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RESUMEN 

Las ficotoxinas son compuestos tóxicos producidos por determinadas especies de 
microalgas y acumuladas predominantemente en moluscos filtradores llegan al hombre 
a través de la red trófica. Las intoxicaciones por consumo de alimentos contaminados 
con estas toxinas entrañan un importante riesgo para la seguridad alimentaria. La 
regulación del contenido de ficotoxinas en los alimentos destinados al consumo humano 
debe basarse en datos toxicológicos que garanticen la protección de la salud humana. La 
toxicidad aguda de muchas de las toxinas emergentes y la toxicidad crónica de todas 
ellas en general son en gran medida desconocidas. En relación a los efectos 
cardiotóxicos de las ficotoxinas se sabe que algunas de ellas modifican la función 
cardíaca in vivo. Sin embargo, se desconocen los efectos cardíacos de la mayoría de 
estos compuestos; a pesar de que en algunos casos la información existente sugiere 
cardiotoxicidad. El objetivo propuesto para esta Tesis Doctoral ha sido el estudio del 
potencial cardiotóxico agudo y subagudo de las toxinas marinas pertenecientes a los 
grupos ácido ocadaico (AO) y dinofisistoxinas (DTXs), yesotoxinas (YTXs) y azaspirácidos 
(AZAs) mediante experimentos in vitro e in vivo recomendados por expertos y guías 
especializadas. La cardiotoxicidad in vitro se determinó mediante la evaluación de la 
actividad de estas toxinas en el canal cardíaco hERG (human ether-a-go-go related gen), 
concretamente su capacidad para alterar las corrientes medidas mediante técnicas 
electrofisiológicas o el tráfico celular a largo plazo. Los estudios in vivo analizaron la 
función y estructura cardíacas en ratas después de la administración aguda o subaguda 
de las toxinas. Los resultados in vitro muestran que el AO, la YTX y el AZA-2 no poseen 
actividad de relevancia fisiológica en el canal hERG. Los estudios in vivo realizados 
evidencian un efecto cardiotóxico agudo para el AZA-2 que se manifiesta como 
alteraciones funcionales en el ritmo y la conducción del corazón. Además, la exposición 
repetida a YTX y AZA-1 provoca alteraciones funcionales y ultraestructurales a nivel 
cardiovascular. El daño cardíaco se manifestó también por la activación de la autofagia o 
la apoptosis en los tejidos cardíacos de las ratas tratadas con YTX o AZA-1 
respectivamente. En conclusión, los resultados de esta Tesis Doctoral proporcionan por 
primera vez una significación fisiopatológica funcional a los efectos cardíacos 
histopatológicos descritos con anterioridad para la YTX y confirman un potencial 
cardiotóxico in vivo de los AZAs que hasta el momento no se había descrito. Esta 
información toxicológica debe de ser considerada por el riesgo que ambas toxinas 
pueden suponer para la seguridad alimentaria y por ende para la salud pública.  
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RESUMO 

As ficotoxinas son compostos tóxicos producidos por determinadas especies de 
microalgas e acumuladas maioritariamente en moluscos filtradores chegan ao home a 
través da rede trófica. As intoxicacións por consumo de alimentos contaminados con 
estas toxinas entrañan un importante risco para a seguridade alimentaria. A regulación 
do contido destas ficotoxinas nos alimentos destinados ao consumo humano debe 
basearse nuns datos toxicolóxicos que garantan a protección da saúde humana. A 
toxicidade aguda de moitas das toxinas emerxentes e a toxicidade crónica de todas elas 
en xeral son en gran medida descoñecidas. En relación aos efectos cardiotóxicos das 
ficotoxinas sábese que algunhas delas modifican a función cardíaca in vivo. 
Nembargante, descoñécense os efectos cardíacos da maioría destes compostos; 
apesares de que nalgúns casos a información dispoñible suxire cardiotoxicidade. O 
obxectivo desta Tese Doutoral foi o estudo do potencial cardiotóxico agudo e subagudo 
das toxinas mariñas pertencentes os grupos ácido ocadaico (AO) e dinofisistoxinas 
(DTXs), yesotoxinas (YTXs) e azaspirácidos (AZAs) mediante experimentos in vitro e in 
vivo recomendados por expertos e guías especializadas. A cardiotoxicidade in vitro 
examinouse mediante a determinación da actividade destas toxinas no canal cardíaco 
hERG (human ether-a-go-go related gen), concretamente na súa capacidade para alterar 
as correntes medidas con técnicas electrofisiolóxicas ou o tráfico celular a longo prazo. 
Os estudos in vivo analizaron a función e estrutura cardíacas en ratas despois da 
administración aguda ou subaguda das toxinas. Os resultados in vitro evidencian que o 
AO, a YTX e o AZA-2 non posúen actividade de relevancia fisiolóxica no canal hERG. Os 
estudos in vivo amosan un efecto cardiotóxico agudo para o AZA-2 que se visualiza como 
alteracións funcionais no ritmo e na condución do corazón. Ademais, a exposición 
repetida a YTX e AZA-1 causa alteracións funcionais e ultraestruturais a nivel 
cardiovascular. O dano cardíaco manifestouse tamén pola activación da autofaxia e a 
apoptose no tecidos cardíacos das ratas tratadas coa YTX e o AZA-1 respectivamente. En 
conclusión, os resultados desta Tese Doutoral proporcionan por primeira vez unha 
significación fisiopatolóxica funcional ós efectos cardíacos histopatolóxicos descritos con 
anterioridade para a YTX e confirman un potencial cardiotóxico in vivo dos AZAs que ata 
o momento non fora descrito. Esta información toxicolóxica debe ser considerada polo 
risco que ambas toxinas poden supor para a seguridade alimentaria e por ende para a 
saúde pública.  
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SUMMARY 

Phycotoxins are toxic compounds produced by specific micro-algae species that 
predominantly accumulate in filter feeding mollusks and reach humans through the 
tropic web. The intoxications by consumption of toxin contaminated shellfish entail an 
important food security risk. The regulated contents of phycotoxins in food destined to 
human consumption must be based on toxicological data that preserve human health. 
Acute toxicity of emerging toxins and chronic toxicity of the majority of them are not 
well-known. With regard to cardiotoxic effects, some marine toxins are described as 
compounds that modify heart function in vivo. In spite of these cardiotoxicity data, the 
cardiac effects of the majority of phycotoxins remain unidentified. The aim of this 
Doctoral Thesis was the study of acute and subacute cardiotoxic potential of the marine 
phycotoxins groups okadaic acid (OA) and dynophysistoxins (DTXs), yessotoxins (YTXs) 
and azaspiracids (AZAs) using in vitro and in vivo experiments recommended by experts 
and specialized guides. In vitro cardiotoxicity was explored by the assessment of the 
activity of these toxins on hERG (human ether-a-go-go related gen) cardiac channel, 
especially their capacity to alter the currents measured by electrophysiological 
techniques or the cellular trafficking alterations in the long term. In vivo studies tested 
heart function and structure in rats after acute or subacute toxin administrations. In 
vitro results showed that OA, YTX and AZA-2 do not have any activity of physiological 
relevance on hERG channel. In vivo studies evidenced an acute cardiotoxic effect of AZA-
2 that caused functional disorders in the heart rhythm and conduction. Furthermore, 
cardiovascular functional and ultrastructural alterations were evidenced after repeated 
exposures to YTX and AZA-1. Heart damage is supported by the activation or autophagy 
and apoptosis in heart tissues of rats that received YTX and AZA-1 respectively. In 
conclusion, the results of this Doctoral Thesis provide for the first time functional 
physiopathological meaning of cardiac histopathological effects described previously for 
YTX and confirm an in vivo cardiotoxic potential for AZAs that had not been described 
before. This toxicological data should be considered when evaluating the risk that both 
toxins might suppose to food security and human health.  
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ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 

 
AD  Ácido domoico 

ADN  Ácido desoxirribonucleico nuclear 

ALKP  Fosfatasa alcalina 

ALT  Alanina aminotransferasa 

AMPK  Proteína quinasa activada por AMP (AMP-activated protein kinase) 

ANP  Péptido atrial natriurético (atrial natriuretic peptide) 

AO  Ácido ocadaico 

ASP Intoxicación amnésica por consumo de molusco (amnesic shellfish poisoning) 

ATP   Trifosfato de adenosina (adenosine triphosphate) 

AZA  Azaspirácido 

AZP   Intoxicación por azaspirácido (azaspiracid poisoning) 

BNP  Péptido natriurético cerebral (brain natriuretic peptide) 

BUN  Nitrógeno ureico en sangre (blood urea nitrogen) 

Caspasas Cisteinil-aspartato proteasas (cysteine-aspartic proteases)  

CFP   Intoxicación ciguatérica por consumo de pescado (ciguateric fish poisoning) 

CHOL  Colesterol  

CREA  Creatinina 

cTnC  Troponina cardíaca C 

cTnI  Troponina cardíaca I 

cTnT  Troponina cardíaca T 

CVD  Enfermedad cardiovascular (cardiovascular disease) 

CTX  Ciguatoxina 

DL50   Dosis letal 50 

DMSO  Dimetilsulfóxido 

DSP   Intoxicación diarreica por consumo de molusco (diarrhetic shellfish poisoning) 

DTX  Dinofisistoxina 

ECG  Electrocardiograma 

EFSA  Agencia Europea de Seguridad Alimentaria (European Food Security Agency) 

EMA  Agencia Europea del Medicamento (European Medicine Agency) 

FAO  Organización de Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentación (Food and 

Agriculture Organization of the United Nations) 

FC   Frecuencia cardíaca (heart rate, HR) 

GLU   Glucosa 



 
 

 
 

hERG  Gen humano codicante  ether a go-go (human ether a go-go related gen) 

IL  Interleuquina 

IP  Intraperitoneal 

IV  Intravenosa  

LC3 Cadena ligera 3 de la proteína 1 asociada al microtúbulo (microtubule-associated 

protein light chain-3) 

MEC  Matriz extracelular 

MMP  Metaloproteinasas intersticiales  

MTX  Maitotoxina  

PAS  Presión arterial sanguínea (arterial blood pressure, ABP) 

OMS  Organización Mundial de la Salud 

PLTX  Palytoxina 

PbTx  Brevetoxina  

PHOS  Fósforo (phosphorus) 

PP1  Fosfatasa de proteína de serina/treonina 1 

PP2A  Fosfatasa de proteína de serina/treonina 2A 

PSP   Intoxicación paralizante por consumo de molusco (paralytic shellfish poisoning) 

PTX Pectenotoxina 

RE  Retículo endoplasmático 

RS  Retículo sarcoplasmático 

SPX  Espirólidos (spirolids) 

STX  Saxitoxina 

TdP  Arritmias fatales (torsades de pointes) 

TIMPs  Inhibidor del tejido de las metalopreoteinasas (tissue inhibitor 

metalloproteinases) 

TTX Tetrodotoxina 

VO  Vía oral 

YTX  Yesotoxina 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. Ficotoxinas marinas 

El fitoplancton es el conjunto de organismos acuáticos autótrofos con capacidad 

fotosintética que flotan en aguas dulces o saladas y que constituyen la base de la 

cadena trófica. En la actualidad, se han descrito más de 5000 especies de 

fitoplancton. Ante determinadas circunstancias ambientales, hasta 300 de estas 

especies fitoplanctónicas aumentan su ratio de proliferación originando una mayor 

densidad de las mismas en el medio acuático y dando lugar al fenómeno conocido 

como floración algal [1, 2]. De las 300 mencionadas, 40 especies pertenecientes al 

grupo de los dinoflagelados y diatomeas producen ficotoxinas [2-4] responsables de 

las denominadas floraciones de algas nocivas tóxicas. En el medio marino, estas 

toxinas se acumulan en los organismos por filtración directa de sus algas 

productoras, y a su vez, en otros a través de las relaciones tróficas [1, 2, 5]. Por ello, 

los moluscos bivalvos filtradores como los mejillones, las ostras, las almejas o las 

vieiras se consideran los principales vectores; si bien de manera continua se 

descubren otros nuevos [2, 6]. Cuando estos mariscos contaminados acceden al 

hombre dan lugar a intoxicaciones alimentarias de diversas características y 

severidad.  

Las floraciones de algas nocivas tóxicas son un fenómeno de creciente 

frecuencia y peligrosidad en los últimos años debido al calentamiento global y a la 

eutrofización, entre otros fenómenos antropogénicos [1, 7-9]. Alrededor de un total 

de 60.000 casos de intoxicaciones por toxinas marinas se describen en el mundo al 

año; cifra que por otro lado se conjetura subestimada considerando las posibles 

intoxicaciones alimentarias no registradas por su levedad o por asociación con otros 

agentes causales de sintomatología común [10, 11].  

En la actualidad, las intoxicaciones alimentarias por consumo de marisco 

están consideradas como un factor de riesgo importante para la seguridad 

alimentaria y por ende para la salud pública; mención aparte del impacto negativo en 

las industrias pesquera, acuícola, conservera y turística [12]. Las autoridades 

sanitarias de la Unión Europea (UE) y de otros países, en atención a esta 

problemática y con intención de garantizar la seguridad alimentaria de los 
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consumidores, han regulado los límites máximos permitidos para determinados 

grupos de toxinas marinas en alimentos concretos destinados al consumo humano; 

además de establecer los métodos de detección específicos [10, 13-17]. Para 

comprobar el cumplimiento de estos límites, se llevan a cabo programas de vigilancia 

y control que incluyen también la detección rutinaria de toxinas nuevas o 

desconocidas en las zonas de producción y de reinstalación de mariscos [18, 19]. 

