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ABREVIATURAS 

Bomba Na/K Bomba sodio/potasio 

C-CTXs Ciguatoxinas del Caribe 

CBA Ensayo Celular (por sus siglas en inglés: Celular Bassed Assay) 

CP Ciguatera (por sus siglas en inglés: Ciguatera Poisoning) 

CTXs Ciguatoxinas 

EFSA 
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (por sus siglas en inglés: 

European Food Safety Authority) 

FDA 
Administración de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos (por 

sus siglas en inglés: Food and Drug Administration) 

I-CTXs Ciguatoxinas del Índico 

IUSA 
Instituto Universitario de Sanidad Animal y Seguridad Alimentaria de la 

ULPGC 

LC-HRMS 
Cromatografía Líquida de Alta Resolución (por sus siglas en inglés: Liquid 

chromatography - high resolution accurate mass) 

LC-MS/MS 
Cromatografía Líquida Acoplada a la Espectrometría de Masas (por sus 

siglas en inglés: Liquid chromatography–mass spectrometry) 

LOAEL 
Nivel mínimo de efecto adverso observado (por sus siglas en inglés: 

Lowest Observed Adverse Effect Level) 

NaV Canal de sodio voltaje dependiente 

N2a Neuroblastoma 2a de ratón 

MBA Ensayo en ratones (por sus siglas en inglés: Mouse Bio-Assay) 
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MTT 3‑[4,5‑dimethylthiazole‑2‑yl]‑2,5 diphenyltetrazolium bromide 

P-CTXs Ciguatoxinas del Pacífico 

RBA 
Ensayo de unión a receptor (por sus siglas en inglés: Receptor Binding 

Assay) 

SVEICC 
Sistema de Vigilancia Epidemiológica de la Intoxicación por Ciguatera en 

Canarias 
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La intoxicación por ciguatoxinas (CTXs), también conocida como ciguatera (CP), es la 

intoxicación por toxinas marinas naturales más comúnmente asociada al consumo de 

pescado a nivel mundial (Friedman et al., 2008). Dichas CTXs son producidas por 

microalgas de los géneros Gambierdiscus y Fukuyoa.  

La enfermedad cursa con una gran variedad de síntomas gastrointestinales, 

cardiovasculares e incluso nerviosos (Friedman et al., 2017; Vlamis et Katikou, 2014). La 

CP ha sido asociada históricamente a zonas tropicales, como el océano Pacífico, el océano 

Índico y el mar Caribe (Lewis, 2006), pues los registros más antiguos conocidos de 

intoxicaciones con sintomatología similar a la descrita datan de 618 y 917 d. C. en China, 

además de describirse numerosos casos de intoxicación en tripulaciones de barcos de 

famosas expediciones realizadas entre los siglos XVII y XIX (Russell et Egen, 1991). 

Curiosamente, a pesar de ser una enfermedad producida por consumo de pescado tóxico, 

su nombre proviene del gasterópodo (Cittarium pica), conocido como Cigua por los 

aborígenes cubanos (Gudger, 1930), que al consumirlo podía provocar indigestiones con 

síntomas similares a la ciguatera; las personas que sufrían estas indigestiones eran 

conocidas como “ciguatos” o “enciguatotodos”. Desde entonces, el término ciguatera 

siguió usándose para indicar intoxicaciones con síntomas gastrointestinales y neurológicos 

por consumo de cualquier tipo de animal marino, pero durante el siglo XX se usó para 

referirse únicamente a las intoxicaciones por consumo de pescado coralino o 

semipelágico (Guzmán-Pérez et Park, 2000; Russell et Egen, 1991). 
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ASPECTOS RELEVANTES DE LA CIGUATERA 

DISTRIBUCIÓN Y REGULACIÓN DE LA CIGUATERA 

Esta enfermedad endémica del cinturón circumtropical abarca las latitudes 35oN y 35oS 

(FAO, 2020) donde se registran numerosos casos anualmente (entre 10000 a 50000) 

(EFSA, 2010). Sin embargo, se estima que sólo el 20% de las intoxicaciones producidas 

mundialmente se registran adecuadamente, ya sea por la levedad del cuadro asociado o 

por la falta de seguimiento epidemiológico necesario en las áreas donde ocurren. Dichas 

latitudes, donde la CP es común, incluyen numerosas islas remotas con un sistema 

sanitario limitado que dependen en gran parte de la pesca para su subsistencia 

(Azziz-Baumgartner et al., 2012; Friedman et al., 2008; Laurent et al., 2005).  En las 

últimas décadas la CP se ha extendido a áreas más templadas, incluso se han registrado 

nuevas especies de Gambierdiscus en áreas no endémicas (Rodríguez et al., 2017). A pesar 

de ello, el consumo de pescado importado contaminado y el turismo en zonas donde la 

enfermedad es endémica son las principales causas de los casos en zonas 

tradicionalmente libres de la enfermedad, como los registrados en países de Europa como 

Francia, España continental, Portugal continental, Alemania, Italia y Holanda 

(Caillaud et al., 2010; FAO, 2020). 

