafio axonal difuso.

Paciente de 69 afios ©®, presentd nauseas y vémitos
intensos tres horas después de comer los mejillones,
siendo hospitalizado al no tener respuesta verbal,
sangrado gastrointestinal y choque debido a la
hipovolemia. Estuvo en estado de coma, diez dias
después, aun sin respuesta verbal, deglutiendo y
respirando bien, desarrolld6 paresia del lado derecho
que se resolvio en 36 horas. Cuatro semanas después,
las electromiografias mostraron neuropatia axonal
sensomotora leve, que remitié cuatro meses después.
En las doce semanas subsecuentes recobré la
conciencia lentamente y llego a estar alerta, su lenguaje
se normalizé, pero noté un problema con su memoria
reciente y su concentracion, expresando incapacidad de
retener informacién nueva.

BUSQUEDA DEL AGENTE ETIOLOGICO DEL BROTE
EPIDEMICO EN PRODUCTOS MARINOS

Todos los mejillones azules provenientes de la isla Prince
Edwardfueroninmediatamente retirados del mercado, no
se presentaron nuevos casos, por lo que se le atribuyé el
origen de la intoxicacion. Los remanentes provenientes
de los lotes consumidos, fueron investigados en forma
de extractos inyectados a ratones ©, en busca de
las respuestas tipicas a cualquiera de las biotoxinas
marinas conocidas entonces, sin hallar coincidencia
con ninguna, mas bien existian otras respuestas, por
lo que se asumid que se estaba frente a una biotoxina
neurotoxica no conocida.
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Los analisis quimicos de los extractos del tejido de los
mejillones permitieron aislar @ y mostrar concentraciones
altas de acido domoico (AD). Este era conocido desde
1958 como un aminoacido excitatorio del SNC, pero no
conocido como biotoxina en los mejillones ni mariscos, ni
que afectara gravemente a los humanos hasta matarlos.

El AD contaminante en los mejillones no fue percibido
por los consumidores, pues no altera las caracteristicas
del molusco como el color, olor, sabor, tamafio o forma,
entonces fue imposible sentirlo antes o durante la
degustacion. El consumirlo cocido fue irrelevante porque
el calor de la coccién no lo afecta.

BUSQUEDA DE LA BIOTOXINA ACIDO
DOMOICO EN EL FITOPLANCTON

En el contenido intestinal de los mejillones se encontré
abundantes algas diatomeas Pseudo-nitzschia pungens
(Grunow ex Cleve) o Pseudo-nitzschia pungens f.
multiseries Hale, especie del fitoplancton marino.

En esas aguas del Océano Atlantico norte existen areas
malacoldgicas, donde se cosechd los mejillones. Un
mes antes habia ocurrido un florecimiento (proliferacién
de poblaciones densas de algas) de fitoplancton
marino, de algas diatomeas, aislandose diversas
especies, mayoritariamente de la Nitzschia pungens f.
multiseries.

Se investigd el agua de mar de tales areas con el fin
de concentrar el fitoplancton, que luego se les inyect6 a
ratones, los que finalmente presentaron manifestaciones
iguales que los de aquellos que se les inyecto6 el extracto
de mejillones. Las algas diatomeas fueron aisladas,
limpiadas, cultivadas, filtradas y sus contenidos
celulares analizados, hallandose AD en los cultivos de
N. pungens f. multiseries, con una correlacién positiva
entre el numero de estas células y la concentracion de
AD en el fitoplancton ©,

Se encontréo AD en todas las porciones digestivas de
los mejillones, asi como fragmentos de las frastulas de
N. pungens. Por ser filtradores del fitoplancton marino,
los mejillones habian acumulado el AD de las algas en
sus visceras, en particular en el hepatopancreas ©, en
cantidades que podian ser letales para los humanos u
otros consumidores. Estudios adicionales confirmaron
que el AD, habia sido el responsable de estas primeras
intoxicaciones en humanos en Canada (%', y han
confirmado el concepto de farmacologia marina.

Las algas referidas son miles de especies microscopicas
y son la base de la cadena alimenticia marina. El

florecimiento de algas ocurre por los cambios de los
factores ambientales, naturales o artificiales, como luz
solar, estaciéon anual, vientos, temperatura y nutrientes
del medio, los que estan incrementandose en todos los
océanos debido a la eutrofizacion, asi como el ingreso y
adaptacion de las algas a océanos donde no habitaban.
El florecimiento de algas que poseen pigmentos, pueden
ser mayoria en el plancton, confiriendo a las aguas un
color rojo oscuro o marron rojizo, por lo que es conocido
como bloom o “marea roja” (red tides en paises de habla
inglesa, eau rouges en Francia, akashisho en Japon,
“aguaje” en Peru, “huirihue” en Chile, etc.). Como el
color de las aguas por algas toxicas puede ser también
verde o marrdn claro, el término “marea roja” esta
siendo reemplazado por el de “florecimiento de algas
toxicas” (harmful algal blooms), en particular, cuando
producen toxinas afectando la salud humana, marina,
y la economia mundial. Las extracciones, el consumo
y las exportaciones son suspendidas cuando aparecen
biotoxinas, ocasionando pérdidas econémicas inmensas
a los productores y al pais. De otro lado, puede haber
florecimientos de algas no toxicas que colorean el
agua.

