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Resumen

La ciguatera es la mds comun de las intoxicaciones
producidas por peces. Es considerada un problema
de salud a escala mundial y es una enfermedad en-
démica en paises tropicales y subtropicales. Los ca-
sos se encuentran con mas frecuencia en los océanos
Atldntico, Pacifico e Indico y en regiones del Caribe;
Cuba, nuestro archipiélago, no escapa a ella.

En el presente articulo se presenta una revisién bi-
bliografica sobre esta intoxicacion, y se considera
que en Cuba, tanto en el curriculo de pregrado como
en el modelo formativo del especialista en Medicina
General Integral, el tema no esta contemplado en el
programa de estudios.

Desarrollo

La ciguatera es la mds comun de las intoxicaciones
producidas por peces'? y la mds frecuente de las in-
toxicaciones ocasionadas en viajeros por pescado.’?
Vivimos en un archipiélago donde, de una manera u
otra, nuestra poblacién puede consumir un producto
de la naturaleza tan preciado como es el pescado.
Nuestra area no esta exenta.

Debe su nombre a la cultura indigena y proviene de
un caracol endémico de nuestras costas llamado ci-
gua (Citarum Price).**En 1511 los indios describieron
una condicién que se caracterizaba por dolor abdo-
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minal, ndusea, vomito, diarrea, sensacion de hormi-
gueo alrededor de la boca y en las manos, ademas
de cierta debilidad en las piernas después de comer
cierto tipo de pescado.®

Sin embargo, hay referencias chinas de peces cigua-
toxicos que datan de la dinastia Ch’en T’'Sang-Chi
(618-907 A.C.).” El explorador espafiol Pedro de Qui-
r6s mientras navegaba por las costas de las Islas de
New Hebrides detecté ciguatera tras la ingestion de
pargos en 1606. El capitan Cook y su tripulacién su-
frieron ciguatera tras la ingestion de la misma especie
capturada en las aguas de las Islas New Hebrides el
23 de julio de 1774;” posteriormente en 1786 el ciru-
jano naval William Anderson (cirujano del barco del
capitan Cook) describié por primera vez los efectos
neurolégicos de la ciguatera.® Una descripcion simi-
lar, pero del sindrome clinico en el Caribe fue descrita
por primera vez por el portugués Don Antonio Parra 'y
fue publicada en La Habana, Cuba, en 1787.7

En 1880 el Dr. Juan Vilano expresé conclusiones es-
tablecidas sobre los peces que producian ciguatera.®
El término de ciguatera fue comdnmente usado en el
Caribe durante los siglos XVIII y XIX para denominar
todos los tipos de ichthyosarcotoxismo excepto el te-
tradotoxismo. Hoy en dia el término es mas especifico
y se refiere sélo a la intoxicacién por pescado carac-
terizada por sintomas gastrointestinales, neurolégicos
y cardiovasculares.’

Epidemiologia

La ciguatera es considerada un problema de salud a
escala mundial.'" Es una enfermedad endémica de
paises tropicales y subtropicales, localizada entre los
35° de latitud norte y sur,"*'*aunque hay autores que
plantean dreas endémicas situadas entre los 37° de
latitud norte y sur.? Los casos son cominmente en-
contrados en los océanos Atlantico, Pacifico e Indico
y en regiones del Caribe.!"'*
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Cerca de 400 millones de personas viven en areas
donde abundan los peces ciguatos, de forma adicio-
nal, el intenso comercio internacional de pescado
congelado —especificamente el que compromete las
especies de arrecife- hace que las victimas de esta
dramatica intoxicacion sean reportadas en todo el
mundo (Europa, Estados Unidos de América, Cana-
da).1814

Es comdn en la Polinesia Francesa, Micronesia, Toke-
lau, Tuvalu, Marianna del Norte, Islas Marshall e Islas
Cooks, Nueva Caledonia, Kiribati, Fiji, Tonga, Vanua-
tu y Samoa."

En Estados Unidos la toxicidad esta usualmente con-
finada a los peces capturados en Hawai y en la Flori-
da. Se han reportado casos en Louisiana, Massachus-
sets, Rhode Island, Nueva York, Vermont, Columbia,
Texas, Kansas y Carolina del Norte."

En el Caribe, la incidencia de la enfermedad es alta
en San Barthelemy, Puerto Rico y en las Islas Virge-
nes; en contraste es un problema ligero en las Islas
Caimén y Guadalupe.' En Cuba durante el ano 2006
se presentaron 37 brotes de ciguatera, lo que afect6
a 154 personas.'”

En Australia la mayoria de los peces ciguatos son cap-
turados en Queensland y en el territorio de las aguas
del norte. Los peces del norte de Nueva Gales del sur
y del oeste Australiano rara vez causan ciguatera.'

En Asia y en el Océano Indico la ciguatera ocurre
en areas insulares tropicales y subtropicales. Se han
reportado casos en las Islas Reunion y Rodriguez, Las
Seychelles, Maldivas y Japon. Han sido reportados
casos en Madagascar y Hong Kong.®

La ciguatera es considerada la mds comdn de las
intoxicaciones por pescado en regiones tropicales
y subtropicales, se calcula un estimado de 10,000-
50,000 personas que sufren esta enfermedad anual-
mente.8'3141519 En algunas islas y naciones del Caribe
y del Pacifico en que el pescado es la principal fuente
de proteina se presenta una incidencia de intoxica-
cién anual de cerca del 10% de la poblacién.?2°

Como la enfermedad no se reporta a las autoridades
de Salud Pdblica, tanto nacionales como internacio-
nales, su incidencia no esta claramente definida ni
epidemiolégicamente es conocida. Razones para el
subregistro incluyen el no reporte de casos confirma-
dos y los errores diagndsticos, muchos casos no son
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diagnosticados hasta la segunda o tercera ocasion y
es ahi cuando escapan, especialmente los casos que
no estan envueltos en brotes. Se estima que sélo del
10 al 20% de los casos son reportados en Australia,
con un comportamiento similar en otras areas geo-
graficas.