 

Inicialmente la clasificación de las ficotoxinas marinas se realizó en base a los 

síndromes clínicos que se producían en humanos. Así, en atención a los síntomas 

provocados se describen cuatro tipos de intoxicación por consumo de molusco: 

amnésica (ASP, amnesic shellfish poisoning), diarreica (DSP, diarrhetic shellfish 

poisoning), neurotóxica (NSP, neurotoxic shellfish poisoning) y paralizante (PSP, 

paralytic shellfish poisoning); existiendo además un quinto tipo, en este caso por 

consumo de pescado, la denominada intoxicación ciguatérica (CFP, ciguateric fish 

poisoning). Con el transcurso de los años, la aparición de nuevas toxinas y los 

constantes avances científicos en el estudio de las ya descritas, han reflejado una 

ineficacia e inexactitud de esta clasificación. Como consecuencia, y en 

recomendación de los expertos científicos de la Organización de las Naciones Unidas 

para la Alimentación y la Agricultura (FAO, en inglés Food and Agriculture 

Organization of the United Nations), la clasificación de las toxinas marinas se realiza 

en la actualidad en base a su estructura química [20]. Atendiendo a este criterio, los 

diferentes grupos de toxinas marinas, además de los tipos de intoxicaciones que 

provocan y sus compuestos más representativos están reflejados en la Tabla 1. En la 

misma también se indican los límites máximos permitidos de las toxinas que 

actualmente se encuentran reguladas en la UE [13, 14, 17].  
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Tabla 1. Clasificación de las toxinas marinas. 

Clase de toxina Síndrome Toxina/s representativa/s 
Límite máximo de 

toxina en la UE [13, 14] 

Toxinas 

paralizantes 

Intoxicación paralizante 

por consumo de molusco 

(PSP) 

Saxitoxina (STX) 0,8 mg/kg CM 

Toxinas 

diarreicas 

Intoxicación diarreica por 

consumo de molusco 

(DSP) 

Ácido ocadaico (AO) y 

dinofisistoxinas (DTXs) 
0,16 mg/kg* CM  

Toxinas 

amnésicas 

Intoxicación amnésica por 

consumo de molusco 

(ASP) 

Ácido domoico 

(AD) 
20 mg/kg CM 

Azaspirácidos 
Intoxicación por 

azaspirácido (AZP) 

Azaspirácido-1 

(AZA-1) 
0,16 mg/kg CM 

Brevetoxinas 

Intoxicación neurotóxica 

por consumo de molusco 

(NSP) 

Brevetoxina-1 y 2 

(PbTx-1 y 2) 
 

Pectnetoxinas  
Pectenotoxina-2  

(PTX-2) 
0,16 mg/kg* CM 

Yesotoxinas  Yesotoxina (YTX) 3,75 mg/kg CM[17] 

Inminas cíclicas  

Gymnodiminas, 

pinnatoxinas y espirólidos 

(SPXs) 

 

Ciguatoxinas 

Intoxicación ciguatérica 

por consumo de pescado 

(CFP) 

Ciguatoxina (CTX) Ausencia** 

Palytoxinas  Palytoxina (PLTX)  

CM: carne de molusco 

*Límite máximo de la suma de OA, DTXs y pectenotoxinas: 0,16 mg de equivalentes de OA/kg CM. 

**La UE exige su ausencia en los productos pesqueros destinados al consumo humano.  
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La Agencia Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA, en inglés European Food Safety 

Agency), y concretamente el grupo de expertos científicos de los contaminantes de la 

cadena alimentaria (en inglés, CONTAM panel), realiza informes de opinión científica de 

los diferentes grupos de toxinas. Entre otros aspectos de interés, estos trabajos detallan 

el análisis de riesgo realizado para las mismas; siendo la exposición a las toxinas marinas 

y la caracterización del riesgo en base a los datos toxicológicos disponibles dos de sus 

elementos fundamentales.  

La exposición de la población a las toxinas marinas responde a dos factores 

principales: la cantidad de marisco consumido y la frecuencia de aparición de estos 

compuestos en estos productos pesqueros. Debido a que los datos de consumo de 

marisco son escasos, el CONTAM panel de la EFSA establece una ración de consumo de 

marisco elevada dado el carácter agudo y urgente de este tipo de intoxicaciones y en 

aplicación del principio de precaución que caracteriza las actuaciones en materia de 

seguridad alimentaria de la UE . De esta manera, y basándose en estudios de hábitos de 

consumo, una cantidad de 400 g de carne de molusco está establecida como la ración 

tipo de marisco para la estimación del riesgo de los diferentes grupos de toxinas [21, 

22]. Este tamaño de ración es considerado como excesivo por algunos expertos, y de 

hecho el Códex Alimentarius de la FAO recomienda una cantidad de 250 g para la 

realización de estas evaluaciones [23]. En lo que se refiere a la frecuencia de aparición 

de las toxinas marinas, ésta se encuentra actualmente monitorizada por los 

mencionados programas de vigilancia y control.  

Por otro lado, la caracterización del riesgo de las toxinas marinas se realiza con 

los datos de toxicidad disponibles tanto de los estudios toxicológicos como de los 

episodios de intoxicación alimentaria ocurridos en humanos. A partir de esta 

información, y con el objetivo principal de proteger al consumidor, se estimarían, entre 

otros parámetros y para cada grupo de toxinas, una dosis aguda de referencia (ARfD, en 

inglés acute reference dose) y un consumo diario tolerable (TDI, en inglés tolerable daily 

intake) para la prevención de los efectos agudos y crónicos respectivamente. La dosis 

aguda de referencia se define como la cantidad de toxina que una persona puede 

consumir en 24 horas o menos sin que exista riesgo apreciable para la salud. El consumo 

diario tolerable es, por otro lado, la cantidad de toxina que una persona puede ingerir cada 

día durante toda su vida sin que le cause daños en la salud. A día de hoy, la escasez de datos 
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de toxicidad crónica disponibles para las toxinas marinas supone que no se puedan 

determinar los consumos diarios tolerables de las toxinas actualmente reguladas en la UE 

[22, 24-30]. 

 

A continuación se describen los grupos de ficotoxinas utilizados en la presente Tesis 

Doctoral, y que se corresponden con el ácido ocadaico y sus derivados, las yesotoxinas y los 

azaspirácidos. 

 

 

1.1.1. Ácido ocadaico y derivados 

El ácido ocadaico (AO) y las dinofisistoxinas (DTXs) (Figura 1) son un grupo de ficotoxinas 

lipofílicas producidas por dinoflagelados del género Dinophysis y Prorocentrum [31, 32] y 

responsables de la intoxicación diarreica por consumo de molusco (DSP) [33]. Los primeros 

casos fueron referidos en Los Países Bajos y Japón en la década de los 60 y los 70 

respectivamente [34, 35]. En la actualidad, estos compuestos se detectan en numerosos 

puntos geográficos, siendo Europa y Japón dos de las localizaciones con mayor prevalencia 

[24]. Las toxinas responsables de la DSP incluyen al AO, las DTXs y otros tres compuestos 

recientemente descritos, el 19-epi-AO, la norokadanona y el ácido beliceánico [36, 37]. 

Atendiendo a su toxicología y estructura química, el AO y las DTXs son las moléculas más 

conocidas. El AO es un poliéter cíclico formado por una cadena principal de 38 carbonos con 

un grupo carboxilo y cuatro hidroxilos. Las DTXs resultan de la modificación química del AO, 

de tal modo que la DTX-1 posee un grupo metilo adicional en la posición C35, la DTX-2 es un 

isómero del mismo y la DTX-3 se corresponde con una mezcla de derivados esterificados del 

AO, la DTX-1 y la DTX-2 con ácidos grasos saturados e insaturados (Figura 1). 

El síndrome DSP se caracteriza fundamentalmente por severos síntomas 

gastrointestinales como diarrea, náuseas, vómitos, dolor abdominal y escalofríos [33]. Los 

moluscos bivalvos filtradores como los mejillones, las ostras o las vieiras se consideran sus 

principales vectores de transmisión, aunque han sido detectadas también en otros 

organismos como los crustáceos o los gasterópodos [38-43]. 

Las autoridades europeas con la intención de garantizar la seguridad alimentaria y 

proteger la salud humana han regulado los niveles de estas toxinas en moluscos bivalvos 

destinados al consumo. Aunque en la actualidad las pectenotoxinas (PTXs) están 
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consideradas como grupo independiente de toxinas, su detección se incluye dentro de los 

límites de este grupo debido a su aparición inicial conjunta [27]. De este modo, la normativa 

europea de aplicación establece que el cuerpo entero o cualquier parte consumible por 

separado de los moluscos bivalvos no contendrá biotoxinas marinas en cantidades totales 

que sobrepasen el límite de 160 µg de equivalentes de AO por kg para la combinación de 

AO, DTXs y PTXs [13, 24].  

 

Los estudios toxicológicos para la evaluación de la letalidad de este grupo de toxinas 

muestran dosis letales 50 (DL50) por vía intraperitoneal (IP) en un rango de 204 a 225 μg/kg 

de peso vivo de ratón para el AO [44-46] y de 352 μg/kg para la DTX-2 [44]. En el caso de la 

DTX-1 se describe una dosis letal mínima (MLD, en inglés minimum lethal dose) de 160 

μg/kg [47]. Por vía oral (VO), los valores de las DL50 disponibles para el AO son muy variables, 

yendo desde los 400 μg/kg hasta los 2000 μg/Kg [45, 48, 49].  

Las evaluaciones toxicológicas in vivo de carácter agudo muestran daños en intestino 

y en hígado en cuando estas toxinas se administran a roedores por vía oral e intraperitoneal 

[50-52]. Para el caso particular del AO, y también en estudios de administración aguda, se 

han descrito alteraciones en bazo y timo después de su administración oral en ratones [53] y 

daño hepático en ratas después de su inyección por vía intravenosa (IV) [54]. Los estudios de 

carácter crónico del AO revelaron daños estructurales en estómago, páncreas, hígado y 

órganos linfoides; así como ultraestructurales en el miocardio de ratones [55, 56]. Además, 

al AO se le atribuye una posible actividad como promotor tumoral en el tracto 

gastrointestinal de ratas [57-59].  

En relación a la toxicocinética de este grupo de toxinas, un estudio in vivo mostró 

que el AO, administrado por vía oral a dosis altas, se absorbe y detecta en la totalidad del 

organismo [60]. Además, estudios in vitro más recientes, que han empleado una línea 

celular utilizada con frecuencia como modelo del epitelio del intestino humano y menores 

concentraciones de toxina, describen que tanto el AO como la DTX-1 atraviesan el epitelio 

intestinal, si bien ésta última presenta una mayor actividad tóxica a este nivel [61-63].  

El AO y sus análogos DTX-1 y DTX-2 inhiben de manera específica las fosfatasas de 

proteína de serina/treonina, principalmente la 1 (PP1) y la 2A (PP2A) [64, 65]. Este grupo de 

enzimas se encarga de la defosforilación de los residuos serina/treonina de las proteínas de 

las células eucariotas, por lo que su inhibición supone la hiperfosforilación de las mismas con 
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importantes consecuencias en numerosos procesos de regulación celular como el 

metabolismo, la división, el transporte de membrana o la síntesis proteica. De hecho, 

numerosos estudios in vitro se han realizado con la intención de definir sus consecuencias a 

nivel celular, molecular e incluso genético. Citotoxicidad, neurotoxicidad, inmunotoxicidad, 

embriotoxicidad, genotoxicidad, carcinogénesis y promoción tumoral han sido algunos de 

los efectos descritos para el AO en estos estudios [66].  

 

En base a los datos toxicológicos disponibles tanto de estudios realizados en 

animales como procedentes de episodios de intoxicación ocurridos en humanos, la EFSA ha 

publicado un informe que incluye la estimación del riesgo en la seguridad alimentaria frente 

al consumo de moluscos bivalvos que contengan toxinas de este grupo. En este informe se 

establece una dosis aguda de referencia para el AO y sus derivados de 0,3 µg de 

equivalentes de AO por kg de peso vivo y se calcula en un 20% la probabilidad de excederla 

cuando una persona de 60 kg de peso consume una cantidad de 400 g de carne de molusco 

procedente de los mercados comunitarios. Esta probabilidad es elevada porque su 

determinación se realiza a partir del consumo de la ración tipo de marisco considerada por 

la EFSA. Esta cantidad se establece como alta para proteger al consumidor de los efectos 

agudos de estos compuestos, pero no se corresponde con los consumos habituales de 

marisco [24].  

 

 

 

Figura 1. Estructura química del AO y las DTXs. 
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1.1.2. Yesotoxina  

La yesotoxina (YTX) (Figura 2) es una ficotoxina lipofílica identificada por primera vez 

en 1986 en Japón en la vieira Patinopecten yessoensis [67] y producida por 

dinoflagelados del género Protoceratium reticulatum, Lingulodinium polyedrum y 

Gonyaulux spinifera [68-70]. La YTX se incluyó inicialmente en el grupo de las toxinas 

diarreicas debido a su detección simultánea con los componentes de este grupo. Sin 

embargo, su estructura química diferente, un poliéter disulfurado con forma 

característica de escalera compuesto por 11 anillos adyacentes de éter y una cadena 

insaturada terminal lateral (Figura 3); junto con la carencia de efectos 

gastrointestinales y de capacidad de inhibición de las fosfatasas, supusieron la 

clasificación de la YTX en un grupo de toxinas independiente.  

Desde su primera identificación, esta toxina se ha detectado en numerosos y 

distantes puntos del planeta como Chile, Rusia o España en moluscos bivalvos 

principalmente; aunque también en gasterópodos [42, 71-77]. Además alrededor de 

un total de 30 análogos se han aislado tanto en algas como en marisco [75]. Hasta la 

fecha, no hay registro de intoxicaciones alimentarias directamente asociadas a la 

presencia de YTX en marisco [78]. Pese a ello, su detección inicial conjunta con las 

toxinas diarreicas supuso la regulación de su límite máximo en marisco por parte las 

autoridades de seguridad alimentaria europeas. Esta cantidad se fijó de manera 

inicial en 1 mg de equivalentes de YTX por kg de carne de molusco destinado al 

consumo [13, 25]. Sin embargo, en 2013 y por recomendación del Códex 

Alimentarius de la FAO y la EFSA ante la inexistencia de datos de toxicidad 

concluyentes, este límite ha sido aumentado a 3,75 mg de equivalentes de YTX por 

kg [17]. Con todo, la regulación de la YTX continúa siendo un tema de controversia 

entre las autoridades sanitarias y los expertos científicos debido a la ausencia de 

evidencias que demuestren irrefutablemente su toxicidad. 