En España se tienen datos anecdóticos de intoxicaciones de personas que viajaron a 

países del Caribe (Gascón et al., 2003), hasta el año 2004, cuando se presentó el primer 

brote de CP en las islas Canarias con 5 personas afectadas tras consumir un pescado 

capturado en aguas entre el archipiélago canario y Madeira (Pérez-Arellano et al., 2005). 

Más tarde, en 2008, se reportaron 2 brotes más en el archipiélago con aproximadamente 

30 individuos afectados (Boada et al., 2010). Mientras, entre 2007 y 2008, se registraron 

los primeros brotes en las islas portuguesas del atlántico este, el primero afectó a 
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6 guardas de las islas Salvajes (islas vírgenes al sur de Madeira, Portugal), y el segundo en 

Madeira afectando a 11 personas. Ambos brotes fueron provocados por el consumo de 

pescado local (Otero et al., 2010). Desde entonces, los brotes de CP en el archipiélago 

canario no han dejado de sucederse, hasta alcanzar un total de 20 brotes, el último 

registrado en diciembre de 2019 con un total de 6 personas afectadas por consumo de un 

medregal proveniente de pesca deportiva (AESAN, 2021; Dirección General de 

Salud Pública, 2021). 

Aunque la CP es una enfermedad de amplia distribución, existe muy poca regulación 

enfocada a evitar la comercialización de pescado contaminado con CTXs en algunos 

lugares donde es endémica. Algunos países prohíben la comercialización e importación de 

ciertas especies de pescado, otros sugieren a la población evitar su consumo y otros 

realizan análisis en muestras representativas de pescado en función de la especie, peso, 

periodo del año y área geográfica (Chan, 2015; Clua et al., 2011; EFSA, 2010; 

Laurent et al., 2005).  

En España existen los Reglamentos (UE) 853/2004 del Parlamento y del Consejo, de 29 de 

abril de 2004, por el que se establecen normas específicas de higiene de los alimentos de 

origen animal y 854/2004 del Parlamento y del Consejo, de 29 de abril de 2004, por el que 

se establecen normas específicas para la organización de controles oficiales de los 

productos de origen animal destinados al consumo humano, donde se especifica que: “no 

se pondrán en el mercado los productos de la pesca que contengan biotoxinas tales como 

la ciguatoxina y otras toxinas peligrosas para la salud humana”; pero no existía una 

herramienta específica que ayudase a prevenir dicha comercialización. Fue a raíz de los 

casos ocurridos en 2008 en la región Macaronésica cuando el Gobierno de Canarias 

desarrolló un Sistema de Vigilancia Epidemiológica de la Intoxicación por Ciguatera en 

Canarias (SVEICC) (Dirección General de Salud Pública, 2021), donde se estableció un 

protocolo de actuación en caso de presentarse un paciente con un cuadro clínico 
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compatible y antecedentes de haber consumido pescado de algunas de las especies 

consideradas de riesgo que se capturan en Canarias (medregal, abade, mero, pejerrey, 

bicuda, morena, peto y sierra) (Anexo I). Más tarde, en el año 2011, y ante el continuo 

suceso de brotes de CP en Canarias, la Dirección General de Pesca del Gobierno de 

Canarias estableció un protocolo de prevención de la enfermedad con el objetivo de 

muestrear ciertas especies de peces, principalmente aquellas que se han visto 

involucradas en casos de CP autóctonos y otras que podrían representar un riesgo, todas 

dentro de un peso establecido (medregal, mero, abade, pejerrey, peto, picudo y pez 

espada) (Anexo II). Con este protocolo ya se cumplía con el Reglamento de Ejecución (UE) 

2019/627 de 15 de marzo de 2019, por el que se establecen disposiciones prácticas 

uniformes para la realización de controles oficiales de los productos de origen animal 

destinados al consumo humano donde se indica qué: “no se comercializarán productos de 

la pesca que contengan biotoxinas tales como la ciguatoxina”. Este muestreo se realiza en 

los puntos de primera venta con el fin de analizar la presencia de CTXs en el músculo de 

cada ejemplar considerado de riesgo antes de comercializarlos, realizándose dicho análisis 

en el Instituto Universitario de Sanidad Animal y Seguridad Alimentaria de la Universidad 

de Las Palmas de Gran Canaria (IUSA) (Dirección General de Pesca, 2021). Desde 

entonces, los brotes registrados de CP han sido asociados a pesca deportiva o al consumo 

de pescado no controlado de venta ilegal, en algunos casos de peso inferior a lo 

establecido en dicho protocolo oficial, lo que ha llevado a una continua actualización de 

los pesos mínimos de riesgo indicados para realizar el muestreo (Anexo II). Además, en 

agosto del 2015 la CP pasó a ser considerada como una enfermedad de declaración 

obligatoria en las islas Canarias (Dirección General de Salud Pública, 2021). 
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MICROALGAS Y PRODUCCIÓN DE CTXs 