En ocasiones, aunque las aguas estén claras, las
algas téxicas pueden desarrollarse y estar diluidas en
concentraciones bajas, no son visibles pero son dafinas
porque sus biotoxinas pasan a otros organismos
marinos que se alimentan de ellas, llegando finalmente
a los humanos que los ingieren. Existe una vigilancia
intensa del mar en todo el mundo, asi como de los
productos marinos de consumo humano, a fin de
detectar biotoxinas marinas, exigencia de los paises
que exportan e importan productos marinos.

Los moluscos bivalvos se alimentan del plancton,
constituido en especial por algas unicelulares, si ocurre
florecimiento de algas toxicas productoras de AD, las
toman como alimento. El AD no dafa a los bivalvos,
pero se concentra en las visceras y en otras partes de
sus cuerpos. En sus aparatos digestivos se encuentran
las algas toxicas y el AD. Asi, tales alimentos marinos
pueden ser ingeridos por los comensales humanos del
molusco, con o sin visceras, semicrudos o cocidos, e
intoxicarlos. Los predadores marinos de la cadena
alimentaria, al ingerirlos también incorporan a sus
organismos el AD y los puede afectar.

NECROSIS EN HIPOCAMPO HUMANO COMO
EFECTO DE LA BIOTOXINA MARINA ACIDO
DOMOICO

El examen histopatoldgico del cerebro de los fallecidos,

encontro que laamigdalay el hipocampo fueron las areas
mas afectadas, con necrosis neuronal, encontrando en
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el estudio microscopico pérdida neuronal practicamente
completa de los hipocampos *, que explicaria las
manifestaciones amnésicas anterégradas profundas, con
preservacion relativa de otras habilidades cognoscitivas,
porque el hipocampo interviene en consolidar la memoria
reciente. El deterioro de la memoria en algunos pacientes
fue permanente. Experimentalmente en ratones, por
efecto del AD, se encuentra también la incapacidad para
formar memoria nueva ().

Inicialmente, en algunos intoxicados, fue llamativa la
pérdida de memoria reciente que permanecié como
secuela permanente y sintoma principal, algunos
pacientes fueron incapaces de reconocer a los
miembros de su familia o realizar tareas simples;
también fue secuela permanente la polineuropatia
periférica. En la discusion de la denominacién, por
constituir la amnesia lo mas relevante en este nuevo
sindrome, se le denomind Amnesic Shellfish Poisoning
(ASP intoxicacion amnésica por moluscos), como una
afeccion neurotdxica resultante del consumo accidental
del AD de produccion natural (314,

FACTORES DE RIESGO EN LA INTOXICACION POR
PRODUCTOS MARINOS CONTAMINADOS CON
ACIDO DOMOICO

Un posible factor de riesgo podria ser la edad, porque
los pacientes que murieron o los que sufrieron dafo
cerebral o neuroldgico relevante, tenian 68 o mas afos
de edad, aunque es la edad de la mayoria de turistas.
Los animales de laboratorio parecen mas susceptibles
al dafio exitotéxico de la biotoxina segun la mayor
edad, por asumir una riqueza dendritica donde se
localizarian los receptores excitatorios (. En tanto que
in vitro en cortes de hipocampos de roedores, con el
aumento de la edad ('® se ha observado un incremento
de sensibilidad al AD.

Un posible factor de riesgo serian los mejillones, porque
sus tejidos contienen cantidades importantes de acido
glutamico, habiéndose sugerido que ello incrementa la
neurotoxicidad del AD por un sinergismo de potenciacion
(7, amparado en la observacion que en cultivos
neuronales los extractos de mejillones conteniendo AD
fueron mas neurotdxicos que el AD puro.

NUEVA INTOXICACION POR LA BIOTOXINA MARINA
ACIDO DOMOICO EN HUMANOS

En octubre y noviembre de 1991, un nuevo brote
epidémico de intoxicacién por AD ocurri6 en USA,
afectando a dos docenas de personas que consumieron
almejas navaja (Siliqua patula) contaminadas (9,
provenientes de las costas de Oregdn y Washington. El
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AD estaba concentrado especialmente en los pies del
molusco. Ademas, los cangrejos de Dungeness (Cancer
magister) en esas zonas del Océano Pacifico, estaban
también contaminados (9. Frente a ello, las autoridades
de salud establecieron los limites tolerables para el
consumo de tales especies, regulandose que no lleguen
al mercado como alimento si las concentraciones de AD
exceden de 30 mg/kg en el hepatopancreas y visceras
del cangrejo Dungeness o de 20 mg/kg en la almeja
@9, En general, los limites regulatorios sefialan que 20
Mg de acido domoico/gramo del comestible es el limite,
por encima de ello la cosecha de moluscos debe ser
detenida hasta que los niveles disminuyan, lo que
significa no extraer moluscos para consumo humano.