 

Los datos de letalidad de la YTX, procedentes de las evaluaciones toxicológicas 

realizadas en ratones, muestran un amplio rango de DL50 para la YTX por vía 

intraperitoneal, concretamente desde los 286 µg/kg hasta los 750 µg/kg. Sin 

embargo, dosis administradas por vía oral de hasta 54 mg/kg no provocaron letalidad 

[45, 79-82].  
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Los estudios de toxicidad aguda in vivo muestran sintomatología nerviosa y 

mortalidad sólo después de la administración intraperitoneal de la YTX en ratones. El 

corazón se propone como órgano diana de esta toxina debido a que diversos 

estudios han detectado alteraciones ultraestructurales en el músculo cardíaco tanto 

después de administraciones orales e intraperitoneales agudas como de la oral 

repetida [45, 55, 56, 79, 81, 83]. Asimismo, se han descrito daños en el sistema 

nervioso, en el timo o en el intestino después de la administración aguda de la toxina 

a dosis letales o subletales [84, 85]. La evaluación de la toxicocinética de la YTX 

muestra una absorción escasa a nivel intestinal, lo cual explica su menor toxicidad 

por vía oral [83].  

Los estudios in vitro realizados describen variedad de efectos de la YTX a nivel 

celular. En este sentido, esta toxina se describe como citotóxica y activadora de las 

rutas de muerte celular por apoptosis, parapoptosis o autofagia en diferentes líneas 

celulares [86-91]. Además la YTX está relacionada con la afectación de componentes 

celulares concretos como el citoesqueleto, las moléculas de adhesión E-cadherinas, 

los lisosomas y las mitocondrias [92-95]. Por otro lado, cambios en los movimientos 

de calcio intracelular y de los niveles de nucleótidos cíclicos, la activación de las 

fosfodiesterasas o la inhibición de la fagocitosis son también mecanismos de 

regulación celular descritos como alterados por la acción YTX [78, 96-98]. 

Recientemente la YTX también se ha caracterizado como un agente causante de 

estrés en el retículo endoplasmático (RE) y en los ribosomas [99, 100]. 

 

La estimación del riesgo del informe de la EFSA para el grupo de las YTXs está 

basada en los datos disponibles de los estudios toxicológicos debido a la ausencia de 

episodios de intoxicación alimentaria en humanos. En ella se establece una dosis 

aguda de referencia de 25 µg de equivalentes de YTX por kg de peso vivo y se estima 

que no existe riesgo de excederla cuando una persona de 60 kg consume una porción 

de 400 g carne de molusco procedente de los mercados comunitarios [25].  
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Figura 2. Estructura química de la YTX. 

 

1.1.3. Azaspirácidos 

Los azaspirácidos (AZAs) (Figura 3) son un grupo de ficotoxinas marinas producidas por 

dinoflagelados del género Azadinium spinosum [101]. El primer episodio de intoxicación 

alimentaria se describe en 1995 en Los Países Bajos por el consumo de mejillones de origen 

irlandés contaminados con AZAs [102, 103]. La sintomatología de la intoxicación por AZAs 

(AZP) se basa en un síndrome gastrointestinal agudo que incluye náuseas, calambres 

estomacales, vómitos y diarrea [104]. Desde su descubrimiento, se han descrito más de 20 

análogos de AZAs [105-108], además de que múltiples han sido las zonas del globo terrestre 

en las que se ha detectado su presencia en mariscos [109-112]. La denominación del grupo 

hace referencia a su estructura química que contiene una amina cíclica (aza), que a su vez 

forma parte de uno de los tres anillos espiro y de un ácido carboxílico (Figura 3). 

Hasta la actualidad, un total de 6 casos de AZP se han documentado en zonas de 

Europa y Estados Unidos [113-115], si bien se presume una incidencia mayor, considerando 

tanto su distribución globalizada como su sintomatología común con otras intoxicaciones 

alimentarias. La totalidad de episodios de AZP fueron debidos al consumo de mejillones 

contaminados, no obstante estas toxinas se han aislado también en otros moluscos bivalvos 
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como vieiras, almejas u ostras [116-118], además de en algunas especies de crustáceos 

[119] o en esponjas [120]. Las autoridades de seguridad alimentaria de la UE, aunque 

también de otros países, conscientes del riesgo que este nuevo grupo de toxinas entraña y 

para proteger la salud del consumidor, han regulado la presencia de los análogos de mayor 

toxicidad y prevalencia: el azaspiracido-1 (AZA-1), el azaspirácido-2 (AZA-2) y el azaspirácido-

3 (AZA-3) en moluscos bivalvos destinados al consumo humano; quedando su límite 

establecido en 160 µg de equivalentes de AZA-1 por kg de carne de molusco [13, 26].  

 

Los estudios in vivo realizados en ratones para la evaluación de la letalidad de este 

grupo de toxinas muestran una DL50 por vía intraperitoneal para el AZA-1 de 200 µg/kg, 

siendo de 110 µg/kg para el AZA-2 y 140 µg/kg para el AZA-3 [103, 105]. Sin embargo, un 

estudio más reciente muestra una DL50 de 74, 117 y 164 µg/kg por vía intraperitoneal y de 

443, 626 y 875 µg/kg por vía oral para el AZA-1, AZA-2 y el AZA-3 respectivamente en 

ratones [121]. 

Las evaluaciones de toxicidad aguda in vivo de los AZAs reflejan que su 

administración por vía intraperitoneal a ratones provoca un cuadro de sintomatología 

nerviosa con aletargamiento, dificultad respiratoria, espasmos o parálisis progresiva [102, 

122] y la afectación de hígado, páncreas, bazo, timo, estómago e intestino delgado [123, 

124]. De forma similar, la administración oral de AZA-1 causa un fallo multiorgánico 

generalizado [125]. Los estudios de administración oral repetida del AZA-1 reflejan su 

capacidad para causar daños persistentes en tejidos y sugieren su posible actividad como 

iniciador tumoral [126, 127].  

La evaluación de la toxicocinética de este grupo de toxinas muestra que a las 24 

horas de su administración intraperitoneal, los análogos AZA-1, AZA-2 y AZA-3 son 

detectados en todos los órganos incluido el cerebro; pero que a las 24 horas de su 

administración oral sólo son detectados, en orden decreciente, en estómago, hígado, 

intestino delgado, riñones, pulmones, intestino grueso y corazón [121]. 

Los estudios de toxicidad in vitro realizados hasta la fecha, han descrito numerosos 

efectos a nivel celular para este grupo de toxinas; sin embargo, el mecanismo de acción de 

los AZAs permanece todavía desconocido. Algunos de los efectos descritos son: 

citotoxicidad en diferentes líneas celulares, alteraciones del citoesqueleto de actina y de las 

proteínas de membrana, activación de las rutas apoptóticas y modificaciones de las rutas de 
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señalización intracelular principalmente a través de la modulación del calcio citosólico [127-

134]. Finalmente, y de forma reciente, los AZAs han sido caracterizados como bloqueantes 

agudos de los canales de potasio cardíacos humanos hERG (human ether-a-go-go related 

gene) [135]. 

 

La estimación del riesgo contenida en el informe de la EFSA para el grupo de los 

AZAs se ha elaborado con datos de toxicidad de los estudios toxicológicos y de los episodios 

de intoxicaciones alimentarias en humanos. El mismo fija una dosis aguda de referencia de 

0,2 μg de equivalentes de AZA-1 por kg de peso y establece una probabilidad de excederla 

de un 4% para una persona de 60 kg que consume una porción de 400 g carne de molusco 

de los mercados comunitarios [26]. 

 

 

Figura 3. Estructura química de los AZAs. 
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1.2. Sistema cardiovascular  

El sistema cardiovascular está conformado por dos grandes componentes: el corazón 

y el sistema vascular. La función principal de ambos es garantizar el aporte de 

nutrientes, gases respiratorios y otras sustancias necesarias para el metabolismo 

celular a todas las células y tejidos que componen el organismo, así como retirar los 

residuos generados o cualquier otro tipo de agente extraño. Además, a través de la 

sangre que circula por los vasos, este sistema mantiene la homeostasis interna 

óptima para el correcto funcionamiento del cuerpo en términos de temperatura y de 

pH corporal. Por todo ello, el sistema cardiovascular es esencial en la actividad de 

todos los órganos y principalmente en aquellos que presentan una mayor irrigación. 

De tal modo que, cualquier daño o alteración en el mismo supone consecuencias en 

la totalidad del organismo.  

 

1.2.1. Anatomía del corazón 

El corazón es el órgano encargado de propulsar la sangre a todo el cuerpo a través 

del sistema circulatorio. Está dividido en 4 cámaras: dos atrios, derecho e izquierdo, 

situados en la parte superior que funcionan como receptores de sangre; y dos 

ventrículos, derecho e izquierdo, situados en la parte inferior que actúan como 

impulsores de la misma. La sangre poco oxigenada y con detritus celulares del 

metabolismo es recogida por la circulación venosa en todas las partes del cuerpo e 

introducida en el atrio derecho por las venas cava inferior y superior. Desde éste, la 

sangre accede al ventrículo derecho por la válvula tricúspide y de ahí a los pulmones, 

por la arteria y válvula pulmonar, para su reoxigenación. La sangre, de nuevo 

oxigenada, llega mediante las venas pulmonares al atrio izquierdo; y desde el mismo, 

a través de la válvula mitral, al ventrículo izquierdo desde donde es impulsada al 

cuerpo a través de la válvula aórtica (Figura 4).  

El movimiento de atrios y ventrículos se realiza de forma ordenada y 

coordinada y constituye un ciclo cardíaco que se repite en cada latido. Cada ciclo 

cardíaco presenta dos fases diferenciadas y controladas por un sistema de apertura y 

cierre de válvulas, la diástole y la sístole. La primera es la fase de relajación y llenado 
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de sangre de los ventrículos y la segunda es la fase de contracción y eyección de la 

sangre [136-138].  

 

 

 

 

Figura 4. Anatomía del corazón  
(Imagen modificada de www. anatomical.medicalillustration.com) 

 

1.2.2. Estructura cardíaca  

El corazón está formado por tres capas concéntricas: interna, de revestimiento o 

endocardio; media, muscular o miocardio y externa, de protección o epicardio 

(Figura 5A). El miocardio es la capa muscular contráctil del corazón y su unidad de 

contracción básica es el cardiomiocito o célula muscular cardíaca (Figura 5B). Los 

cardiomiocitos, entre otras estructuras y organelas típicas celulares, contienen 

miofibrillas, que son los elementos contráctiles. Las miofibrillas (Figura 5C) contienen 

a su vez a la actina y la miosina que son las proteínas encargadas de la contracción y 

la relajación y que forman los denominados filamentos finos de actina y filamentos 

gruesos de miosina. Estos filamentos se disponen dibujando un patrón alternante de 

bandas claras de actina, llamadas bandas I, y de bandas oscuras de miosina 

denominadas bandas A. En posición intermedia de cada banda I, se sitúa una densa 

línea, nombrada disco o línea Z. El espacio comprendido entre dos líneas Z se 

denomina sarcómero ó miofilamento y es la unidad fundamental de contracción 
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muscular (Figura 5D). Por otro lado, los cardiomiocitos se encuentran unidos por 

unas estructuras densas de baja impedancia, designadas como discos intercalados y 

que determinan su actuación como sinticio funcional. Estos discos intercalados 

contienen unas uniones intercelulares denominadas gap que permiten la transmisión 

del impulso cardíaco y la comunicación intercelular [139, 140].  

 

 El músculo cardíaco es un tejido excitable con la particularidad de que los 

cardiomiocitos que lo componen son células automáticas, es decir capaces de 

contraerse sin ningún estímulo externo, y células rítmicas, lo cual permite que 

mantengan una frecuencia de contracción basal. La capacidad de despolarización y 

contracción rítmica y sin inervación de los cardiomiocitos se denomina ritmicidad 

miogénica y es responsable del denominado como automatismo cardíaco [137, 141].  
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Figura 5. Estructura cardíaca y componentes de las miofibrillas de los cardiomiocitos.  
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1.2.3. Electrofisiología cardíaca 

La actividad eléctrica cardíaca condiciona la capacidad de contracción y bombeo de la 

sangre por parte del corazón y está determinada por los potenciales de acción celulares 

que tienen lugar en la membrana de los cardiomiocitos.  

 El potencial de acción cardíaco (Figura 6) se genera como consecuencia del 

movimiento de iones que tiene lugar a través de canales iónicos transmembrana 

dependientes de voltaje, y se compone de 5 fases numeradas de 0 a 4, donde la fase 4 

se corresponde con la célula en estado de reposo o no estimulada. La apertura de los 

canales rápidos de sodio (Na+), y la consecuente entrada a la célula de una corriente de 

sodio (INa), suponen la activación del potencial de acción cardíaco; fase conocida como 0 

o de despolarización rápida. La desactivación de los canales de Na+ y la activación de los 

canales de potasio (K+) transitorios que determinan pequeñas corrientes repolarizadoras 

de salida de K+ transitorias (Ito), definen la fase 1. La activación de los canales de Ca+2 

tipo-L, con la consecuente corriente de entrada de estos iones a la célula (ICa-L), y de los 

canales de K+, responsables de las corrientes lentas retardadas rectificadoras de potasio 

(Iks), caracterizan la fase 2 o de meseta. Finalmente, en la repolarización celular o fase 3, 

los canales de Ca+2 tipo-L se cierran y los canales de K+ lentos permanecen activos al 

mismo tiempo que se van activando los canales de K+ responsables de las corrientes de 

salida de K+ o repolarizadoras que son la corriente rápida retardada rectificadora de 

potasio (Ikr) y la corriente rectificadora Ik1. En la fase 4, los canales responsables de la IK1 

permanecen abiertos para mantener el potencial de reposo celular en valores negativos 

[137, 142-144].  

El potencial de acción cardíaco presenta una duración larga (400ms) en 

comparación con otros tipos celulares. Ello persigue, por un lado conseguir la 

superposición en el tiempo de los fenómenos eléctrico y mecánico (contracción de la 

fibra), y por otro alargar los periodos refractarios para evitar generación de 

reexcitaciones simultáneas [137, 142]. 
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Figura 6. Potencial de acción cardíaco. 