La CP está provocada por la ingestión de CTXs presentes en la carne de pescado. Sin 

embargo, estas toxinas son producidas inicialmente por microalgas de los géneros 

Gambierdiscus y Fukuyoa (Vlamis et Katikou, 2014). Actualmente se conocen un total de 

16 especies de Gambierdiscus y 3 de Fukuyoa, y es probable que este número aumente 

gracias a las técnicas moleculares de identificación (Kretzschmar et al., 2019; FAO, 2020). 

Estos dinoflagelados prefieren aguas con poca corriente y lugares específicos protegidos 

donde fijarse a la superficie de macroalgas y corales (Dickey et Plakas, 2010). Por esta 

razón, pueden coexistir zonas libres de CTX a pocos kilómetros de zonas con presencia de 

casos de CP (Chan et al., 2011; O’toole et al., 2012). Las alteraciones de los corales, 

producidas de forma natural o por la actividad humana, se han visto relacionadas con un 

aumento de brotes de CP, probablemente por la diseminación de dichas microalgas 

(Bagnis, 1994; Rongo et Woesik, 2013; Chateau et al., 2007). 

Estas microalgas producen las CTXs y otros metabolitos tóxicos como la maitotoxina 

(Soliño et Costa, 2018), presentando diferentes perfiles tóxicos dependiendo de la 

especie. Estas toxinas son incorporadas a la cadena alimentaria por los peces herbívoros 

que se alimentan de las macroalgas o los corales donde se han asentado los 

dinoflagelados. Una vez en el pez, estos compuestos pueden bioacumularse y sufrir 

transformaciones a su paso por los eslabones de la cadena trófica llegando a alcanzar 

altos niveles tóxicos en los grandes peces carnívoros (Dickey et Plakas, 2010; 

Mak et al., 2013). 

Las CTXs son grandes moléculas conformadas por una sucesión de 13 o 14 anillos de éter, 

con diferencias en su estructura, número de carbonos y mecanismo de acción 

(Soliño et Costa, 2018). Tradicionalmente, las CTXs se clasificaban en función de la región 

donde eran producidas como CTXs del océano Pacífico (P-CTX), del océano Índico (I-CTX) y 
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del mar Caribe (C-CTX) (Vernoux et Lewis, 1997). Actualmente se conocen más de 30 

análogos de CTXs pertenecientes a los grupos de las P-CTXs, C-CTXs y de las I-CTXs 

(Diogène etal., 2017; Kryuchkov et al., 2020). Sin embargo, atendiendo a sus diferencias 

en el número de carbonos se pueden dividir en 3 grupos:  

• P-CTX-I (60 carbonos), es el grupo más estudiado cuyas CTXs son más tóxicas 

cuanto más polares son. Este proceso podría producirse tras su paso por el 

metabolismo del pez (Ikehara et al., 2017), siendo la más tóxica la P-CTX1B 

(también conocida como CTX1B) que a su vez se encuentra más frecuentemente 

en grandes peces carnívoros y no se ha detectado en las microalgas (Lewis, 1991; 

Mak et al., 2013; Oshiro et al., 2010; Soliño et Costa, 2018).   

• P-CTX-II (57 carbonos) al que pertenece la P-CTX3C (también conocida como 

CTX3C). Estas toxinas se encuentran tanto en microalgas como en peces 

carnívoros y al igual que las P-CTX-I también sufren las mismas transformaciones 

(Yasumoto, 2000). El análogo 51-OH-CTX3C presenta una toxicidad similar a la 

CTX1B. Sin embargo, a diferencia del grupo anterior, la molécula más oxidada no 

es la más tóxica (Yogi et al., 2014). 

• Grupo de las CTXs del Caribe y el Índico (C-CTX e I-CTX) (62 carbonos), ambas 

similar en masa y con muchos congéneres aún por elucidar. Las C-CTXs 

comparten ciertas características químicas estructurales con las P-CTX-II 

(Lewis et al., 1998). Además, sus productos más oxidados no son los más tóxicos 

(Soliño et Costa, 2018). Sin embargo, a diferencia de las CTXs del Pacífico, los 

microorganismos productores de estas CTXs no están claros aún y es necesario 

determinar mejor sus características químicas y su potencial tóxico 

(Caillaud et al., 2011; Soliño et Costa, 2018).  
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Sin embargo, un informe reciente de la FAO realizado por un comité de expertos en 

ciguatera (FAO, 2020), considera más apropiado clasificar las CTXs según su estructura 

química en 4 grupos principales: CTX4A, CTX3C, C-CTX e I-CTX.   