INTOXICACIONES Y CONTAMINACIONES POR
LA BIOTOXINA MARINA ACIDO DOMOICO EN
ANIMALES MARINOS

En septiembre de 1991, centenares de pelicanos
pardos (Pelicanus occidentalis Ridgway) y cormoranes
(Phalacrocorax penicillatus Brandt) fueron encontrados
muertos en las playas de la Bahia Monterrey, Océano
Pacifico, California, USA. La intoxicacion de caracteres
epidémicos, fue producida por el AD, esta vez por
la pseudo-Nitzschia australis Frenguelli (= Nitzschia
pseudoseriata Hasle), confirmando que otras especies
del plancton podian producir la biotoxina ?". No se habia
reportado que el AD intoxicara a las aves marinas, lo
que se demostro en los analisis del contenido intestinal
en las necropsias de dichas aves y en las anchoas
(Engraulis mordax Girard) contaminadas que habian
ingerido, no hallandose la biotoxina en las aves marinas
sanas. Asi, se conoci6 que las anchoas podian actuar
como vectores de la biotoxina.

En otro suceso diferente, en enero de 1996, en el
Cabo de San Lucas, peninsula de Baja California en
el Océano Pacifico, México, ocurrid la muerte masiva
de pelicanos pardos (P. occidentalis). En cinco dias se
contabilizé 150 aves muertas, por haberse alimentado
con peces caballa (Scomber japonicus), contaminados
con AD proveniente de las algas diatomeas
Pseudonitzschia sp. ??. Miembros de las fuerzas
gubernamentales mexicanas evitaron que especies
marinas contaminadas llegaran a los mercados y
fueran consumidas por los humanos. Este suceso
confirmoé que las floraciones de las algas toxicas, se
habian diseminado hacia nuevas areas.

En 1998, en la costa del Estado de Washington, Océano
Pacifico, florecid el alga téxica Pseudo-nitzschia
pseudodelicatissima (Hasle), productora de AD,
acumulando las almejas navaja niveles nunca vistos de
tal biotoxina marina en ese afio, aunque con variaciones
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individuales @3, por lo cual las extracciones fueron
suspendidas hasta 1999.

En un nuevo suceso, en mayo de 1998, cientos de
leones marinos (Zalophus californianus Lesson) fueron
afectados cuando se presento un florecimiento de algas
Pseudo-nitzschia australis (Frenguelli) productora de
la neurotoxina AD, muchos de ellos convulsionaban
en las playas de la costa central de California, Bahia
Monterrey mientras tanto moria un estimado de
cuatrocientos ejemplares 4. Se habian alimentado de
anchoas o northern anchovy (Engraulis mordax Girard),
que a su vez se habian alimentado del fitoplancton con
algas toxicas productoras de AD, que se hallaron en los
intestinos, mientras que en los musculos se encontro
la neurotoxina en niveles altos. De esta forma, tales
peces actuaron como vectores intoxicando a los
leones marinos ? la biotoxina también se hall6 en las
deposiciones. Se confirmd, por primera vez, la relacion
entre la muerte de leones marinos con el florecimiento
de algas toxicas.

Enelepisodiode 1998fueronatendidos, porespecialistas
de la marina del pais, 81 ejemplares de leones, de
los cuales murieron 55, en otro episodio en la misma
zona en el afio 2000 @8, fueron afectados 184 leones
marinos que presentaron la misma sintomatologia,
incluyendo ataxia, movimientos de cabeza, rascado
y convulsiones, fallecieron 81, porcentaje menor que
el primer episodio. El tratamiento de soporte consistio
en diazepam, lorazepam y fenobarbital cuando fue
necesario, ademas de fluidos. Desde 1992 se han
presentado @7 episodios de esta naturaleza hasta el
2006, afectando especialmente a las hembras adultas,
con preocupacién por su impacto en la ecologia. En
el examen histopatolégico de los animales fallecidos
en los eventos de 1988 a 2000, se encontré atrofia
bilateral en hipocampos, 0 necrosis neuronal isquémica
de hipocampos en los casos agudos, afectando los
sectores CA4, CA3 y CA1 @8,

En el afio 2000, en la misma area y durante una
floracion de P. australis toxica, se hall6 AD en el
krill (Euphausia pacifica), que siendo miembro del
zooplancton se alimenta de dicho fitoplancton, en
cantidades superiores al limite permitido para el
consumo humano, confirmandolo como un potencial
vector de dicha biotoxina en esas condiciones ?°. Los
animales marinos que se alimentaran del krill con el
alga téxica en su intestino, incorporarian también la
biotoxina. El estudio en las ballenas azules y jorobadas,
que se habian alimentado con el krill contaminado, se
orientd a las muestras fecales, en donde se hallé AD.
Se desconoce el efecto de la biotoxina en las ballenas,
por ser de dificil seguimiento.

DIFUSION DE LA BIOTOXINA MARINA ACIDO
DOMOICO EN EUROPA Y OCEANIA

En Europa, en el afio 1994, por primera vez en ciertas
areas de las aguas marinas de Espafia, se encontro
que los mejillones cultivados estaban contaminados
con AD. El origen de dicha biotoxina fue atribuido a la
Pseudo-nitzschia australis encontrada en tales areas.
En el afio 2000, ya era recurrente la contaminacion de
mejillones (M. edulis) en aguas de Portugal, a veces a
niveles por encima de los limites aceptados (20ug AD/g)
por las entidades reguladoras, contaminando ademas el
contenido del aparato digestivo de las sardinas (Sardina
pilchardus) ©% aunque sin acumularse en el tejido
muscular. En estudios de seguimiento en Portugal,
entre 1998 al 2000 se habia hallado ocasionalmente
el AD en concentraciones toxicas en el common
cockle (Cerastoderma edule) y carpet shell (Venerupis
pullastra), el peppery furrow shell (Scrobicularia plana),
almejas (Ruditapes decussata), ostras (Ostrea edulis
Linnaeus) y almejas navaja (Ensis siliqua Linnaeus).