 

1.2.4. Sistema especializado de excitación y conducción eléctrica del corazón 

La generación y propagación de un potencial de acción cardíaco es posible por la 

existencia de un sistema especializado de excitación y conducción del corazón, y que 

además permite una contracción coordinada de todas las células que lo componen. Este 

sistema está formado por el nódulo sinusal, el nódulo atrioventricular, el haz de His y sus 

ramificaciones y las fibras de Purkinje (Figura 7). El automatismo cardíaco se manifiesta 

sobre todo en el nodo sinusal, denominado también marcapasos fisiológico del corazón, 

y que situado en el atrio derecho es el encargado de dar comienzo al ciclo cardíaco 

mediante su despolarización espontánea. El impulso cardíaco generado atraviesa los 

atrios y llega al nódulo atrioventricular, donde se detiene para permitir una eficaz 

contracción de los atrios y un correcto llenado de los ventrículos para su posterior 

despolarización. Finalmente el impulso es enviado a todas las células musculares que 

componen los ventrículos a través del haz de His y sus ramificaciones y de las fibras de 

Purkinje, provocando la contracción de los mismos y la eyección de la sangre [137] . 

 

 

https://es.wikipedia.org/wiki/Nodo_sinusal
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Figura 7. Sistema de conducción cardíaca. 
(Imagen modificada de Berny and Levy Physiology, 6º Ed)  

 

1.2.5. Mecanismo de contracción cardíaca 

La transformación de la actividad eléctrica del corazón en trabajo mecánico de 

contracción se consigue gracias al mecanismo de acoplamiento-excitación-contracción 

de los cardiomiocitos. El funcionamiento del mismo depende de la disponibilidad de 

calcio y energía celular en forma de ATP. El ATP se obtiene de la fosforilación oxidativa 

de las mitocondrias de forma mayoritaria; lo cual explica que éstas ocupen una gran 

parte del espacio en la célula cardíaca y su papel esencial en el mantenimiento de la 

funcionalidad miocárdica. Por otro lado el calcio responsable de la contracción se 

obtiene fundamentalmente por dos vías, la extracelular y la intracelular. El calcio 

extracelular accede al interior de la célula principalmente a través de los mencionados 

canales de Ca+2 tipo-L que se abren tras la despolarización de la célula, y en menor 

medida a través del intercambiador Na+/Ca+2. El calcio intracelular proviene del retículo 

sarcoplasmático (RS) y su llegada a todas las miofibrillas que componen la célula se 

garantiza por un sistema especializado de túbulos denominados T. La entrada de calcio 

extracelular determina la activación de unos receptores de rianodina situados en la 

membrana del retículo sarcoplasmático y en consecuencia la liberación de calcio de 

estos reservorios al citoplasma, fenómeno conocido como liberación de calcio inducida 
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por calcio y del que se obtiene la mayoría del calcio necesario para la contracción 

cardíaca. La tropomiosina es una proteína situada en los filamentos de actina que actúa 

como mecanismo de inhibición de la interacción actina-miosina. Asimismo una molécula 

de ATP unida a la miosina contribuye también a dicha inhibición. Las troponinas I, C y T 

(TnI, TnC y TnT) son proteínas reguladoras de la tropomiosina. El aumento de calcio 

citosólico supone la unión de este ión a la TnC, fenómeno que a su vez desencadena la 

separación de la TnI de la actina y de la TnT de la tropomiosina. El cambio 

conformacional de este complejo tropomiosina-troponina y la hidrólisis de la molécula 

de ATP unida a miosina comporta la disponibilidad o exposición de los lugares de unión 

de los filamentos de actina y miosina. Como consecuencia ambos filamentos se 

superponen, acortando la longitud de la célula y provocando con ello su contracción. 

Cuando los niveles de calcio disminuyen y no pueden interaccionar con la TnC, la 

tropomiosina vuelve a inhibir los lugares de unión y se produce la relajación. Los 

mecanismos de extrusión de calcio citosólico del cardiomiocito son varios, aunque de 

manera principal es el retículo sarcoplasmático, a través de su bomba Ca+2ATP-asa, el 

encargado de recuperarlo desde citoplasma al interior del mismo. Por tanto, el ATP es 

necesario tanto en la contracción como en la relajación cardíaca [137]. 

 

1.2.6. Regulación del corazón 

El gasto cardíaco se define como la cantidad de sangre bombeada por cada ventrículo en 

un minuto. Esta función de bombeo del corazón depende directamente de la frecuencia 

cardíaca y del volumen sistólico.  

El corazón tiene una actividad rítmica intrínseca que determina su frecuencia 

basal de contracción. Sin embargo,  existen factores externos de naturaleza nerviosa y 

hormonal que también la regulan causando los denominados efectos cronotrópicos. El 

sistema nervioso autónomo, a través de sus componentes simpático y parasimpático, 

modifica la frecuencia cardíaca. En condiciones de normalidad ambos componentes se 

encuentran en situación de equilibro, pero ante situaciones anómalas la actividad de 

uno se puede sobreponer a la del otro. De esta manera, si predomina el componente 

simpático aumenta la frecuencia cardíaca, fenómeno conocido como taquicardia o 

efecto cronotropo positivo; y si lo hace el componente parasimpático disminuye la 
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frecuencia, denominándose en este caso bradicardia o efecto cronotropo negativo. Otros 

factores con influencia sobre la frecuencia cardíaca son la temperatura o la concentración 

de K+ extracelular, cuyos incrementos provocan taquicardia y bradicardia respectivamente.  

El volumen sistólico es el volumen de sangre expulsado por el ventrículo izquierdo 

en cada latido y su valor está determinado por la fuerza de contracción o contractilidad del 

músculo cardíaco. Los factores que afectan a esta contractilidad se denominan factores 

inotrópicos. El volumen sistólico presenta dos tipos de mecanismos de regulación: la 

regulación intrínseca del volumen sistólico o Mecanismo de Frank-Starling y la regulación 

extrínseca. La regulación intrínseca está determinada por la precarga y la poscarga 

cardíacas. La precarga se corresponde con la tensión pasiva de las fibras cardíacas y que 

determina su longitud inicial antes de la contracción; es decir, la distensión de las mismas 

ante el volumen diastólico final. De tal modo que cuanto mayor es el volumen diastólico 

final, más enérgica será la contracción ventricular para permitir la salida del volumen 

sistólico total. Este comportamiento explica el equilibrio entre el gasto cardíaco de los 

ventrículos derecho e izquierdo y se conoce como "ley del corazón" o ley de Frank-Starling. 

La poscarga, por otro lado, es el acortamiento de las fibras miocárdicas durante la sístole, es 

decir, la carga que debe desplazar el músculo una vez iniciada la contracción y que está 

condicionada principalmente por la presión de la aorta. En relación a la regulación 

extrínseca del volumen sistólico, existen varios factores que pueden modificar la fuerza 

contráctil del corazón. Uno de ellos es el sistema nervioso autónomo, que regula el 

inotropismo cardíaco del mismo modo que ocurre con el cronotropismo. Además, las 

concentraciones extracelulares de los iones K+ y Ca+2, tienen un efecto inotrópico negativo 

cuando están aumentadas y disminuidas correspondientemente [137, 145].  

Finalmente, indicar que el sistema nervioso autónomo también puede regular la 

velocidad de conducción del impulso cardíaco, causando así el denominado dromotropismo 

negativo o positivo en función de si la reduce o la aumenta respectivamente [137]. 
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1.3. Estudio de la cardiotoxicidad 

La toxicología cardiovascular es la disciplina que estudia los efectos adversos de 

fármacos, agentes químicos y agentes xenobióticos en el corazón y el sistema 

cardiovascular de un organismo vivo. Por otro lado, la cardiotoxicidad, por definición, se 

refiere a una alteración cualitativa o cuantitativa en el corazón debida a fármacos o 

sustancias tóxicas. En la actualidad existe un gran registro de sustancias, entre ellas 

fármacos, productos naturales, químicos industriales y agentes ambientales, que se han 

asociado con alteraciones funcionales y estructurales del sistema cardiovascular [146-

149]. Esto es debido a que, cualquiera que sea la vía, la introducción de un tóxico en el 

organismo suele suponer su llegada al torrente sanguíneo y por ende su transporte e 

interacción con el corazón en función tanto de su concentración como del tiempo de 

exposición [150]. 

Actualmente, y por la importancia que comporta, numerosas publicaciones 

especializadas indican las técnicas in vitro e in vivo recomendadas para el estudio de la 

cardiotoxicidad [151-153]. 

 

1.3.1. Estudio de la cardiotoxicidad in vitro 

La actividad eléctrica del corazón determina su capacidad de contracción y por tanto 

de bombear la sangre al resto del cuerpo. Esta actividad eléctrica está determinada 

por los potenciales de acción generados en los cardiomiocitos (léase página 19 

“Electrofisiología cardíaca”). Los canales iónicos transmembrana determinan el 

equilibrio entre las corrientes iónicas de entrada y de salida de la célula y por tanto 

controlan la duración de los potenciales de acción. De este modo, una prolongación 

del potencial de acción es consecuencia de un incremento de las corrientes de 

entrada o despolarizadoras o de un descenso de las corrientes de salida o 

repolarizadoras, al igual que una reducción del mismo resulta a la inversa. Por el 

papel determinante que los canales iónicos tienen en la funcionalidad del corazón, la 

evaluación de los efectos que una sustancia ejerce en los mismos y por consiguiente 

en el potencial de acción cardíaco está recomendada en los estudios de 

cardiotoxicidad in vitro [152, 154].  
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La fijación de membrana (en inglés, Patch Clamp) es una técnica 

electrofisiológica que permite medir las corrientes eléctricas que se generan por el 

flujo de iones que tiene lugar a través de los canales iónicos transmembrana de las 

células. Está técnica está considerada “estándar de oro” para estudiar el potencial de 

bloqueo agudo de las sustancias en los canales iónicos. Además en la actualidad, se 

dispone de sistemas o plataformas que realizan esta técnica de manera automática 

(Figura 8) permitiendo el estudio de los efectos de las sustancias en los canales de 

una manera más sencilla, rápida y eficaz [154].  

 

Figura 8. Imagen de una plataforma de Patch Clamp automático. 
(Imagen de www.fluxionbio.com) 

 

 

1.3.1.1. Efectos en el canal cardíaco hERG 

De todos los canales que determinan el potencial de acción cardíaco, el denominado 

como hERG (en inglés, human ether-a-go-go related gen) es el más evaluado [152, 155]. 

HERG se refiere al gen humano que codifica la proteína del canal Kv11.1. Los Kv11.1 son 

los canales de potasio cardíacos dependientes de voltaje responsables de la corriente 

rápida retardada rectificadora de potasio (IKr), con un papel esencial en la fase 3 de 

repolarización del potencial de acción cardíaco (léase página 19 “Electrofisiología 

cardíaca”) [156]. La disfunción de estos canales causa una reducción de sus corrientes 

que se traduce en un aumento de la duración de la repolarización (prolongación del 

http://www.fluxionbio.com/
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potencial de acción cardíaco); y que en el electrocardiograma se aprecia como un 

alargamiento del intervalo QT (Figura 9). Las alteraciones en la repolarización cardíaca 

determinan cambios electrofisiológicos a nivel celular y tisular que predisponen a la 

aparición de desórdenes cardíacos; y cuyas consecuencias pueden ir desde la aparición 

de síncopes, al desarrollo de arritmias fatales (Torsades de Pointes) o la muerte 

repentina [155-157].  

El potencial de acción cardíaco está producido por diversas corrientes iónicas 

(Figura 6), de tal modo que la evaluación del efecto de una sustancia en un sólo canal no 

es reflejo de la actividad que la misma puede tener a nivel celular o tisular. Por ende, la 

mayoría de los expertos recomiendan testar más de un canal cardíaco para obtener una 

información completa de los diferentes efectos que una sustancia puede ejercer en las 

distintas fases del potencial de acción cardíaco y por consiguiente en las diferentes 

etapas del ciclo del corazón [151, 152]. No obstante, las peculiaridades estructurales y 

de activación que hERG reúne, así como las consecuencias a nivel funcional en el 

corazón que su afectación puede provocar, son las principales razones por las que la 

evaluación de este canal en los estudios de cardiotoxicidad in vitro se considera 

primordial [155, 158, 159]. De hecho, su valoración está incluida en las guías publicadas 

por la Agencia Europea del Medicamento (EMA, en inglés European medicine Agency) 

que fijan la estrategia a seguir en los estudios in vitro para estimar el potencial de una 

determinada sustancia para alterar la funcionalidad cardíaca [160].  

 

 

 

Figura 9. Consecuencias del bloqueo del hERG. 

 



 
1. Introducción 

 

27 
 

Por otro lado, en los últimos años se ha comprobado que determinados 

compuestos pueden alterar el canal hERG por mecanismos diferentes al bloqueo agudo. 

Por ello, la evaluación del tráfico celular del canal hERG se recomienda para determinar 

los efectos a largo plazo que una sustancia puede ejercer en el mismo [151, 152]. En 

efecto, en la actualidad existen múltiples evidencias científicas que describen la 

afectación del canal hERG de manera aguda o crónica e incluso por ambas; además de 

constatar que los dos tipos de alteración suponen las mismas consecuencias 

electrofisiológicas en la función cardíaca [161, 162].  

Entre los métodos empleados para determinar el tráfico celular de hERG se 

encuentra el Western Blot. Esta técnica permite evaluar y cuantificar la expresión de las 

dos formas proteicas que presenta este canal desde su síntesis, como forma 

parcialmente glicosilada o inmadura (135 kDa), hasta su expresión funcional en la 

membrana como forma glicosilada o madura (155 kDa) [163]. Por otro lado la 

combinación de técnicas inmunoquímicas con la citometría de flujo o la microscopia 

confocal posibilita la visualización de las alteraciones del canal en sus diferentes 

localizaciones celulares [162].  

 

 

1.3.2. Evaluación de la cardiotoxicidad in vivo 

La metodología para determinar la cardiotoxicidad in vivo implica el empleo de técnicas 

que permitan evaluar tanto la función como la estructura del corazón. De este modo, la 

electrocardiografía y la medición de la presión arterial sanguínea se configuran como los 

métodos de elección para el estudio de la funcionalidad cardiovascular y los 

biomarcadores cardíacos y la histopatología como las técnicas elegidas para valorar 

cambios o daños en la estructura del corazón.  

 
1.3.2.1. Electrocardiografía 

La electrocardiografía es la disciplina que estudia la actividad eléctrica del corazón 

mediante la interpretación del electrocardiograma (ECG). Esta técnica está considerada 

de primera elección en la valoración de la funcionalidad cardíaca in vivo al permitir 



 
1. Introducción  
 

28 
 

detectar de manera simple, rápida, no invasiva y eficaz los cambios en las propiedades 

electrofisiológicas del corazón [151, 152, 160].  