En la región Macaronésica cabría esperar encontrar únicamente C-CTXs, no obstante, se 

han encontrado en numerosos organismos (microalgas del género Gambierdiscus y peces) 

diferentes análogos de los tres grupos de CTX: CTX4A/B, CTX1B pertenecientes al grupo 

P-CTX-I; CTX3C y sus congéneres más tóxicos del grupo P-CTX-II; además de la C-CTX1 

(Boada et al., 2010; Estévez et al., 2019; Fraga et Rodríguez, 2014; 

Pérez-Arellano et al., 2005; Paz et al., 2011). 

INTERACCIÓN DE LAS CTXs EN LA CADENA TRÓFICA MARINA 

Actualmente, más de 400 especies de peces se han visto involucradas en brotes de CP 

(Tester et al., 2010), siendo los peces carnívoros de arrecife los más comúnmente 

implicados (Lehane et Lewis, 2000). Los peces carnívoros más comunes son: barracudas, 

medregales, meros, pargos, carángidos y morenas. Los peces herbívoros pueden acumular 

niveles de CTXs suficientes para causar intoxicaciones en humanos (Gaboriau et al., 2014; 

Satake et al., 1996) y los más frecuentemente implicados son: lábridos, escáridos o peces 

loro y acantúridos o peces cirujano (FAO, 2020).  

Aunque la CP es una enfermedad producida principalmente por consumo de pescado, las 

CTXs han sido encontradas de forma muy poco frecuente en algunos invertebrados 

marinos como pulpos, langostas, almejas, caracoles, erizos y estrellas de mar, en estos 

últimos, probablemente, por su comportamiento roedor sobre la superficie de los corales 

(Darius et al., 2018; Mak et al., 2013; Silva et al., 2015; Roué et al., 2016; 

Yasumoto et Kanno, 1976). Sin embargo, son pocos los casos de CP que se han registrado 
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a partir del consumo de invertebrados, a pesar de observarse una transferencia de CTXs 

en este grupo de animales (Chinain, 2020). 

MECANISMO DE ACCIÓN DE LAS CTXs 

La CTX, una vez entra en el pez, es absorbida rápidamente a través del tracto 

gastrointestinal y distribuida por el organismo (Davin et al., 1988; Ledreaux et al., 2014). 

Sin embargo, la retención de las CTXs en los tejidos de los peces parece variar 

ampliamente entre especies (Ledreux et al., 2014; Li et al., 2020). En algunas especies 

frecuentemente involucradas en brotes de la enfermedad se ha demostrado que la toxina 

puede permanecer en el tejido muscular amplios periodos de tiempo (Banner et al., 1966; 

Laurent et al., 2005; Li et al., 2020). 

Esta toxina tiene la capacidad de unirse a los canales de sodio voltaje dependientes (Nav), 

tanto de mamíferos como de peces (Dechraoui et al., 1999; Dechraoui et al., 2006). 

Cuando se une, activa dichos canales presentes en el exterior de los axones, que se 

encuentran normalmente cerrados, induciendo una apertura que favorece la entrada de 

moléculas de sodio al interior celular, que de forma normal desencadena 

despolarizaciones y potenciales de acción. Este influjo de sodio normalmente está 

acompañado por una salida de potasio hacia el exterior celular que evita la entrada de 

agua a través de la membrana celular. Sin embargo, cuando la CTX altera este sistema se 

produce una inflamación de los axones, lo que ralentiza la conducción de las señales 

sensoriales y motoras, provocando una sintomatología en función del sistema afectado 

(Benoit et al., 2002; Cameron et al., 1991; Mattei et al., 2014). En los peces aún no se 

conoce el mecanismo por el cual algunas especies (herbívoras y carnívoras) pueden 

acumular grandes cantidades de CTXs en sus tejidos sin desarrollar sintomatología 

(Soliño et Costa, 2020). 
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SINTOMATOLOGÍA DE LA CIGUATERA Y TRATAMIENTO 

En humanos, los síntomas de la CP aparecen normalmente en las primeras 12 - 24 h tras la 

ingestión de pescado contaminado. Los primeros en aparecer, aunque no siempre 

presentes, son los gastrointestinales, tales como vómito, dolor abdominal y diarrea. Más 

tarde, dentro de los primeros 2 días, aparecen síntomas neurológicos. Los más comunes 

son parestesias en pies, manos o región oral, sabor metálico y sensación de pérdida de 

dientes, prurito, dolores musculares y articulares, dolor de cabeza, mareos y el más 

representativo: la alodinia al frío, que se define como una alteración de la percepción de 

la temperatura que al tocar superficies frías provoca una sensación de ardor. Menos 

comunes en general son las alteraciones del sistema nervioso central como alucinaciones 

o coma. Los síntomas cardiovasculares, como hipotensión junto con irregulares subidas de 

tensión arterial, bradicardias y taquicardia son poco frecuentes y pueden aparecer en los 

primeros días de la enfermedad (Friedman et al., 2017; Lehane, 2000; 