En 1999 y en el 2000, en aguas de Escocia, se hallaron
contaminadas con AD dos especies de escalopas (Pecten
maximus Linnaeus, Chlamys opercularis Linnaeus), por
ello se cerrd las pesquerias 0o empresas cultivadoras,
siendo la P. australis el origen de dicha biotoxina.

En 1999, en aguas de Irlanda, la escalopa rey (P.
maximus) fue detectada contaminada con AD ©" por
encima de los limites regulatorios, por ello se prohibio
la venta en las areas de cultivo y la cosecha de tales
moluscos, asi se confirmé la presencia de P. australis ¢
productora de la biotoxina en dichas aguas. Realmente
se ha descrito alrededor de una decena de especies del
género Pseudo-nitschia que producen AD, aunque no
siempre lo hacen, requiriendo de condiciones al parecer
relativas al medio, como nutrientes y a la especie, de
tal forma que la sola presencia del género en cualquier
mar no significa que sea productora de la biotoxina,
lo cual tiene que demostrarse. Se ha encontrado el
género Pseudo-nitzscha en diversos mares del mundo.
En Portugal, en el 2002, se hall6 AD por encima de
los niveles regulatorios, en muestras del cangrejo
«nadador» (Polybius henslowii), especie abundante en
Portugal, siendo considerado un potencial vector ¢ del
AD, de importancia en la cadena trofica mas que en la
comercial.

En Nueva Zelandia, en un florecimiento moderado
de Pseudo-nitzschia australis ©Y se encontré AD
contaminando mejillones, acompafando como hallazgo
inusual el acido iso-domoico, considerado de escaso
efecto neurotéxico, no se informé de intoxicacion en
humanos.
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DIFUSION DE LA BIOTOXINA MARINA ACIDO
DOMOICO EN AMERICA DEL SUR

En Argentina, a mediados de octubre de 2000, se reporto
la mortandad inusual de aves marinas en las costas de
la Patagonia, se analizdé el contenido de estémagos
e intestinos de petreles, pinguinos de Magallanes y
cormoranes, asi mismo anchoas (anchovitas) de la
regién, y se encontré acido domoico, en niveles bajos,
en los mejillones, pero mas altos de los limites seguros
en las visceras de las anchoas. Los estudios en las
areas marinas encontraron concentraciones de Pseudo-
nitzschia australis, productoras de AD. Por primera vez
se documentaba el AD presente como biotoxina marina
en aguas del Atlantico en América del Sur.

En ninguna de las aves muertas se encontré AD, pero no
se descart6 totalmente que hubieran muerto por el téxico
al no conocerse la magnitud de la sensibilidad al AD en
tales aves, que podria estar por debajo del limite de detec-
cion del método empleado. En Chile, fue detectado el AD,
se confirmo asi, la presencia de la biotoxina en el Océano
Pacifico en América del Sur, describiéndose un posible po-
tencial vector nuevo @9, Al ser conocida su presencia en el
Pacifico norte, la difusién mundial del AD es muy amplia.

AISLAMIENTO INICIAL DE LA BIOTOXINA
MARINA ACIDO DOMOICO

Esta biotoxina marina fue aislada inicialmente en 1958
del alga roja marina Chondria armata en Japén. En el
dialecto japonés de la isla Tokunoshima, dicha alga es
llamada domoi, por lo que a su contenido acido se le
denominé domoico. El alga es un producto tradicional,
utilizado como antihelmintico intestinal, pero nunca se
ha descrito que produjera dafio alguno, posiblemente
por su escaso contenido. De otro lado, no es alimento
de mejillones, bivalvos ni peces, sin afectar por ello
la cadena alimenticia. Contiene ademas diversos
isdbmeros que son los acidos iso-domoicos, habiéndose
identificado el A, B, C, D, E y F, que tienen menos
potencia neurotoxica ©®. Por otro lado, el acido domoico
también fue identificado en otras macroalgas, Chondria
baileyana y Alsidium corallinum en 1975.

Después de la intoxicacion humana en Canada, se
identificé al AD en diversas microalgas ¢ del género
Pseudo-nitzschia sp, en casi todos los mares del mundo,
lo que ocasiond la vigilancia permanente en costas de
frecuente aparicion, incluyendo andlisis alimentarios
rutinarios para detectarla a tiempo y evitar intoxicaciones
humanas que constituirian problemas en salud publica
con efectos irreversibles, monitoreo por via satélite,
entre otras acciones que tienden a evitar enormes dafos
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econdmicos en la industria pesquera. Ocasionalmente,
se le ha identificado en algas de agua dulce en algunos
humedales, inclusive pozas en el sudeste asiatico en
nuevas especies ¥, se ha descartado su presencia en
otros humedales como el de los Pantanos de Villa en la
costa central de Pert 9.