El electrocardiograma es una representación gráfica inmediata de la actividad 

eléctrica del corazón en cada latido. Así, en el mismo se dibuja un trazado típico que se 

repite de forma regular y que de izquierda a derecha se corresponde con las ondas P, Q, 

R, S y T y los diferentes intervalos y segmentos que ellas conforman (Figura 10). La onda 

P es la primera deflexión del ECG y representa la contracción atrial. El segmento PR es el 

periodo de tiempo entre el principio de la onda P y la siguiente deflexión y se 

corresponde con la contracción y vaciado atrial así como con la desaceleración del 

impulso cardíaco a nivel del nódulo AV. Las ondas Q, R y S forman el complejo QRS y 

representan la contracción ventricular. Finalmente, la onda T es una deflexión, 

normalmente positiva, que representa la relajación cardíaca (Figura 10).  

En función de la especie considerada, existen características específicas en el 

trazado de los ECGs. Como ejemplo, la onda Q no se visualiza en la mayoría de las 

ocasiones en las ratas, como tampoco presentan trazado isoeléctrico en el segmento ST 

[164].  

Los intervalos entre las diferentes ondas proporcionan información de gran 

utilidad al reflejar en el caso del intervalo PR el tiempo de conducción del impulso 

cardíaco desde el nódulo sinusal al nódulo AV y, en el caso del intervalo QT, el tiempo de 

despolarización y repolarización cardíaca. Por tanto la evaluación del ECG permite 

detectar cambios en el ritmo normal del corazón y en la conducción del impulso 

cardíaco (bloqueo o interrupción), como también existen alteraciones cardíacas 

concretas asociadas a trazados específicos [137, 164].  

 

 

https://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n


 
1. Introducción 

 

29 
 

 

Figura 10. Representación en el ECG del ciclo cardíaco. 

 

1.3.2.2. Medición de la presión arterial 

La presión arterial sanguínea (PAS) es el factor principal que determina el flujo de sangre 

o perfusión a través de los vasos sanguíneos. La medición de la presión arterial se 

considera método de elección para detectar alteraciones en la hemodinámica del 

sistema cardiovascular [151, 165]. La presión arterial es la presión lateral ejercida por la 

sangre sobre las paredes de las arterias y está determinada por factores como la 

elasticidad de las arterias, el volumen sanguíneo, el gasto cardíaco y la resistencia 

vascular periférica. La presión arterial presenta dos componentes entendidos como los 

momentos de tiempo en los que la misma se mide. De tal manera que la medición de la 

fuerza que ejerce la sangre contra la pared de las arterias en la sístole o contracción 

cardíaca se denomina presión arterial sistólica, y en la diástole o relajación cardíaca, 
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presión arterial diastólica; siendo la presión arterial media el promedio entre ambos 

valores a lo largo de todo el ciclo cardíaco y la presión del pulso, la diferencia entre ellas. 

  

La medición de la presión arterial en estudios experimentales, y concretamente 

para el registro en una rata, se realiza de manera habitual por tres métodos: 

pletismografía con manguito en la cola como técnica no invasiva y cateterización 

intraarterial o telemetría de radio como métodos invasivos. La técnica invasiva por 

cateterización intraarterial ofrece valores cuantificables de mayor precisión y por ello 

está considerada como técnica “estándar de oro” en los estudios experimentales de 

evaluación de la funcionalidad cardíaca [165]. 

 

 

1.3.2.3. Biomarcadores de cardiotoxicidad 

La medición de biomarcadores cardioespecíficos está recomendada en la actualidad 

como método de elección para la identificación de efectos cardiotóxicos estructurales 

[153, 166, 167]. Los biomarcadores cardíacos son variables biológicas que ofrecen 

información sobre procesos patológicos concretos. Aunque bajo esta definición se 

pueden englobar diferentes tipos de variables, el término biomarcador se emplea 

generalmente para referirse a determinadas sustancias que muestran aspectos 

fisiopatológicos de procesos concretos a nivel subcelular o celular de una parte o de la 

totalidad de un órgano y que se detectan en plasma o suero por métodos diferentes a 

las habituales bioquímica o hematología.  

De este modo, las principales características que un buen biomarcador debe 

reunir son las siguientes [167, 168]: especificidad de un proceso patológico concreto, 

sensibilidad, carácter predictivo, estabilidad en plasma o suero y validación y/o 

estandarización de sus métodos de análisis en las diferentes especies animales. Además, 

en su cuantificación, determinados parámetros como el tiempo de vida media en 

sangre, el método de extracción y las características del modelo animal se deben de 

considerar debido a que pueden variar tanto los niveles basales del biomarcador como 

la sensibilidad del método analítico. 



 
1. Introducción 

 

31 
 

En función del proceso patológico existen multitud de biomarcadores. En el caso de 

los biomarcadores de cardiotoxicidad su clasificación atiende a las siguientes categorías 

[169]:  

1. Neurohormonales. 

2. Inflamatorios. 

3. Marcadores de estrés oxidativo. 

4. Marcadores de remodelado de la matriz intersticial. 

5. Marcadores de lesión miocitaria.  

En la actualidad, las troponinas cardíacas, como marcadores de lesión miocitaria, y 

los péptidos natriuréticos, como marcadores neurohormonales, se encuentran entre los 

pocos biomarcadores aceptados para la evaluación de cardiotoxicidad [153, 166]. 

Asimismo el uso de los marcadores de remodelado de la matriz intersticial está indicado 

en el estudio de los efectos a largo plazo sobre la estructura cardíaca [170]. 

Troponinas cardíacas 

Las troponinas cardíacas (cTns) son proteínas contráctiles que regulan la interacción 

actina-miosina durante el fenómeno de la contracción cardíaca (léase página 21, 

“Mecanismo de contracción cardíaca”). Estas proteínas están consideradas como 

marcadores “estándar de oro” para la detección de daño miocárdico debido a su elevada 

especificidad y a su estable y rápida liberación a la circulación sanguínea [153, 166, 171]. 

Además las concentraciones sanguíneas de las troponinas cardíacas son proporcionales 

a la severidad del daño causado tanto a nivel celular e histológico como a nivel 

fisiológico y por tanto clínico. En último lugar, y para el caso de los estudios preclínicos 

de toxicidad, la efectividad de las troponinas cardíacas para detectar un amplio rango de 

tóxicos y procesos de diferente etiología está demostrada tanto en humanos como en 

animales de experimentación. Al mismo tiempo se dispone de una gran variedad de 

plataformas de ensayo que permiten realizar su medición de manera rápida y precisa 

[166, 168, 171].  
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Péptidos natriuréticos 

El corazón libera hormonas de forma fisiológica o patológica ante determinadas 

situaciones. Los péptidos natriuréticos son hormonas con diferentes propiedades que se 

liberan a la sangre en situaciones de estrés de la pared atrial o ventricular. Entre los 

péptidos natriuréticos más utilizados para la detección de alteraciones cardíacas 

funcionales se encuentran el péptido atrial natriurético (ANP, en inglés atrial-natriuretic 

peptide), el péptido cerebral natriurético (BNP, en inglés brain-natriuretic peptide) y las 

respectivas porciones N-terminales de los propéptidos de ANP y BNP (NT-proANP y NT-

proBNP). El péptido cerebral natriurético debido a su estabilidad en sangre y elevada 

sensibilidad, está considerado como biomarcador de elección para la detección de fallos 

funcionales cardíacos tanto de carácter agudo como crónico [153, 166, 172].  

 

Marcadores de remodelado de la matriz intersticial  

El remodelado cardíaco es el conjunto de cambios anatómicos, geométricos, histológicos 

y moleculares del miocardio que suceden como consecuencia de una sobrecarga o daño 

miocárdico. De las células que forman el corazón, dos tercios lo constituyen células no 

musculares, principalmente fibroblastos [173, 174]. Los fibroblastos responden al daño 

liberando proteínas de la matriz extracelular, factores de crecimiento y citoquinas 

proinflamatorias. La función principal de la matriz extracelular es mantener la integridad 

del tejido miocárdico y así preservar la función de la bomba cardíaca. El balance entre la 

síntesis y degradación de la matriz mediante el equilibrio entre las metaloproteinasas 

matriciales (MMP) y los inhibidores de tejido de las metaloproteinasas matriciales 

(TIMPs) consigue mantener la arquitectura del tejido muscular cardíaco [175]. Aunque el 

remodelado cardíaco es una respuesta inicial de adaptación al daño, el mismo, 

mantenido en el tiempo, puede causar alteraciones de la estructura cardíaca que 

provoquen una descompensación progresiva de la función cardíaca [176]. Por todo lo 

expuesto, la medición en plasma o suero de los metaloproteinasas matriciales o de sus 

inhibidores como biomarcadores de remodelación cardíaca está considerada de utilidad 

en el estudio de efectos estructurales a largo plazo en el corazón [170].  
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1.3.2.4. Histopatología 

La relación estrecha entre estructura y función celular determina que el estudio de los 

diferentes componentes de la célula nos permita conocer aspectos relacionados con la 

funcionalidad de los tejidos. En este sentido, la histología es la ciencia que estudia la 

estructura microscópica de los tejidos que componen el organismo y la histopatología es 

la rama de la histología que se encarga del estudio de los procesos patológicos que 

afectan a los mismos. Ambas especialidades se consideran de elección para el estudio de 

los efectos tóxicos a nivel de la estructura cardíaca [152, 177].  

 

El tejido muscular cardíaco está formado por fibras musculares que a su vez 

están compuestas por cardiomiocitos. Los cardiomiocitos son células largas y cilíndricas 

unidas por uniones especializadas denominados discos intercalares. Cada cardiomiocito 

presenta las estriaciones características del musculo estriado cardíaco (léase página 16, 

“Estructura cardíaca”) y uno o dos núcleos ubicados en la zona central. Entre las fibras 

existe un tejido de soporte o endomisio compuesto por fibroblastos, fibras de colágeno 

y fibras reticulares [139, 140]. 

 

Las técnicas comúnmente empleadas en el estudio histopatológico de los tejidos 

son la microscopía óptica y la microscopía electrónica. La diferencia principal entre 

ambas técnicas radica en el grado de resolución y aumentos que ofrecen cada una de 

ellas. A nivel práctico, la resolución de un sistema óptico se puede definir como su 

capacidad para proporcionar detalles de una muestra. De tal modo que la microscopía 

óptica permite visualizar detalles del tejido con una resolución de hasta 200 nm de 

distancia, y la microscopía electrónica de hasta 1 nm. Por consiguiente, la ventaja 

principal que la electrónica ofrece sobre la técnica convencional es un aumento de 

resolución de 200 veces, proporcionado por ello imágenes de la subestructura o 

ultraestructura de la célula. No obstante, el uso de ambas técnicas no es excluyente sino 

complementario; ya que mientras la microscopía óptica permite observar mayores áreas 

de una muestra de tejido (en cm2), la microscopía electrónica proporciona detalles o 

características en áreas más reducidas de la misma (en mm2). Además, la microscopía 

óptica tiene una amplia variedad de técnicas de tinción que hacen posible una fácil 

identificación y localización de los componentes celulares mientras que los métodos de 
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tinción de microscopía electrónica son escasos y ofrecen tan sólo imágenes 

monocromáticas. En último lugar, la microscopía electrónica es una técnica más costosa 

en relación al tiempo empleado y de infraestructura necesaria [178, 179].  

La hematoxilina-eosina (H&E) es la tinción más usada de forma rutinaria en 

microscopía óptica. La hematoxilina tiñe las estructuras ácidas de azul púrpura y la 

eosina marca las estructuras básicas de color rosado. En una célula animal, la mayor 

parte de las estructuras ácidas residen en el núcleo (ADN nuclear) y por el contrario, la 

mayoría de estructuras citoplasmáticas son básicas. La intensidad de tinción de esta 

técnica depende de varios factores, entre ellos el grosor de la muestra y el protocolo de 

tinción empleado [180].  

En microscopía electrónica existen dos tipos de microscopios, el de barrido que 

produce imágenes en 3D o el de transmisión que las produce en 2D. En la práctica, el 

microscopio electrónico de transmisión ofrece una mayor información de la 

ultraestructura biológica de la célula y por ello es el más utilizado [178].  

A continuación se muestran dos imágenes de tejido cardíaco que permiten 

visualizar las diferencias expuestas para la microscopía óptica (Figura 11) y microscopía 

electrónica (Figura 12). Asimismo algunas de las estructuras o componentes celulares 

que se pueden visualizar con cada técnica están indicadas. 
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Figura 11. Imagen de tejido cardíaco por microscopía óptica (aumento: 400X). 

 

 

Figura 12. Imagen de tejido cardíaco por microscopía electrónica (aumentos: 2000 nm). 
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1.4. Toxinas marinas y cardiotoxicidad  

Las toxinas marinas constituyen un campo de continua expansión tanto en lo que se 

refiere a intoxicaciones alimentarias, como a su papel como fuente inestimable de 

recursos para la industria farmacéutica. En ambos casos el estudio de la cardiotoxicidad 

de las mismas se considera fundamental. Ello se debe a que hoy en día, las 

enfermedades cardiovasculares están consideradas como primera causa de muerte en el 

mundo occidental [181, 182]; lo que atendiendo a la seguridad alimentaria y la salud 

pública implica que una gran parte de la población se considera en situación de riesgo 

cardiovascular. 

Por un lado, los estudios in vivo realizados hasta la fecha han descrito efectos 

cardiotóxicos para las siguientes biotoxinas marinas: yesotoxinas [45, 55, 56, 79, 81, 83], 

ácido ocadaico [56], azaspirácidos [135] brevetoxinas [183], palitoxinas [149, 184], y 

ciguatoxinas [185]. Para las brevetoxinas, palitoxinas y ciguatoxinas, los efectos sobre la 

función cardíaca están relacionados con la interacción de las mismas con determinados 

canales o transportadores iónicos de la membrana celular de los cardiomiocitos; y 

consecuente modificación de las corrientes iónicas que conforman el potencial de acción 

cardíaco. En el caso del ácido ocadaico y la yesotoxina, para la cuales se han descrito 

daños ultraestructurales a nivel del tejido cardíaco, como también para los 

azaspirácidos, que están caracterizados como bloqueantes agudos del canal cardíaco de 

potasio hERG, no se conocen las implicaciones a nivel de la función cardíaca que estos 

efectos descritos suponen.  