Lehane et Lewis, 2000; Quod et Turquet, 1996). Muchos de estos síntomas pueden 

persistir durante días o meses, describiéndose en algunos casos una persistencia de años 

(Friedman et al., 2017; Lawrence et al., 1980). Aunque la sintomatología es aparatosa, la 

tasa de mortalidad es realmente baja, y sucede debido al resultado de una suma de 

condiciones como deshidratación, fallo vascular o fallo respiratorio por parálisis de los 

músculos respiratorios; situaciones que se ven agravadas en zonas donde el acceso a los 

cuidados médicos de emergencia es limitado (Friedman et al., 2017; 

Hamilton et al., 2010; Lewis, 2006). 

Los síntomas pueden repetirse semanas o meses después de superada la intoxicación, tras 

la ingestión de alimentos como pollo, cerdo, café, nueces y pescado no marino, inclusive 

tras actividad física o deshidratación (Gillespie et al., 1986; Lehane et Lewis, 2000). 
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A pesar de los avances científicos, actualmente no existe un tratamiento efectivo. Hasta la 

fecha se recomienda la administración de manitol intravenoso dentro de las primeras 72 h 

tras la ingestión de pescado tóxico, cuya función como diurético osmótico es la de reducir 

el edema neuronal producido por la CTX. Este tratamiento debe administrarse con 

precaución en caso de pacientes con síntomas cardiovasculares (Friedman et al., 2008; 

Neves et al., 2019; Pearn, 2001; Darius et al., 2013). Aparte del manitol, solo quedaría 

suministrar al paciente tratamiento sintomático usando antieméticos, antidiarreicos, 

antihistamínicos, analgésicos, psicofármacos o el uso de carbón activado 

(Davis et Villar, 1986; Darius et al., 2013; Lewis et Endean, 1984; Neves et al., 2019). 

DIAGNÓSTICO DE LA CIGUATERA Y DETECCIÓN DE CTX 

Aún no existe un método que diagnostique la intoxicación por CTXs en personas, por lo 

que el diagnóstico se basa en la sintomatología y el antecedente epidemiológico de haber 

consumido pescado de alguna de las especies consideradas de riesgo y se confirma en 

caso de detectarse CTX en el remanente del pescado involucrado en el brote 

(Wang et al., 2020; Anexo II).  

Otra característica de esta enfermedad, que aumenta su complejidad, es la dificultad para 

detectar el pescado contaminado, al no verse afectadas con la presencia de CTXs sus 

características organolépticas: olor, sabor y color. Además, sus propiedades químicas 

facilitan la permanencia de la toxina en la carne de pescado, ante determinadas acciones 

como: la congelación, el cocinado y la exposición a medios ácidos y básicos 

(Dickey et Plakas, 2010; Friedman, 2008; Lehane et Lewis, 2000).  

Las CTXs son, por tanto, casi imposibles de evitar por el consumidor. Sin embargo, en las 

áreas históricamente afectadas por la CP, la población local implementa métodos caseros 

para evitar consumir pescado contaminado como la observación de la presencia o no de 
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rigor mortis, cocinar la pieza de pescado con una moneda, observar signos hemorrágicos 

en el pescado o darle un trozo de pescado a un animal doméstico; estos métodos carecen 

de evidencia científica y de implicación ética en el caso del uso de animales 

(Darius et al., 2013; Lehane et Lewis, 2000). La existencia en el mercado de un test rápido 

(inmunológico) de detección de CTXs en pescado ofrecía el resultado en menos de una 

hora. Sin embargo, dado el alto número de falsos negativos y positivos, no supuso una 

protección eficiente (Bienfang et al., 2011). 

Los ensayos de detección de CTXs en laboratorio requieren técnicas y material específico, 

así como personal cualificado para la realización de los mismos. Estos ensayos requieren 

un primer paso donde se obtiene un extracto de la muestra a analizar que, en función de 

la metodología a aplicar, podría requerir una fase más de purificación. Dichos ensayos se 

dividen en: 

• Ensayo in vivo en ratones (MBA), fue ampliamente realizado desde 1961 hasta 

finales del siglo XX. Este ensayo se basa en la inyección por vía intraperitoneal del 

extracto de pescado en ratones para después observar y medir su reacción 

dentro las 24 h siguientes. A pesar de conllevar una serie de desventajas éticas y 

económicas, aún se utiliza al no requerir un equipamiento analítico complejo. 