ASPECTOS FISICOQUIMICOS DE LA BIOTOXINA
MARINA ACIDO DOMOICO Y POSIBLE CONSUMO
CRONICO

EIAD es un aminoacido, que por su estructura quimica es
un acido tricarboxilico, siendo analogo al acido glutamico
y al &cido kainico. Es un polvo blanco, cristalino, incoloro,
soluble en agua, aunque también se diluye en soluciones
acidas minerales e hidroxidas alcalinas.

El AD es estable por una afio en solucién acetonitrilo/
agua (1:9 v/v) a -12 °C en la oscuridad. En el alimento
contaminado, como seria un mejillén de referencia,
es estable a 4 °C por un afo. Para detectar el AD en
muestras de alimentos marinos, fitoplancton o agua,
desde 1989 se emplea la cromatografia liquida (HPLC)
y diversas variantes cada vez mas exactas como la
espectrometria de masa (LC-MS/MS).

Es estable a temperatura de hervido, cuando ello
ocurre en un ejemplar marino contaminado con niveles
por encima de los regulatorios o menores que ellos,
la concentracion de la biotoxina en los ejemplares se
reduce aunque pasa al agua del hervido o caldo. Al
parecer algunos ejemplares con trazas de la biotoxina
son hervidos antes de ofrecerlos comercialmente, no se
ha descrito, hasta ahora, efectos en la salud humana por
el posible consumo a largo plazo de alimentos marinos
contaminados con cantidades menores a los limites
regulatorios de la biotoxina, aunque han aparecido
expresiones de alerta porque no se conocerian los
efectos finales en posibles consumidores cronicos.
Seria dramatico si se encontrara algun efecto en esas
condiciones, considerando que se admiten bajas
cantidades para el consumo humano y es desconocida
la exposicidn repetitiva a bajas dosis discutiéndose si
existe riesgo. En tanto, el AD en ratas prefiadas cruza
la placenta 9, y en ratonas prefiadas se ha encontrado
que pasa al feto produciendo dafio funcional y estructural
irreversible en el cerebro en desarrollo 1.

RECEPTORES DEL GLUTAMATO: BASE DEL
MECANISMO DE ACCION DE LA BIOTOXINA
ACIDO DOMOICO

El glutamato, aminoacido dicarboxilico, es considerado
el principal neurotransmisor excitatorio en el cerebro
“2 y médula espinal de los mamiferos, por la extension
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de areas en que participa, como la formacion reticular,
tédlamo, hipocampo y corteza cerebral, asi como en la
meédula espinal, comandando casi un tercio de toda la
actividad excitatoria sinaptica, con receptores en muchas
de las neuronas del SNC, permitiendo una transmision
sinaptica inmediata e interviniendo en los mecanismos
de memoria y en otras actividades neuronales.

ElI AD es un amino acido neuroexcitatorio potente, hasta
llegar a ser neurotoxico, por su mecanismo agonista de
diversos receptores glutamato. Su mecanismo de accién
implica la revisiéon sucinta en lo que corresponde, del
mecanismo de accion del neurotransmisor glutamato
(I-glutéamico).

El neurotransmisor glutamato es sintetizado y depositado
en el terminal presinaptico de las neuronas y en la
glia presinaptica. Durante la neurotransmision existe
despolarizacion neuronal, lo cual ocasiona la liberacion
del neurotransmisor desde tales terminales, cae en el
espacio sinaptico y es transportado hasta alcanzar sus
receptores en la neurona postsinaptica.

Los diversos y complejos receptores para el
neurotransmisor glutamato, se han clasificado
funcionalmente en dos grandes familias. La primera
constituida por canales idnicos controlados por ligandos,
en otros términos estan formando o estan asociados a
los canales idnicos, por ello se les denomina receptores
ionotrépicos que estan formando o estan asociados a
los canales ionicos y han merecido constantes estudios
experimentales y en cerebro humano ¥, incluso
en el hipocampo “4. La otra familia la constituye los
receptores metabotrépicos que suelen estar ligados
a las proteinas G de la membrana celular y han sido
estudiados en cerebro humano por clonacién @546
incluso en el hipocampo “. Desde tiempo atras se ha
discutido sobre la participacion de tales receptores en
los mecanismos de exitoxicidad “® en enfermedades
neurodegenerativas “9. No se han concluido estudios
para diversos aspectos de estos receptores glutamato,
como seria la conformacioén del canal ionico.

Los receptores ionotrépicos se han subdividido en dos
subfamilias, que han sido denominadas segun sean
estimulados o no por el agonista metil aspartato. Son los
receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) y los receptores
non-NMDA ©0),

A su vez, los receptores non-NMDA son de dos clases,
denominados segun lo active un agonista convencional,
que obviamente no es el N-mertil-D-aspartato. Son los
receptores AMPA (estimulados por el acido alfa-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico) y los receptores
kainato (estimulados por el acido kainico) (Tabla 1).