Por otro lado, la investigación farmacológica en el ámbito de las toxinas marinas 

está suponiendo el descubrimiento de compuestos con propiedades anti-cancerígenas, 

anti-alzhéimer o inmuno-moduladoras entre otras [90, 186]. El uso de estas futuras 

herramientas farmacológicas dependerá, entre otros aspectos, de la superación de 

estudios de seguridad farmacológica propuestos por las autoridades sanitarias de los 

diferentes países y en recomendación de organismos internacionales como la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) o la Farmacopea Europea. En el caso de la UE, 

es la EMA la que marca estas directrices a través de la elaboración tanto de normativa 

específica como de guías informativas.  
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Considerando tanto las opiniones de los expertos como las recomendaciones de 

la EMA, un protocolo apropiado para evaluar la cardiotoxicidad de una determinada 

sustancia debe de incluir y considerar todos los puntos enumerados a continuación, si 

bien es cierto que la idiosincrasia de los compuestos determina en cada ocasión la 

inclusión o no de ellos [151-153, 160].  

1. Utilización de modelos y técnicas experimentales in vitro e in vivo. 

2. Administración aguda y repetida de la sustancia a evaluar.  

3. Correcto diseño experimental en relación a elección del modelo celular o 

especie animal, tamaño muestral, uso de controles positivos y negativos y 

elección de dosis, vías de administración o tiempo de exposición.  

En la presente Tesis Doctoral, estos puntos se han tenido en cuenta para la 

selección de técnicas in vitro e in vivo que permitieran realizar una correcta evaluación 

de los efectos tóxicos de las toxinas marinas.  
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2. OBJETIVOS 

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral ha sido determinar el potencial cardiotóxico 

in vitro e in vivo de algunas de las toxinas marinas más comunes en las costas europeas. 

De este modo, los objetivos específicos han sido los siguientes: 

 

 

1. Evaluar el potencial cardiotóxico agudo in vitro de toxinas marinas de los grupos 

DSP, YTX y AZP mediante la determinación de su capacidad de bloqueo del canal 

hERG a través de la técnica de Patch Clamp automático. 

 

 

2. Valorar el potencial cardiotóxico in vitro a largo plazo de toxinas marinas de los 

grupos YTX y AZP mediante la evaluación de su capacidad para alterar el tráfico 

celular del canal hERG con las técnicas Western Blot y citometría de flujo. 

 

 

3. Estudiar la cardiotoxicidad aguda in vivo de toxinas marinas de los grupos DSP, 

YTX y AZP en ratas mediante el empleo de técnicas funcionales y estructurales.  

 

 

4. Estudiar la cardiotoxicidad subaguda in vivo de toxinas marinas de los grupos YTX 

y AZP en ratas con técnicas funcionales y estructurales.  
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3. PUBLICACIONES 

Esta sección recoge la metodología empleada en la realización de los experimentos, los 

resultados obtenidos durante el desarrollo de la presente Tesis Doctoral y las 

discusiones correspondientes a cada bloque de resultados.  

El conjunto de datos se encuentra recogido en siete artículos. Para su 

presentación se subdividen en un primer bloque correspondiente a la evaluación del 

potencial cardiotóxico agudo de las toxinas marinas AO y DTX-1, YTX y AZA-2; y un 

segundo bloque de la evaluación del potencial cardiotóxico subagudo de las toxinas 

marinas YTX y AZAs.  

 

 

3.1. BLOQUE I: Evaluación del potencial cardiotóxico agudo de las toxinas marinas AO 

y DTX-1, YTX y AZA-2. 

 

Artículo 1. Acute cardiotoxicity evaluation of the marine biotoxins OA, DTX-1 and YTX. 

Ferreiro SF, Carrera C, Vilariño N, Louzao MC, Santamarina G, Cantalapiedra AG, Botana 
LM. 
Toxins (Basel).2015 Mar 27; 7(4):1030-47. Doi: 10.3390/toxins7041030. 
 

El ácido ocadaico y la yesotoxina son toxinas marinas asociadas con lesiones 

ultraestructurales en el corazón. En este artículo se explora el potencial que tienen las 

toxinas ácido ocadaico (AO), dinofisistoxina-1 (DTX-1) y yesotoxina (YTX) para causar una 

toxicidad aguda en el corazón. Los parámetros utilizados para el evaluar la 

cardiotoxicidad aguda fueron la capacidad de bloqueo agudo del canal cardíaco hERG 

(en inglés, human ether-a-go-go related gen) in vitro y la evaluación del 

electrocardiograma (ECG) y los biomarcadores cardíacos in vivo tras una administración 

intravenosa de las toxinas. Los resultados manifiestan que ninguna de estas toxinas 

bloquea el canal hERG; como tampoco alteran el ECG ni los niveles de los biomarcadores 

cardíacos en el plasma de las ratas tratadas. La ausencia de alteraciones funcionales 

cardíacas para estos grupos de toxinas, considerando el daño en corazón a nivel 
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ultraestructural descrito para ambos, sugiere la actuación de los mecanismos de 

compensación del corazón a corto plazo.  

 

 

Artículo 2. In vivo arrhythmogenicity of the marine biotoxin azaspiracid-2 in rats. 

Ferreiro SF, Vilariño N, Carrera C, Louzao MC, Santamarina G, Cantalapiedra AG, 
Rodríguez LP, Cifuentes JM, Vieira AC, Nicolaou KC, Frederick MO, Botana LM. 
Arch Toxicol.2014 Feb; 88(2):425-34. Doi: 10.1007/s00204-013-1115-4.  
 

En este artículo el objetivo del estudio ha sido determinar el potencial cardiotóxico 

agudo del azaspirácido-2 (AZA-2) in vivo. El electrocardiograma (ECG) y los 

biomarcadores cardíacos han sido los parámetros utilizados para evaluar los efectos 

cardiotóxicos de la toxina en ratas tras una administración intravenosa. Además se ha 

verificado el bloqueo agudo de canal cardíaco hERG (en inglés, human ether-a-go-go 

related gen), previamente descrito para este grupo de toxinas. Los resultados obtenidos 

muestran que el AZA-2, a pesar de bloquear el canal hERG, no provoca alargamiento del 

intervalo QT en los ECGs de las ratas tratadas. Sin embargo, el AZA-2 altera la actividad 

eléctrica del corazón causando prolongación de los intervalos PR y aparición de 

arritmias. La realización de futuros estudios será necesaria para determinar el 

mecanismo a través del cual esta toxina provoca estas alteraciones en el ritmo y la 

conducción cardíacas. Sin embargo, la potencial cardiotoxicidad del AZA-2 evidenciada 

en este estudio debe tenerse en cuenta cuando se evalúa el riesgo que los azaspirácidos 

suponen para la salud pública; sobre todo en aquella población con enfermedades 

cardiovasculares preexistentes. 
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3.2. BLOQUE II: Evaluación del potencial cardiotóxico subagudo de las toxinas marinas 

YTX y AZAs. 

 

Artículo 3. In vitro chronic effects on hERG channel caused by the marine biotoxin 

azaspiracid-2. 

Ferreiro SF, Vilariño N, Louzao MC, Nicolaou KC, Frederick MO, Botana LM. 
Toxicon. 2014 Dec; 91:69-75. Doi: 10.1016/j.toxicon.2014.09.012.  
 

En este trabajo se han evaluado los efectos de la exposición prolongada de azaspirácido-

2 (AZA-2) sobre el canal hERG (en inglés, human ether-a-go-go related gen) in vitro. Por 

ello, tras 12 horas de exposición a la toxina se evaluaron los niveles del canal en la 

membrana plasmática, su tráfico celular y sus corrientes. Los resultados muestran que el 

AZA-2 provoca un aumento de los niveles de hERG en la membrana plasmática. La causa 

de este efecto pudo ser una modificación en los mecanismos de internalización del 

tráfico celular del canal, ya que se descarta un aumento de la producción del canal al no 

estar incrementada la forma inmadura. A pesar del incremento de los niveles de hERG 

en la membrana, no se detectó un aumento de las corrientes del canal. Se necesitan más 

estudios para determinar qué mecanismo lo provoca y sus consecuencias in vivo. No 

obstante, las evaluaciones del riesgo para la salud pública realizadas para este grupo de 

toxinas deberían de considerar los efectos aquí descritos; pues sugieren que los 

azaspirácidos pueden causar cardiotoxicidad crónica relacionada con el tráfico de canal 

cardíaco hERG.  

 

 

Artículo 4. Subacute cardiovascular toxicity of the marine phycotoxin azaspiracid-1 in 

rats. 

Ferreiro SF, Vilariño N, Carrera C, Louzao MC, Cantalapiedra AG, Santamarina G, 
Cifuentes JM, Vieira AC, Botana LM. 
Aceptado para publicación en Toxicological Sciences.  
 

En este artículo se estudia la cardiotoxicidad subaguda del los azaspirácidos in vivo. El 

azaspirácido-1 (AZA-1) se administró a ratas por vía intraperitoneal de manera repetida 

durante un periodo de tiempo de 15 días. Finalizado el tratamiento, se determinó la 
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cardiotoxicidad mediante la evaluación del electrocardiograma, la presión arterial, los 

biomarcadores plasmáticos de daño cardíaco y la estructura del miocardio. Los 

resultados evidenciaron que 4 administraciones de AZA-1, a dosis de 1, 10 y 55 µg/kg, 

causan signos funcionales de insuficiencia cardíaca y alteraciones estructurales en el 

corazón. Concretamente, la administración de esta toxina provocó una disminución de la 

presión arterial sanguínea, incremento de los niveles plasmáticos de TIMP-1 y aumento 

de la producción de colágeno y daño ultraestructural en el miocardio. En conjunto estos 

datos indican que la exposición repetida de dosis bajas de AZA-1 causa cardiotoxicidad 

sin provocar signos de toxicidad en otros órganos. Además, estas dosis de AZA-1 están 

muy próximas a la cantidad de AZAs máxima permitida en el marisco destinado al 

consumo humano. Todos estos hallazgos deberían de ser considerados en las 

evaluaciones de riesgo para la salud pública realizadas para este grupo de toxinas, 

considerando principalmente a la población con enfermedad cardiovascular 

preexistente. 

 

 

Artículo 5. Subacute cardiotoxicity of yessotoxin: in vitro and in vivo studies. 

Ferreiro SF, Vilariño N, Carrera C, Louzao MC, Cantalapiedra AG, Santamarina G, 
Cifuentes JM, Vieira AC, Botana LM. 
Aceptado para publicación en Chemical Research in Toxicology. 
 

Este artículo evalúa el potencial cardiotóxico acumulativo de la yesotoxina (YTX) in vitro 

e in vivo. La cardiotoxicidad a largo plazo in vitro se estudió mediante la determinación 

del efecto de la YTX en el tráfico celular del canal cardíaco hERG (en inglés, human ether-

a-go-go related gen). Los experimentos in vivo consistieron en la administración repetida 

de la toxina a ratas durante 15 días. Finalizado este periodo, se valoró el 

electrocardiograma, la presión arterial sanguínea, los biomarcadores cardíacos y la 

estructura miocárdica. Los resultados mostraron que la exposición de YTX a 100 nM 

durante 12 o 24 horas provoca un aumento de los canales hERG en la superficie 

extracelular. Por otro lado, las ratas que recibieron 4 administraciones por vía 

intraperitoneal de YTX a dosis de 50 ó 70 µg/kg cada 4 días durante 15 días, mostraron 

una bradicardia e hipotensión, un aumento de los niveles plasmáticos TIMP-1 y 

alteraciones ultraestructurales en el corazón. De tal modo que por primera vez, se 
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muestran alteraciones en la función cardiovascular asociadas a la cardiotoxicidad 

subaguda inducida por la administración repetida de la YTX. Atendiendo a los criterios 

internacionales establecidos para la estimación del riesgo que suponen las toxinas 

marinas y al reciente incremento del límite máximo permitido para la YTX en el marisco 

por las autoridades de seguridad alimentaria de diversos países; la cardiotoxicidad 

subaguda ejercida por la YTX puede suponer un riesgo para la salud pública y, en 

especial, para aquellas personas que padecen enfermedades cardiovasculares. 

 

 

Artículo 6. In vivo cardiomyocyte response to YTX and AZA-1-induced damage: 

autophagy vs. apoptosis. 

Ferreiro SF, Vilariño N, Carrera C, Louzao MC, Santamarina G, Cantalapiedra AG, 
Cifuentes JM, Vieira AC, Botana LM. 
Sometido a Archives of Toxicology. 
 

La yesotoxina (YTX) y el azaspirácido-1 (AZA-1) son moléculas inductoras de muerte 

celular. La finalidad de este estudio ha sido determinar la presencia de muerte celular en 

los cardiomiocitos de las ratas expuestas de forma subaguda por vía intraperitoneal a la 

YTX y al AZA-1 durante 15 días. La autofagia y la apoptosis son los dos tipos de muerte 

celular más habituales en los cardiomiocitos. Por ello, se determinaron varios 

marcadores autofágicos y apoptóticos en los tejidos cardíacos de estas ratas empleando 

la técnica de Western Blot. Los resultados mostraron que los corazones de las ratas 

tratadas con YTX tienen los niveles de los marcadores autofágicos aumentados, 

concretamente LC3-II (en inglés, microtubule-associated protein light chain-3) y beclin-1. 

Sin embargo, los corazones de las ratas expuestas al AZA-1 evidenciaron un aumento de 

los niveles de los marcadores de apoptosis, específicamente las formas activas de las 

caspasas 3 y 8, del fragmento de PARP generado por la actividad de las caspasas y del 

ligando Fas. Por consiguiente, mientras que el daño cardíaco inducido por la YTX 

desencadena procesos autofágicos, el causado por el AZA-1 activa la apoptosis. Por 

primera vez, se demuestra en experimentos in vivo la activación de las rutas de muerte 

celular en cardiomiocitos por parte de estas toxinas, además de que ambos mecanismos 

parecen estar relacionados con las alteraciones descritas de la función cardiovascular. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferreiro%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23934164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vilari%C3%B1o%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23934164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carrera%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23934164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Louzao%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23934164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Santamarina%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23934164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cantalapiedra%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23934164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cifuentes%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23934164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vieira%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23934164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Botana%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23934164


 
3. Publicaciones 

50 
 

Artículo 7. Subacute immunotoxicity of the marine phycotoxin yessotoxin in rats. 