Este ensayo no está recomendado por la Autoridad Europea de Seguridad 

Alimentaria (EFSA) y cada vez es menos frecuente su uso (Leonardo et al., 2020; 

Pasinski et al., 2020). 

 

• Ensayos in vitro, son los métodos de elección para la detección de CTXs. Los 

principales son:  

 

o Ensayo N2a-MTT: ensayo celular (CBA) donde se emplea normalmente 

un cultivo de células de neuroblastoma de ratón (N2a) para detectar 
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toxinas marinas con capacidad de activar los NaV. La CTX carece de 

efecto citotóxico en estas células, por ello esta técnica emplea el uso de 

ouabaína (inhibidor de la bomba Na/K) y veratridina (activador del NaV al 

igual que las CTXs, pero en diferente sitio de unión) cuyos efectos 

combinados en presencia de CTXs generan un efecto citotóxico. Es por 

esto que este ensayo se basa en la detección colorimétrica de células 

N2a metabólicamente activas tras ser tratadas con un extracto de CTX 

en presencia de ouabaína/veratridina, usando el reactivo MTT, el cual 

sufre en el interior de las células vivas una reducción química que 

produce un cambio de color evidenciando las células supervivientes 

(Berridge et al., 2005). Este ensayo detecta la presencia de bajas 

cantidades de CTX, dado su bajo límite de detección (0,01 ppb P-CTX1B 

cuando el método está bien optimizado), y se obtienen resultados en 3 

días. Por ello, es el más utilizado para analizar el potencial tóxico de una 

muestra y es la técnica empleada en el protocolo de control oficial que 

se lleva a cabo en Canarias. Este método considera una muestra como 

positiva cuando se observa toxicidad tipo CTX a partir de un 80% de 

viabilidad celular y permite la cuantificación de la toxicidad con respecto 

a un estándar. Sin embargo, no permite identificar ni cuantificar el 

análogo o cóctel de análogos de CTXs presente en la muestra 

(Caillaud et al., 2012; Manger, 1993, 1995; Pasinszki et al., 2020). 

 

o Ensayo de unión a receptores (RBA): esta técnica se basa en la capacidad 

de la CTX para desplazar a la brevetoxina, una toxina producida por 

microalgas que se une al NaV en el mismo sitio que la CTX. Las CTXs 

tienen una afinidad 50 veces mayor al sitio de unión del NaV que la 

brevetoxina. Esta metodología emplea una membrana cerebral de rata 
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con brevetoxina marcada, que tras la exposición a un extracto de CTX se 

ve reducida su radioactividad o fluorescencia proporcionalmente, según 

el método de marcado utilizado, permitiendo la cuantificación de la 

toxina presente en el extracto. Esta metodología genera resultados en 

unas horas, pero es menos sensible para detectar la presencia de CTXs 

que el CBA (FAO, 2020; Pasinszki et al., 2020). 

 

o Ensayos inmunológicos: han estado presentes desde hace 40 años, 

llegando alguno incluso a usarse como método de determinación de CTX 

en pescado antes de su venta en Hawaii, pero debido a los costes 

generados dejó de emplearse (Kimura et. al., 1982). La principal 

característica de estas técnicas es el uso de anticuerpos específicos para 

las moléculas buscadas. Las CTXs son una extensa familia de moléculas, 

lo que implica fabricar anticuerpos específicos para cada molécula e 

incluirlos en cada ensayo o fabricar un anticuerpo que se una a un sitio 

común de los diferentes análogos de CTX. Esto podría generar 

reacciones cruzadas con componentes que tengan una estructura 

molecular similar o la detección de moléculas de CTXs de baja potencia 

que no reflejen el potencial tóxico de la muestra (Bienfang et al., 2011; 

Lehane et Lewis, 2000; Pasinszki et al., 2020). 

 

o La cromatografía líquida acoplada a la espectrometría de masas 

(LC-MS/MS) y la cromatografía líquida de alta resolución (LC-HRMS), son 

técnicas complementarias a la CBA y RBA ya que, a diferencia de estas, 

permiten confirmar y analizar el perfil tóxico de una muestra, 

detectando y cuantificando los análogos de CTXs presentes. Sin 

embargo, son técnicas más costosas que emplean instrumental 
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complejo, difícilmente disponible en cualquier laboratorio. Estos 

motivos las hacen, de momento, inviables como protocolo de rutina 

para la detección de CTXs en pescado previo a su comercialización, 

sobre todo cuando es necesario analizar un número destacado de 

muestras (Diogène, 2017; FAO, 2020; Pasinski et al., 2020). 