Tabla 1. Posible clasificacion de los receptores del
neurotransmisor glutamato.

lonotrépicos

non-NMDA NMDA Metabotrépicos
AMPA  kainato
GURT __GUR5 _ NMDAR1 _ mGUR1 _ mGluR4
GIluR2 GIluR6 NMDAR2A mGIuR2 mGIuR5
GluR3 GIluR7 NMDAR2B mGIuR3 mGIuR7
GluR4 KA1 NMDAR2C mGIuR6 mGIuR8
KA2 NMDAR2D
NMDAR3

MECANISMOS DE ACCION DEL GLUTAMATO EN
LA EXCITOTOXICIDAD DE LA BIOTOXINA ACIDO
DOMOICO

El neurotransmisor I-glutamato neuronal es liberado por
exocitosis en el espacio sinaptico, desde su depdsito en
las vesiculas sinapticas de las neuronas glutamatérgicas,
para cumplir sus funciones excitatorias. Las vesiculas,
ademas, contienen sus transportadores (vesicular
glutamate transporter.  VGLUT) cuya funcion es
intervenir en el depdsito vesicular del neurotransmisor,
su transporte y liberacion. Comprende tres isoformas,
de las cuales dos se encuentran especialmente en las
neuronas glutamatérgicas del sistema nervioso central
y periférico, que son la VGLUT1 y la VGLUT2 que se
complementan Y, al VGLUT3 se le ha encontrado
en tejidos diversos como los islotes de Langherans y
estructuras vesiculares de otros neurotransmisores
®2), Sélo en concentraciones altas, el glutamato puede
causar la muerte neuronal, neurotoxicidad que se ha
sugerido para la isquemia encefdlica, hipoglicemia
intensa y aun trauma. Si las concentraciones del
I-glutamato en el espacio sinaptico se elevaran mas
alla de lo normal y se acumulara, exhibiria capacidad
neuroexcitatoria, pudiendo causar muerte neuronal y
efectos neuroexcitotoxicos. Es fundamental su retiro o
recaptacion oportuna desde ese espacio, basicamente
hacia los astrocitos mediante los transportadores de
aminoacidos excitatorios (EAAT), de los que se conocen
cinco. Con ellos, la concentracion del glutamato se
mantiene entre 1 a 3 uym en el espacio sinaptico,
pudiendo ser capaces de concentrar varios cientos de
veces del I-glutamato a través de la membrana celular.
Los transportadores estan localizados especialmente
en la glia o astrocitos perisinapticos, el EAAT1 es
abundante en la glia y neuronas del cerebelo, el
EAAT2 esta casi exclusivamente en la glia cerebral, el
EAAT3 esta expresado en las neuronas de la corteza,
hipocampo, caudado y putamen, el EAAT4 se encuentra
en las células de Purkinje del cerebelo, el EAAT5 en la
retina 9,
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El AD es un agonista potente de los receptores
glutamatérgicos, que seligacon alta afinidad, llegando
a ser neuroexcitador, epileptogénico y neurotoxico.
En cultivos in vitro de hipocampo y corteza, como en
modelos experimentales, el AD produce el estimulo
excesivo de los receptores glutamato, pudiendo
llevar a la excitotoxicidad aguda. En la intoxicacion
con AD, el estimulo de los receptores ionotropicos
del glutamato, progresa en dos fases distintas y
secuenciales.

La primera fase parece ser mediada por los receptores
AMPA/kainato, que mediante un proceso complejo abren
los canales que median el influjo del Na(+) permitiendo
su paso, seguido pasivamente por el Cl(-) y el agua, lo
cual produce edema, tumefaccion o turgencia neuronal
aguda prolongada postsinaptica ¢ en el area afectada,
incluyendo dendritas y perikarion. Ello se observa en
especial en las regiones CA1 y CA3 del hipocampo
dorsal, siendo muchas veces mas potente en esta
ultima region porque existiria una mayor densidad de
receptores kainato a través de los cuales el AD ejerceria
parte de su efecto neurotoxico ®® , lo que demuestra
ademas su potencia agonista de receptores kainato ©9
. Pero también puede haber potencia agonista en los
receptores AMPA/kainato de otras estructuras ademas
del hipocampo, como se ha sugerido en el striatum de
roedores ®7), en la cuerda espinal embrionaria ®® y en la
retina embrionaria 9.

La segunda fase subsecuente seria mediada por
el estimulo de los receptores NMDA que estando
excesivamente activados vy relacionados con los
canales de calcio, los abren y permiten incrementos
bruscos y no regulados de calcio (2+) dentro de la
neurona, lo que se ha demostrado en neuronas del
hipocampo ©, produciendo su lisis . Se ha sugerido
que en esta intoxicaciéon por AD se progresa en ambas
fases, participando ambas subfamilias de receptores
©2), Adicionalmente, de algin modo el AD impediria que
los astrocitos promuevan la captaciéon del glutamato
extracelular, incrementando sus niveles en el espacio
sinaptico, lo que contribuiria a su neurotoxicidad ©¥ y
aparicion de lesiones permanentes.