Ferreiro SF, Vilariño N, Carrera C, Louzao MC, Santamarina G, Cantalapiedra AG, 
Cifuentes JM, Vieira AC, Botana LM.  
Sometido a Chemical Research in Toxicology. 
 

El propósito de este estudio ha sido determinar la toxicidad subaguda de la YTX en el 

sistema inmunitario en las mismas ratas usadas para el estudio de cardiotoxicidad 

subaguda. De este modo, después de su administración repetida por vía intraperitoneal, 

se evaluó la respuesta hematológica, las citoquinas inflamatorias y la presencia de daño 

estructural en bazo y timo. Los resultados evidenciaron que 4 administraciones de YTX 

durante 15 días causan un descenso en el porcentaje de recuento de linfocitos y un 

incremento en el caso de los neutrófilos, una reducción de los niveles plasmáticos de la 

interleuquina-6 y alteraciones estructurales en bazo. Por consiguiente, se describe por 

primera vez, la inmunotoxicidad subaguda ejercida por la YTX en ratas. El riesgo que este 

hallazgo supone para la población en situación inmunocomprometida debe de ser 

considerado por las autoridades de seguridad alimentaria y salud pública.  
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3.1. BLOQUE I: Evaluación del potencial cardiotóxico agudo de las toxinas 

marinas AO y DTX-1, YTX y AZA-2. 
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4. DISCUSIÓN 

En los últimos años las floraciones de algas nocivas son un fenómeno mundial de 

creciente frecuencia, intensidad y duración [8, 9, 12]. Como consecuencia, la 

investigación en torno a las toxinas marinas que producen se ha convertido en un área 

prioritaria con importantes desafíos relacionados con el estudio de las intoxicaciones y 

su impacto sobre la salud [1, 12].  

Los efectos de las toxinas marinas a nivel gastrointestinal, en el sistema nervioso 

o en el sistema cardiovascular, entre otros, depende del tipo de compuesto. Sin 

embargo, cabe destacar la importancia del sistema cardiovascular, ya que debido al 

papel vital que ejerce en la función de todos los órganos que componen el organismo, su 

afectación puede implicar importantes consecuencias.  

 

Para algunas toxinas marinas, concretamente el AO y la YTX, se han descrito 

efectos ultraestructurales en tejido cardíaco que apuntarían a una posible 

cardiotoxicidad [45, 55, 56, 79, 81, 83]. Sin embargo, una parte de la comunidad 

científica pone en duda que estas alteraciones se correlacionen con un trastorno 

funcional en el corazón, ya que hasta el momento no existían evidencias de que estas 

toxinas afectasen a la función cardíaca. En la presente Tesis Doctoral se demuestra que 

mientras una exposición aguda a estas toxinas no provocó alteraciones de la función 

cardiovascular, una exposición subaguda a YTX, con cuatro dosis repetidas durante un 

período de 15 días, causó bradicardia e hipotensión como signos funcionales en las ratas 

tratadas, además de evidentes alteraciones ultraestructurales en los corazones 

indicativas de muerte celular por activación de la autofagia. Estos efectos in vivo de la 

YTX ponen de manifiesto su toxicidad cardiovascular, hasta hace poco en entredicho, y 

por tanto sugieren la necesidad de llevar a cabo una revisión de la caracterización del 

riesgo para la salud del consumidor que suponen los niveles máximos de YTX 

actualmente regulados [17].  

Para el AZA-1, en el transcurso de esta Tesis Doctoral, se publicó su efecto in vitro 

sobre el canal de K+ cardíaco hERG, concretamente su bloqueo de carácter agudo [135]. 

Aunque atendiendo a los criterios de clasificación de potencia de inhibición de este 

canal, esta toxina se clasificaría dentro de los inhibidores considerados de potencia 
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moderada-baja [187]; su posible repercusión in vivo sobre la función cardíaca no se 

había estudiado. Los resultados de nuestra evaluación demuestran por primera vez una 

actividad cardiotóxica del AZA in vivo. De hecho tanto la exposición aguda como 

subaguda a los AZAs evidenció alteraciones funcionales cardíacas. Además, las dosis 

subagudas utilizadas en nuestros estudios están muy cercanas a los niveles de 

exposición de toxina permitidos según los criterios actuales de evaluación de riesgo de la 

EFSA. Estas dosis produjeron signos de insuficiencia cardíaca, especialmente una 

marcada ascitis, hipotensión y lesiones en los cardiomiocitos a nivel ultraestructural 

indicativos de muerte celular por activación de una respuesta apoptótica. 

 

El trabajo presentado comprende estudios in vitro e in vivo. Aunque las 

principales evidencias de cardiotoxicidad se obtuvieron con las evaluaciones in vivo en 

ratas, la inclusión de la valoración de la actividad de estas toxinas sobre el canal hERG 

resulta esencial para la estimación de la cardiotoxicidad en humanos. Esto es debido a la 

principal disparidad existente entre el potencial de acción cardíaco de una rata y del ser 

humano, que concretamente se corresponde con las diferentes corrientes responsables 

de la fase 3 de repolarización de la membrana del cardiomiocito y cuya intervención se 

considera crítica para un correcto desarrollo del mismo. De este modo, la Ikr, corriente 

de la que es responsable el canal hERG, es el componte principal de esta fase en el caso 

del ser humano, y la Ito lo es en la rata [164]. Por lo tanto, para una estimación completa 

del potencial cardiotóxico de estas toxinas en las personas, resultaba imprescindible 

incluir, junto con los estudios realizados in vivo en roedores, experimentos in vitro en el 

canal que supone la mayor diferencia entre los potenciales de acción cardíacos de 

ambas especies, el canal cardíaco hERG.  

En estos estudios in vitro sólo los AZAs, y concretamente el AZA-2, bloquearon el 

canal cardíaco hERG con una potencia clasificada como de moderada-baja, confirmando 

lo descrito recientemente para estas toxinas por otro grupo de investigación [135]. Esta 

clasificación de potencia de los AZAs reduce sus probabilidades de causar alteraciones 

en la repolarización cardíaca y por ende en el potencial de acción cardíaco; lo cual se 

vería como un alargamiento del intervalo QT en el electrocardiograma [164, 187]. El AO, 

la DTX-1 y la YTX no presentaron ningún efecto agudo sobre el canal hERG. Por 
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consiguiente, ninguna de las toxinas evaluadas posee una potencia de bloqueo del canal 

hERG con significación fisiológica como para causar alteraciones funcionales de 

importancia a nivel cardíaco.  

En relación con los estudios in vitro de toxicidad a largo plazo, también se 

exploraron los efectos de AZA-2 y YTX sobre hERG, concretamente sus efectos en la 

expresión en membrana y en sus corrientes después de exposiciones prolongadas de 

ambas toxinas. En este caso tampoco se observaron efectos que pudiesen tener 

relevancia fisiopatológica. De hecho, aunque estas dos toxinas provocaron un aumento 

significativo de la expresión del canal hERG en la membrana celular después de una 

exposición de 12 horas, las corrientes dependientes de este canal no presentaron 

modificaciones debido al efecto originado por las mismas. La YTX y los AZAs se han 

relacionado con la inhibición del proceso de endocitosis celular [95, 98, 134]. Este efecto 

podría estar relacionado con una reducción de la internalización del canal hERG y por 

ello causar el aumento de su número en la membrana celular; teniendo en cuenta en 

todo caso que aparentemente el número de canales funcionales no se ve afectado de 

forma significativa. 

 

De forma general, los datos disponibles de los estudios in vivo de las toxinas 

marinas hacen referencia a la toxicidad aguda, y en ellos se basan las estimaciones de 

riesgo para la salud humana realizadas para la mayor parte de ellas. El estudio de la 

cardiotoxicidad in vivo determinó que la administración intravenosa aguda de AO, DTX-1 

y YTX en ratas no altera ni el electrocardiograma ni la concentración plasmática de los 

biomarcadores cardíacos. Considerando que las evidencias publicadas para estas 

toxinas, y sobre todo para la YTX, indican cardiotoxicidad a nivel de la ultraestructura de 

los cardiomiocitos; esta ausencia de efectos funcionales sugiere que el daño causado no 

es suficiente para provocar una alteración funcional y/o que los mecanismos de 

compensación del corazón, como el mecanismo Frank-Starling, la activación 

neurohormonal o la remodelación ventricular [188], mantienen la función cardíaca 

dentro de la normalidad.  

En contraposición, la administración aguda intravenosa de AZA-2 en ratas 

provocó una prolongación significativa de los intervalos PR, con consecuentes bloqueos 

de la conducción del impulso cardíaco de diferente grado, y un aumento de la frecuencia 
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de aparición de arritmias. Estos efectos demuestran una capacidad del AZA-2 para 

afectar el ritmo y la conducción cardíacos sin alterar los mecanismos de repolarización 

cardíaca. 

A la vista de estos resultados de toxicidad aguda, y considerando las dosis de 

toxina utilizadas en los experimentos de administración intravenosa, cabe suponer que 

el AZA-2 posee un mayor potencial cardiotóxico que el AO, la DTX-1 y la YTX. De hecho, 

aunque las dosis de AZA-2 (11 µg/kg) y YTX (10 µg/kg) usadas en nuestros estudios están 

próximas a la DL50, y son además 10 veces menores que la DL50 por vía intraperitoneal en 

ambos casos [80, 105], solamente se observaron alteraciones de la función cardíaca para 

el AZA-2. De un modo similar, la dosis de AO (20 µg/kg), que al igual que las anteriores 

es 10 veces menor que la DL50 por vía intraperitoneal [44, 46], fue suficiente para 

provocar un aumento de ALT, al igual que lo causó el AZA-2, y confirmando para ambas 

toxinas una actividad hepatotóxica ya descrita [54, 125]. Sin embargo, el AO no indujo 

ninguna alteración detectable de la función cardíaca, mientras que el AZA-2 si lo hizo.  

 

Como se menciona en líneas anteriores, la valoración de los riesgos para la salud 

humana está basada en la mayoría de los casos en experimentos de toxicidad aguda 

debido a la escasez de datos sobre toxicidad crónica en el conjunto de las toxinas 

marinas. No obstante, lo ideal sería determinar su ingesta diaria admisible (IDA) a partir 

de estudios de toxicidad con exposiciones repetidas y a largo plazo. La carestía de estos 

compuestos ha sido la causa que ha impedido en muchos casos la realización de este 

tipo de experimentos.  

Los datos de toxicidad in vitro e in vivo de los AZAs y la YTX apuntaban un 

potencial efecto tóxico a largo plazo a nivel cardíaco. En efecto, los AZAs son 

responsables de daños caracterizados como de lenta recuperación en el estómago, el 

intestino delgado y el pulmón de ratones después de su exposición oral repetida a dosis 

subletales [126]. Además de ser toxinas que se han detectado en los corazones de 

ratones tras su administración por vía oral [189] y para la cuales se ha demostrado que 

algunos de sus efectos a nivel celular son irreversibles [130]. La YTX, por otro lado, causa 

la muerte celular de cardiomiocitos in vitro [88] y provoca alteraciones 
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ultraestructurales en los corazones de ratones tanto después de su administración oral e 

intraperitoneal aguda como de la oral repetida [45, 55, 56, 79, 81, 83]. 

Los resultados de nuestros estudios subagudos confirmaron que la 

administración intraperitoneal de cuatro dosis repetidas de YTX o de AZA-1 a ratas a lo 

largo de 15 días indujo alteraciones funcionales que incluyeron un estado de 

hipotensión acusado de carácter dosis-dependiente. Además, y también para ambas 

toxinas, se observaron alteraciones estructurales como un incremento significativo del 

marcador de remodelación cardíaca TIMP-1 y un aumento de la producción de colágeno 

entre las fibras cardíacas; siendo éste último solamente significativo en los corazones de 

las ratas tratadas con AZA-1. En relación con la ultraestructura del miocardio observada 

por microscopía electrónica, tanto la YTX como el AZA-1 causaron desorganización de las 

miofibrillas de los cardiomiocitos con ruptura y perdida del patrón estriado típico de 

músculo cardíaco, una marcada afectación mitocondrial reflejada tanto en cambios en el 

tamaño, forma y localización de las mitocondrias como en la vacuolización de su 

contenido, la aparición de cuerpos lipídicos y la ruptura del sarcolema de los 

cardiomiocitos.  

Hasta aquí, los efectos funcionales y estructurales causados por la YTX y el AZA-1 

en las ratas de nuestras evaluaciones cardíacas coinciden para la acción de ambas 

toxinas; no obstante, existen otros que son claramente diferentes. A nivel funcional, 

mientras la toxicidad cardíaca de la YTX se manifiesta con una acusada bradicardia a 

dosis de 70 µg/kg, la dosis de 10 µg/kg de AZA-1 supone el desarrollo de una clara 

ascitis, síntoma asociado a la instauración de una insuficiencia cardíaca [188]. Las 

alteraciones en la estructura del miocardio, y concretamente los cambios en la matriz 

extracelular, que incluyen de manera fundamental a las redes de colágeno, han sido 

caracterizados como signos indicadores del proceso de remodelación cardíaca [175, 

176]. El remodelado cardíaco se define como el conjunto de cambios anatómicos, 

geométricos, histológicos y moleculares del miocardio que surgen como resultado de un 

daño persistente. Estos cambios, y de manera principal la fibrosis, determinan un 

deterioro de la función ventricular diastólica y sistólica que como última consecuencia 

suponen el desarrollo de una insuficiencia cardíaca. De esta manera, lo que inicialmente 

actúa como un mecanismo de reparación ante un daño o a un estrés mecánico 

existente, puede ser origen del desarrollo gradual de un proceso de fallo cardíaco [175, 
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176]. Las evidencias de remodelación cardíaca de las ratas tratadas con AZA-1 

permitieron dar explicación fisiopatológica al cuadro ascítico desarrollado por las ratas a 

lo largo del proceso de administración. Además sugieren, al igual que en su 

administración aguda, un mayor potencial cardiotóxico para el AZA-1, ya que esta toxina 

en un mismo periodo de tiempo y con una dosis más de 5 veces menor que la de YTX 

ocasionó un proceso de remodelado de la matriz intersticial del miocardio con 

consecuencias funcionales. 