TOXICIDAD EN HUMANOS Y LÍMITES DE RIESGO 

La Administración de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos (FDA) recomienda 

0,01 ppb equivalentes de P-CTX1B como nivel de seguridad y la opinión científica de la 

EFSA también lo recoge en sus textos (EFSA, 2010). No obstante, estas son 

recomendaciones no consideradas a nivel legislativo (FAO, 2020), pues los datos de donde 

se desprende este valor provienen de estudios realizados a finales de los años 90 donde la 

concentración más baja de CTX registrada hasta ese momento, en pescado asociado a 

brote, era de 0,1 µg P-CTX1B/Kg de carne. A este dato se le aplicó un valor de 

incertidumbre de 10 (EFSA, 2010). Además, recientemente se han registrado valores de 

0,02 ppb equivalentes de CTX1B en carne de pescado asociado a brotes de CP 

(Farrell et al., 2017; Hossen et al., 2015), dejando el anterior valor de nivel de seguridad 

(0,01 ppb equivalentes de P-CTX1B) justo por debajo de los nuevos datos. 

Todo lo descrito sumado a los pocos estudios que aportan información completa de los 

brotes como: la dosis ingerida y la concentración de toxina en el pescado implicado, 

impiden una evaluación adecuada del riesgo de exposición a CTX. En consecuencia, el 

informe de la Reunión de Expertos sobre la Intoxicación por Ciguatera (FAO, 2020) 

propone una estimación del riesgo de intoxicación basada en escenarios de exposición 

alimentaria aguda a CTX en función de la cantidad de pescado ingerido y la concentración 

de toxina presente en pescado, basados en los datos publicados del estudio más completo 

hasta el momento de un brote de CP (Hossen et al., 2015).  
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La comunidad científica precisa encontrar material de referencia y estándares de CTX 

certificados que permitan la validación de los métodos de detección, así como una precisa 

estimación del riesgo de intoxicación por CP en las diferentes áreas del mundo y una 

regulación de la misma. 
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En 2004, se informó de la primera intoxicación por CP en las islas Canarias 

(Pérez-Arellano et al., 2005) y desde 2015 la enfermedad ha sido incluida en este 

archipiélago en la lista de enfermedades de declaración obligatoria. 

En algunos lugares del mundo existen limitadas medidas reguladoras frente a la 

enfermedad. Varios países han impuesto una prohibición o han recomendado evitar el 

consumo de ciertas especies (Chan, 2015; Clua et al., 2011; Laurent et al., 2005) y otros 

analizan la toxicidad en el pescado para conocer mejor los riesgos. En este sentido, las 

islas Canarias, a través de la Dirección General de Pesca del Gobierno de Canarias, es la 

única región del mundo que está tomando una acción preventiva oficial contra los brotes 

de CP basada en el análisis de la presencia de CTXs mediante el ensayo N2a-MTT en la 

carne de pescado de ciertas especies y pesos considerados de riesgo, previo a su 

comercialización. Este control oficial de rutina se aplica desde 2011 y se realiza en el 

laboratorio del IUSA que, a su vez, colabora activamente en proyectos de marco europeo, 

como es el caso del proyecto EuroCigua, cofinanciado por la EFSA, o el proyecto RASPA, 

de la convocatoria Interreg, que incluye financiación FEDER.  

Esto permite contar con bancos de muestras y extractos únicos para el estudio de CTX en 

peces capturados en este archipiélago. Entre ellos se cuenta con extractos de morenas y 

meros que, además de ser de gran interés pesquero en canarias (Espino et al., 2018), son 

las especies con mayores concentraciones de CTXs descritas en la literatura, entre otros 

peces carnívoros (Chan et al., 2011; Mak et al., 2013). También son las especies 

responsables de numerosos brotes en las regiones del océano Indo-Pacífico y del Atlántico 

(Lehane et Lewis, 2000). Los meros en las islas Canarias han estado implicados en 

intoxicaciones por CP, sin embargo, las morenas no se han asociado a ningún brote, a 

pesar de observarse toxicidad en muchas de ellas y del frecuente consumo de esta 

especie por parte de la población canaria. 
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En Canarias se han aislado diferentes especies de Gambierdiscus productoras de CTXs en 

muestras de agua y macroalgas (Aligizaki et al., 2008; Rodríguez et al., 2017; 

Tudó et al., 2020). Estos autores destacaron el alto impacto socioeconómico de la CP 

sobre la actividad pesquera y la salud pública en el archipiélago canario, que requiere 

investigar de forma multidisciplinar la presencia de CTXs en los peces y conocer el ciclo de 

vida y la toxicidad de Gambierdiscus spp. Se sabe que estas toxinas se bioacumulan y se 

transforman en los peces pudiendo causar intoxicación en los seres humanos, pero se han 

realizado pocos ensayos para comprender cómo se incorporan las CTXs a los peces y su 

posible efecto tóxico (Davin et al., 1986, 1988; Ledreux et al., 2014; Clausing et al., 2018; 

Li et al., 2020). 