En este proceso podrian intervenir otros receptores
ionotropicos de glutamato no bien clasificados, que
se han identificado en el estudio de multiples genes
de receptores en diversas neuronas, que también
intervendrian en los mecanismos de accion del
glutamato en los procesos normales y patolégicos.
Se ha demostrado asi que el AD causa degeneracion
en regiones del hipocampo asociadas con formacion
de memoria, que en tales areas tendria efecto
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neurotdxico permanente, en tanto que en las regiones
del tronco cerebral, donde no se encuentran efectos
neurodegenerativos, tendrian ahi solamente efectos
neuroexcitatorios ©4. La intervencion de las tres
familias de receptores, AMPA, kainato y NMDA en el
mecanismo de neurotoxicidad del AD, se ha confirmado
en preparaciones de neuronas neocorticales murinas
©), cuyo efecto neurotdxico seria dependiente de
la concentracién, confirmando la potencia agonista
neurotoxica del AD cerca de veinte veces mas que el
kainato (®,

ABSORCION, DISTRIBUCION Y ELIMINACION
DE LA BIOTOXINA

En la administracion parenteral en roedores, el AD
se encuentra en la corriente sanguinea como una
molécula hidrofilica, distribuyéndose a todos los tejidos,
su biotransformacion es escasa, se elimina por la
orina mediante filtracién glomerular 7. La nefrectomia
produce elevacion plasmatica e incremento de su
ingreso cerebral a través de la barrera hematoencefalica
que siempre limita su pase ® aunque no totalmente.
Cuando es administrado oralmente en roedores, la
absorcion es lenta y se elimina también por las heces en
un periodo de 36 horas ©. La toxicidad por via oral suele
alcanzarse con alrededor de diez veces la dosis toxica
por via parenteral.

NEUROTOXICIDAD EXPERIMENTAL DE LA
BIOTOXINA MARINA

La necrosis en el hipocampo por el AD ha sido
ampliamente demostrada, en particular en las
subregiones CA1/CA3, tanto en roedores en varias
dosis ®%, como en monos cynomolgus que presentaron
extensas lesiones en areas del hipocampo ™, aunque
ademas en otras areas limbicas " coincidentes con
estructuras de alta densidad en receptores kainato.
Ademas, en ratas neonatas la neurotoxicidad de la
biotoxina se expreso por lesiones a nivel medular en las
regiones ventral e intermedia 2.

En el estudio de los procesos de memoria y aprendizaje
en roedores, como en la prueba de laberinto y el
reaprendizaje, el AD en dosis simples mayores de 0,75
mg/kg como en dosis multiples, demuestra que interfiere
en tales procesos. El hipocampo, que estainvolucrado en
el proceso de la memoria, es afectado en todos los casos
por tal biotoxina, haciendo a los animales administrados
incapaces de formar memoria que persista por 24 horas
o utilizar las experiencias de los dias anteriores.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EN LA
INTOXICACION POR LA BIOTOXINA MARINA
AcCIDO DOMOICO

El diagndstico se basa en la historia de la ingestion
de moluscos bivalvos, seguido por la sintomatologia
caracteristica. Considerando la cadena alimenticia que
puede contaminarse, podrian ser incluidos diversos
alimentos marinos. La confirmacién se realiza demos-
trando la presencia del AD por el analisis del alimento
marino contaminado, mediante HPLC o LC/MS-MS.

El tratamiento de la intoxicacién por AD es, a la
fecha, sintomatica y de soporte, no hay antidotos. En
caso de producirse convulsiones podria emplearse
difenilhidantoina, fenobarbital o diazepam, en tales
condiciones no deberia inducirse el vomito. Tal vez
en periodos cortos, desde la ingesta, podria inducirse
el vémito. El lavado gastrico con sonda requiere la
administracién previa de algun anticonvulsivante. Un
adsorbente como carbon activado podria utilizarse
en nifios. Para los cuidados de posible colapso
cardiovascular, hemorragia digestiva, depresion del
SNS y aun convulsiones, corresponde el traslado a la
Unidad de Cuidados Intensivos.

NIVELES EXPERIMENTALES
DE ACIDO DOMOICO

La farmacologia del AD ha sido estudiada en ratones
™, encontrando la DL50 en 3,9 mg/kg (3900 pg kg-1).
Las descripciones sefaladas en estudios en ratones,
ofrecieron una serie de manifestaciones habitualmente
conjuntas, de acuerdo con las dosis, incluyendo
hipoactividad, sedacion-akinesia, rigidez, conducta
estereotipada (rascado), pérdida de control postural,
tremor y convulsiones.

CONCLUSIONES

El avance de la difusion marina del AD en casi todos
los mares del mundo, requiere la vigilancia constante
de su aparicién, como se esta ejecutando actualmente,
a fin de evitar los problemas de salud que podrian ser
secuelas permanentes, como la amnesia anterégrada
o incapacidad de retener en la memoria las actividades
recientes de los afectados y manifestaciones
neuroldgicas periféricas, con gastos relevantes en
recursos de salud. Al ocasionar el AD un sindrome
poco conocido, es conveniente su difusiéon porque
a pesar de los cuidados, podria presentarse brotes
toxicos debido a la difusidn de tal biotoxina marina. Al

ser permitida la venta de especies marinas con niveles
bajos de AD, pudiera ser pertinente la observacién a
largo plazo del consumo crénico de tales especies
marinas, en paises donde ello es admitido, asi como
su influencia en gestantes.