Otra evidencia de una superior cardiotoxicidad ejercida por el AZA-1 con 

respecto a la YTX se encuentra en las alteraciones ultraestructurales detectadas en los 

tejidos cardíacos. Por primera vez se detectaron autofagosomas en los cardiomiocitos 

más afectados de las ratas tratadas con YTX, especialmente con la dosis de 70 y 100 

µg/kg. Sin embargo, los cardiomiocitos de las ratas tratadas con AZA-1 con una dosis 

hasta 7 veces menor y que manifestaron un intenso daño ultraestructural cardíaco no 

presentaron autofagosomas A estos hallazgos hay que añadir que en estos mismos 

tejidos, pero a nivel molecular, se comprobó que mientras la YTX indujo el aumento de 

las señales relacionadas con la autofagia y por tanto de los mecanismos de 

mantenimiento de la homeostasis celular a nivel funcional y estructural [190, 191], el 

AZA-1 causó un aumento de los marcadores que indican activación de las rutas de 

apoptosis, lo cual sigue constatando su mayor potencial cardiotóxico[192, 193].  

En la misma línea, la dosis de AZA-1 de 1 µg/kg activó señales que están 

relacionadas con el disparo de mecanismos de supervivencia de la célula como son las 

proteínas beclin-1 y Akt [194, 195]. La proteína beclin-1 es un marcador de autofagia de 

cuya activación depende el inicio del proceso autofágico y que además actúa como 

punto de inflexión entre la autofagia o la apoptosis. De esta manera su activación 

conlleva una respuesta protectora frente al daño que dispara la autofagia, y su inhibición 

supone la apoptosis [195]. De un modo semejante, la Akt es una proteína implicada en la 

regulación positiva de la autofagia y su activación se ha relacionado con la protección de 

cardiomiocitos en casos de estrés o daño continuado [194]. Estas señales de 

supervivencia no aparecieron en los tejidos tratados con la dosis de 10 µg/kg, en los que 

por otro lado, sí se detectaron claros signos de apoptosis como son la retracción del 

volumen celular y el aumento de la densidad citoplasmática a nivel ultraestructural, y el 
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incremento de los marcadores de regulación y/o activación de las rutas apoptóticas 

como las caspasas 3 y 8, el PARP y el ligando Fas [196-199]. Por tanto parece que a este 

nivel de dosificación los mecanismos de protección se ven sobrepasados por la 

intensidad del daño celular y se dispara la muerte por apoptosis.  

Para el caso de la YTX el aumento de LC3-II y de beclin-1, ambos marcadores de 

autofagia [190, 200, 201], resultó significativo a 70 µg/kg; como además lo fueron los 

niveles del ligando Fas, que aparte de su implicación en la regulación de la apoptosis por 

la vía extrínseca, se asocia con un tipo de muerte celular programada conocida como 

autofagia dependiente de necropoptosis, y que ocurre cuando los mecanismos de 

autofagia se ve superados en su función de mantener la integridad celular [202]. Sin 

embargo, la dosis de 50 µg/kg de YTX no activó de modo estadísticamente significativo 

ninguna de las señales moleculares anteriormente mencionadas. Estos resultados 

sugieren que el daño en el miocardio es menor en las ratas tratadas con 50 µg/kg de YTX 

que en el caso del AZA-1, al menos para la dosis de 10 µg/kg. 

Tanto las diferencias evidenciadas entre los efectos funcionales y estructurales 

causados por la YTX y el AZA-1, como las detectadas en la activación por estas toxinas de 

las principales rutas de muerte celular de los cardiomiocitos, indican ya no sólo un 

efecto tóxico superior para el AZA-1 en el corazón sino que ambas toxinas parecen 

actuar mediante mecanismos de toxicidad diferentes.  

A las afirmaciones anteriores se le puede añadir cierta toxicidad selectiva para el 

AZA-1 a nivel cardíaco. Ello se explica porque aunque ambas toxinas provocaron efectos 

cardiotóxicos, sólo la YTX ocasionó signos de toxicidad en otros órganos. La toxicidad en 

el sistema renal y hepático pudo ser secundaria al estado de hipoperfusión, ya que la 

irrigación sanguínea de ambos sistemas depende directamente del correcto 

funcionamiento de la hemodinámica del sistema cardiovascular. Sin embargo, frente a 

un estado de hipotensión acusado similar producido por ambas toxinas, sólo las ratas 

tratadas con YTX mostraron afectación significativa de los parámetros de daño renal y 

hepático [203-205], lo que sugiere que la YTX ejerce un efecto tóxico directo también en 

estos órganos.  

Los efectos en el metabolismo lipídico y de la glucosa, de nuevo sólo 

evidenciados en las ratas tratadas con YTX, se suman a esta inespecificidad de acción 

tóxica. Esta toxina se ha descrito como un agente causante de estrés tóxico en el retículo 
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endoplasmático [100]. La toxicidad en este orgánulo a nivel hepático justificaría las 

modificaciones en el metabolismo lipídico y de la glucosa manifestadas por la alteración 

significativa de los niveles plasmáticos de CHOL y GLU; además de dar otra posible 

explicación al incremento de la ALKP. No obstante, la sola detección de ambos 

parámetros no nos permite dilucidar si es una acción específica de la YTX o si es 

consecuencia de su toxicidad secundaria que igualmente puede activar los mecanismos 

de estrés en el retículo endoplasmático.  

Si en este punto consideramos que el estrés en el retículo endoplasmático no 

sólo ha sido descrito como causante de la aparición del mismo tipo de lesiones en los 

cardiomiocitos que las evidenciadas en nuestros estudios para la YTX, y principalmente 

por su implicación en las rutas autofágicas del corazón, sino que además se relaciona 

con el desarrollo fisiopatológico de alteraciones a nivel cardiovascular, renal y hepático 

[206-209]; cabe proponer este mecanismo de toxicidad como el causante de los efectos 

descritos para la YTX en todos los tejidos mencionados. Al mismo tiempo, dado que el 

sistema cardiovascular tiene una mayor sensibilidad al daño de este orgánulo celular 

que ningún otro sistema del organismo, fundamentalmente por su participación directa 

en numerosos aspectos de la fisiología cardíaca como son la regulación de los flujos de 

Ca+2 y el control de los mecanismos de excitación-contracción del corazón [207], la 

presencia de mayores daños a nivel cardíaco en relación al resto de órganos, adquiriría 

sentido para el tratamiento de la YTX.  

Por último, en relación con la toxicidad de la YTX en otros órganos o sistemas, 

nuestros resultados también confirmaron su actividad inmunotóxica e 

inmunomoduladora [84, 98, 210]. De las alteraciones observadas, las discrasias 

sanguíneas y las alteraciones estructurales de bazo parecen indicar una toxicidad 

secundaria como consecuencia de un estado de estrés causado por el tratamiento con 

YTX [211]. Sin embargo, la reducción de la interleuquina-6 plasmática, que 

habitualmente se encuentra incrementada en casos de daño cardíaco [212] o de estrés 

en el retículo endoplasmático a nivel del sistema inmunitario [213], puede señalar cierta 

acción tóxica directa de la YTX en este sistema.  
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Con todo, los hallazgos referidos para la YTX proporcionan por primera vez una 

significación fisiológica funcional a los efectos histopatológicos descritos en múltiples 

estudios in vivo realizados hasta la fecha [45, 55, 56, 79, 81, 83], además de mostrar un 

potencial cardiotóxico in vivo de los AZAs que hasta el momento no se había detectado. 

Por otro lado, la cardiotoxicidad aguda y subaguda de AZAs parece ser superior que la de 

la YTX y presentar cierta especificidad de acción en el corazón.  

 

Toda esta información debe de ser considerada en relación al riesgo que suponen 

ambas toxinas para la seguridad alimentaria y por ende para la salud pública. Para el 

caso de los AZAs, una ración de 400 g de carne de molusco, de acuerdo con el límite 

máximo permitido de 160 µg de equivalentes de AZA-1 por kg de carne de molusco [13], 

puede suponer una dosis de toxina de 1 µg/kg para una persona de 60 kg de peso. Las 

dosis de AZAs que mostraron efectos significativos a nivel cardíaco en ratas fueron 11 

µg/kg de AZA-2 como dosis intravenosa aguda y 1 ó 10 µg/kg de AZA-1 como dosis 

intraperitoneales subagudas. Si a estas dosis se les aplican los factores de corrección 

intra e inter-especie recomendados por la EFSA [26] y además son corregidas para una 

vía de administración oral [26, 49, 121, 214], se obtiene una equivalencia de dosis orales 

agudas en humanos comprendidas en un rango de 8,3 a 20 µg/kg de AZA-2 y dosis orales 

subagudas de 0,16 a 3,33 µg/kg de AZA-1. El tamaño de la ración establecida por la EFSA 

para la estimación de riesgos es considerada por algunos expertos extremadamente 

protectora, y de hecho el Códex Alimentarius recomienda utilizar para el cálculo de 

riesgos y límites regulados una ración de 250 g de carne de molusco [23]. Sin embargo, 

aun considerando una ración de 250 g, la exposición para una persona de 60 kg sería de 

0,63 µg/kg. Esta dosis es casi cuatro veces superior a la dosis oral subaguda estimada 

como equivalente en humanos de la dosis de 1 µg/kg en ratas y que produjo una clara 

hipotensión en las mismas. 

Si analizamos ahora la YTX, el límite máximo permitido está actualmente en 3,75 

mg de equivalentes de YTX por kg de carne de molusco; después de que éste se haya 

incrementado recientemente por las autoridades europeas de seguridad alimentaria en 

recomendación tanto de la EFSA como del Códex Alimentarius ante la inexistencia de 

datos irrefutables de toxicidad en humanos [17, 25, 215]. Atendiendo a esta cantidad 

máxima permitida, una ración de 400 g o 250 g de carne de molusco puede suponer 
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hasta 25 o 15,63 µg de YTX por kg respectivamente para una persona de 60 kg de peso. 

Si a las dosis de 50 y 70 µg/kg de YTX empleadas en el estudio subagudo en ratas, se les 

aplica los factores de corrección intra e inter-especie recomendados por la EFSA [25], y 

se les corrige para una vía de administración oral [81], se obtienen dosis orales en 

humanos de 25 y 35 µg/kg respectivamente. No obstante, para el caso de la YTX, todavía 

son necesarios más estudios toxicocinéticos que determinen su biodisponibilidad oral y 

que puedan ser extrapolables a la situación en humanos, proporcionando datos 

concluyentes que permitan hacer una mejor estimación de los riesgos.  

A la vista de estas cifras, las dosis usadas en los estudios subagudos, y que mostraron 

signos evidentes de cardiotoxicidad para ambas toxinas después de su administración 

repetida, e incluso en otros órganos y sistemas para el caso de la YTX, están muy cerca de 

los límites máximos de toxina permitidos en los mariscos destinados al consumo humano. 

Además si se tuviese en cuenta la población en riesgo cardiovascular preexistente, los 

factores intra-especie probablemente incrementarían [10]; recordando aquí que las 

enfermedades cardiovasculares están consideradas como primera causa de muerte en el 

mundo occidental [182]. 

 

La mayoría de los límites de toxinas regulados hasta la fecha se han establecido con 

el objetivo principal de proteger a la población de sus posibles efectos agudos. Este hecho se 

justifica, entre otros motivos, por la escasez de datos disponibles de toxicidad crónica o de 

exposiciones repetidas y por la gravedad y letalidad de alguno de ellos. Al mismo tiempo, 

esta regulación ha permitido controlar el progresivo aumento de este tipo de intoxicaciones 

alimentarias que vendría de la mano del incremento de las floraciones de algas nocivas 

tóxicas de los últimos años [8-10]. Sin embargo, los resultados de los estudios subagudos 

realizados en esta Tesis Doctoral ponen en evidencia la necesidad de considerar los efectos 

que a largo plazo las toxinas marinas suponen o pueden suponer cuando son ingeridas de 

manera repetida en las cantidades legalmente permitidas. En este sentido, la ingesta diaria 

admisible, como la cantidad de un contaminante que una persona puede ingerir cada día 

durante toda su vida sin que cause daños para su salud, es el parámetro que las autoridades 

de seguridad alimentaria utilizan para controlar la exposición a contaminantes alimentarios, 

y que no está incluida en los análisis de riesgo realizados por las autoridades de seguridad 
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alimentaria para la YTX y la AZA-1 por no disponer de datos toxicológicos que lo permitieran 

[25, 26].  

Si tenemos presente que los estándares de salud pública de la actualidad se centran 

cada vez más en los factores desencadenantes de enfermedades de tipo crónico-

degenerativo denominadas como “de la civilización” o “no transmisibles”, entre los cuales 

se incluye el consumo habitual de sustancias nocivas para la salud, como lo son las pequeñas 

cantidades de toxinas marinas contenidas en los mariscos destinados al consumo humano 

[216]; los resultados de esta Tesis Doctoral manifiestan una necesaria reevaluación de los 

análisis de riesgo realizados para estas toxinas en la que se incluya sus toxicidades a largo 

plazo. 
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5. CONCLUSIONES 

 

1. El AO y la YTX no bloquean el canal cardíaco hERG mientras que el AZA-2 lo bloquea 

con una potencia clasificada como de moderada-baja sin significación fisiológica 

funcional.  

 

2. La YTX y el AZA-2 incrementan la expresión del canal cardíaco hERG en la 

membrana plasmática debido a una afectación de los mecanismos de 

internalización sin consecuencias funcionales en términos de corriente.  

 

3. El AZA-2 tiene un efecto cardiotóxico agudo en ratas que se manifiesta como 

alteraciones funcionales en el ritmo y la conducción del corazón. 

 

4. La exposición subaguda de las ratas a YTX y AZA-1 evidencia la capacidad de estas 

toxinas para causar alteraciones funcionales y estructurales a nivel cardíaco.  

 

5. El daño cardíaco subagudo inducido por la YTX desencadena un aumento de los 

procesos autofágicos y el causado por el AZA-1 activa señales intracelulares 

apoptóticas.  

 

6. El AZA-1 presenta cierta especificidad cardíaca pues sólo el corazón mostró 

alteraciones estructurales. Sin embargo, la YTX provoca inmunotoxicidad y efectos 

tóxicos en riñones e hígado. 
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