Todo ello justifica el desarrollo de la presente tesis doctoral, cuyo objetivo general es el de 

ampliar el conocimiento de la presencia de CTXs en el pescado de consumo del 

archipiélago canario y su acumulación en el tejido muscular de los peces mediante el 

desarrollo de un modelo experimental.  

Para alcanzar este objetivo general se propusieron los siguientes objetivos específicos: 

Identificar y analizar las variables que puedan influir en la probabilidad de capturar 

pescado contaminado con CTXs de las especies de riesgo consideradas en el protocolo de 

control oficial del pescado, realizado en los puntos de primera venta autorizados del 

archipiélago canario.  

 

• Profundizar en el estudio de especies pesqueras de especial importancia para la 

población canaria como portadoras de CTXs en el medio marino, particularmente 

meros y morenas.  

 



27 

 JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

 Doctora do en Sanidad Animal y Segur idad Alimentaria   |   J. Andres Sanchez Henao 

• Desarrollar un modelo experimental con una especie de pez de fácil manejo en el 

laboratorio: carpa dorada (Carassius auratus), alimentada con carne de medregal 

contaminado con C-CTX1, para describir posible sintomatología asociada a altos 

niveles de CTX y estimar el tiempo necesario para que sea detectable en su tejido 

muscular.  

Los objetivos se pueden ver resumidos en el siguiente esquema. 
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Corrección: en la fórmula del predictive score el nombre correcto de la primera variable es Period, que contiene dos opciones: warm period o cold 
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1. Se confirma el endemismo de la CP en las islas Canarias y se presenta el primer 

valor predictivo publicado para la presencia de toxicidad tipo-CTX en muestras de 

medregal capturado en esta área marina. 

2. Se han identificado los factores asociados con la probabilidad de contaminación 

con CTX de los peces capturados en el archipiélago canario en el marco del 

protocolo del control oficial. 

3. Se ha obtenido un gradiente de riesgo para el caso del medregal, considerando el 

peso, la estación y la isla de captura, siendo este último el único factor asociado 

en el mero, que mostró diferencias estadísticamente significativas respecto a la 

presencia de CTX.  

4. La presencia de CTXs en el medregal de ciertas áreas parece estar altamente 

relacionada con la estación del año, lo que podría estar a su vez vinculado a la 

abundancia de los Gambierdiscus spp. más tóxicos encontrados en Canarias. 

5. El peso mínimo de riesgo establecido por el protocolo de control oficial de CP de 

Canarias para el mero y el medregal requiere revisarse para salvaguardar la salud 

de los consumidores. 

6. Se describe por primera vez la presencia de CTXs en una morena negra (Muraena 

augusti) hallada en el contenido estomacal de un mero (Epinephelus marginatus) 

contaminado con CTXs, lo cual confirma la interacción trófica entre estas 

especies y su relevancia en el mantenimiento de las CTXs en el medio marino. 

7. La presencia de toxicidad tipo-CTX fue observada en la carne de ambas especies 

(mero y morena negra) señaladas en el punto anterior, mediante ensayo celular 

N2a-MTT. La C-CTX1 fue identificada mediante análisis LC/MS-MS con 

concentraciones similares en esos dos especímenes. Este estudio representa la 

primera descripción de la presencia de CTXs en una especie de morena capturada 

en el archipiélago canario. 
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8. Se han estudiado cinco especies de morena capturadas en las islas Canarias y se 

observó la presencia de CTX en individuos de cuatro de ellas. Aunque, hasta la 

actualidad, estas especies no han estado asociadas a brotes de CP en el 

archipiélago, es necesario seguir investigando para evaluar el riesgo que estas 

especies representan para la salud humana. 

9. La tasa de contaminación por CTXs en la población de meros de las islas Canarias 

parece ser estable a lo largo del periodo de estudio, destacando El Hierro como la 

isla de especial interés, debido al alto porcentaje de meros tóxicos obtenidos a 

través del programa de control oficial. 

10. Se describe, por primera vez, la carpa dorada (Carassius auratus) como una 

especie de pez capaz de acumular C-CTX1 en su tejido muscular y sufrir sus 

efectos tóxicos. 

11. Nuestros resultados sugieren que las carpas doradas podrían recuperarse de los 

efectos tóxicos causados por las CTXs y eliminarlas del tejido muscular. 

12. Los datos obtenidos proponen a la carpa dorada como un modelo eficaz para 

profundizar en el estudio de los procesos de acumulación y depuración de CTXs 

en los peces, a pesar de no tratarse de una especie marina. 
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ANEXO I. PROTOCOLO DE ACTUACIÓN PARA LA VIGILANCIA EPIDEMIOLÓGICA 
DE LA INTOXICACIÓN POR CIGUATERA EN CANARIAS 
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ANEXO II. PROTOCOLO DE ACTUACIÓN PARA EL CONTROL OFICIAL DE LA 
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