De otro lado, la importancia econdmica de las especies
marinas, en particular para paises exportadores de
Ameérica del Sur, cuyos pedidos serian cancelados por
temporadas, lo cual ocasionaria desempleo y merma
en los ingresos, obliga a un control de calidad alimen-
tario oportuno y eficiente, a fin de detectar a tiempo
la posibilidad de aparicidon de biotoxinas marinas y asi
mantener el prestigio que obliga el control de calidad
para las exportaciones. Finalmente, una adecuada po-
litica agraria y ambiental debe incluir la regulacion del
empleo de fertilizantes a fin de evitar las condiciones
de eutrofizacién y florecimiento de microalgas produc-
toras de biotoxinas, habiéndose descartado, por el mo-
mento, su apariciéon en aguas dulces pero que podria
ocurrir sin los cuidados adecuados. La vigilancia actual
es mundial, incluso por satélite, en busqueda y detec-
cion de las “mareas rojas” y muerte de mamiferos y
aves marinas, pero también a través del examen de
las muestras de alimentos marinos que exportan los
paises costeros, dentro de ellos, Peru.
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PRESENTACION DEL SIMPOSIO: POLITICA DE MEDICAMENTOS

En un tema tan complejo como “Politica de Medicamentos”, no debe llamar la atencién encontrar andlisis y criticas
sobre decisiones politicas cuando se desarrolla un simposio de esta naturaleza, mas aun si estamos en una democracia
participativa, donde existe el derecho de la pluralidad de opiniones y éstas estan fundamentadas. Los cuatro pilares de
una “Politica de Medicamentos” son el técnico-cientifico, el legal, el econdmico y el politico-social. El cotejo de opiniones y
evidencias sobre aspectos que involucran tales pilares, permitira enfrentar las realidades actuales, que en nuestro concepto
deben tener un reajuste con el fin de adoptar estrategias para alcanzar los objetivos pendientes que la sociedad reclama,
especialmente para los menos favorecidos, para los mas vulnerables, porque asi lo exige el mandato constitucional. Una
de las practicas que debemos sostener, es mantener en el primer gradiente el valor de la verdad, para demostrar con el
ejemplo, que el primer paso para superar una crisis de valores es respetar el valor de la verdad, al menos como uno de los
valores mas importantes para la credibilidad a una publicacion. En un tema de esta indole, como en otros, la verdad sera
un valor inestimable.

Dentro de los invitados nacionales o locales, figuran quienes lograron enviar a tiempo sus colaboraciones, otros invitados
no alcanzaron a enviar sus articulos por diversas consideraciones. Exponemos colaboraciones sobre aspectos legales,
patentes, derechos humanos y medicamentos. No ha existido practicamente ningin cambio respecto a los originales
enviados, excepto las correcciones del estilo y algun agregado con autorizacion del autor. Esto da fortaleza a una Revista,
que esta alcanzando en una aspiracion esforzada, el llegar a ser una publicacion cientifica, de credibilidad, con opiniones
imparciales y parcializadas para que el lector evalle y coteje. Esta es una Revista estatal e institucional y, en este topico,
no necesariamente de politica gubernamental.

Las colaboraciones que no son del pais, abordan topicos selectos de importancia permanente, incluyen lo concerniente
a medicamentos genéricos y bioequivalencia, “Politica de Medicamentos” en dos paises de América, y racionalizacion de
medicamentos. En otra seccion, se incorporaron dos articulos originales sobre bioequivalencia y equivalencia terapéutica.

Nuestra sociedad estéa a la espera del cumplimiento de objetivos, al empleo de medicamentos eficaces, inocuos y de calidad
que cubra sus necesidades de salud y al alcance de todos. Las decisiones correctas, decisiones que solamente pueden
ser tomadas por quienes tienen el poder politico, son las responsables que una politica de medicamentos logre o no sus
objetivos. Pero también deben intervenir quienes prescriben medicamentos, con todo el esfuerzo posible para contribuir
a los objetivos sociales. El no alcanzar metas u objetivos no suele ser siempre problema de programas, incluso pueden
superarse las limitantes econémicas. El éxito para alcanzar metas depende inicialmente de una ética de la responsabilidad,
de la formacion profesional y no sélo de informacién de los actores que deciden, de la racionalidad y racionabilidad, de la
escala de valores de cada decisor. En general, de evitar practicas corruptas e ineficacias en cada uno de los eslabones de la
cadena de procesos que oscilan, desde la designacion de autoridades en el ambito administrativo, como desde los ensayos
clinicos hasta la dispensacién del medicamento.

Mi aprecio y reconocimiento al Director de esta Revista y al Comité Editor por la designacion para esta tarea dura por sus
implicancias, porque asi lo define el tema. El aprecio y reconocimiento lo hago extensivo a nuestros invitados de Europa,
Sudameérica y Norte América, asi como a nuestro autor de la Seccién Especial sobre el primer farmacélogo institucional y
fundador de esta Revista, por la dedicacion y tiempo que invirtieron en sus colaboraciones. En ese espiritu de colaboracion
se inscribio el presente Simposio, buscando en todo momento la prudencia Aristotélica. Esperamos haber cumplido con la
tarea asignada.

Pedro P. Alvarez-Falconi
Editor invitado
Instituto Nacional de Salud
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