En 1984 se estimaron mas de 2,000 casos de ciguate-
ra en Estados Unidos de América. En 1992 se repor-
taron 150 incidentes que involucraron a 462 perso-
nas para un promedio anual de 0.87 casos /10,000
habitantes en Hawai en el periodo de enero de 1984
a diciembre de 1988. En Miami, Florida, el Departa-
mento de Salud Piblica estimé una incidencia anual
de al menos 5 casos /10,000 habitantes. Esto se pue-
de comparar con la incidencia anual de 30/10,000
en Guadalupe y de 73/10,000 habitantes en las Islas
Virgenes.'

En Canada existe un subregistro y se reportan anual-
mente 300 casos. Cerca de 1,000 casos de ciguatera
fueron notificados en Australiaen 1986y la incidencia
anual en las costas de Queensland fue de 3.6/10,000
habitantes, similar a la reportada en la region del Pa-
cifico Sur." En algunos paises del Pacifico Sur, como
Kiribati, Tokelau y Tuvalu se report6 la mayor inci-
dencia de ciguatera en el periodo de 1985-1990 y fue
de 100 casos/10,000 habitantes al afio.'

Algunos autores reportan la ciguatera con una inci-
dencia estacional, otros refieren que no.™ Milian Y.
en un estudio realizado en nuestro medio sefala la
toxicidad estacional como elemento importante en la
epidemiologia de esta afeccion.?’

Muchos factores influyen en el riesgo de contraer
ciguatera; por ejemplo: especie de pescado, area
de captura, talla del pez, estacion del afio en que es
capturado, cantidad de pescado consumido, parte
del pescado consumido; todos estos factores modifi-
can el desarrollo o la aparicién de la enfermedad.’***
El riesgo de contraer ciguatera en las Islas Niutao y
Tuvalu es de 1 en 10; en Micronnesia, es mayor de
1 en 20; en Hawai el hecho de comer pescado ci-
vil aumenta el riesgo de contraer ciguatera de 1 en
100.2'%22 En Queensland el riesgo es menor de 1 en
3,000. 142223

Se estima que cada afio de 10,000-50,000 personas
contraen ciguatera con el consecuente impacto a la
salud y a la economia, producto de su significativa
morbilidad, pérdida de dias de trabajo, dias de hospi-
talizacién y en algunos casos la muerte.™
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En 1984, en Estados Unidos se estimé que habia mas
de 2,000 casos de ciguatera anualmente, cerca de
1,300 son del sur de la Florida; el tratamiento en estos
casos es costoso. En Puerto Rico y en las Islas Virge-
nes Americanas en las que la morbilidad se mueve
en un rango entre 10-27 casos por 1,000 habitantes,
las pérdidas por gastos en medicina y por tiempo de
trabajo perdido oscilan entre los $1,000 délares por
persona.'

En 1995 se reporté un promedio de 300 casos de ci-
guatera por ano, y si se estima que cada caso cuesta
$4,000, el total anual en costo puede ser tanto como
$1,236,000 ddlares canadienses.'

En la Polinesia Francesa alrededor de 1/3 de los pa-
cientes notificados son confinados a la cama, con
una incapacidad de dias de trabajo entre 2 y 7 dias,
y en algunos casos hasta 4 semanas. En la comuni-
dad tahitiana se pierden alrededor de 4,000 dias de
trabajo por concepto de ciguatera, lo que produce
un impacto negativo tanto en la salud como en la
economia a nivel mundial.'

Organismo causante: dinoflagelados

El estudio del comportamiento de peces ciguatdxicos
permitié a John Randall en 1958 encontrar la génesis
de la ciguatera en la cadena alimenticia. De acuerdo
a su teoria, la toxina se adquiere en un microorganis-
mo del fondo marino que al ser ingerido por peces
herbivoros se localiza en visceras, musculos y orga-
nismos internos. Los peces carnivoros la adquieren al
consumir éstas y el hombre se intoxica cuando ingie-
re cualquiera de ellos.™?

En 1977 se reportaron experimentos que determina-
ban a un dinoflagelado (Diplopsalis sp) como causan-
te de la ciguatera, estos hallazgos fueron encontrados
en el detrito coralino de las Islas Gambier en la Po-
linesia Francesa.'** El Diplopsalis fue subsecuente-
mente renombrado Gambierdiscus Toxicus por Ada-
chiy Fukuyo en 1979.1

Los dinoflagelados son microalgas. 924262 Estos mi-
croorganismos uniculares®”'®y uninucleados poseen
dos flagelos (de ahi su nombre, ya que el término di-
noflagelado proviene del griego dineo, dos flagelos)*°
y grandes cantidades de pigmentos fotosintéticos.>?
El tamafio de los dinoflagelados varia segin las espe-
cies, pero oscila entre las 2 y 2,000 micras.>'#3031

No se conoce con certeza si existe reproduccion
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sexual, si se dividen generalmente por simple divi-
sién o por escisiparidad longitudinal. Viven en aguas
dulces y marinas; en estas Gltimas son muy abundan-
tes en nlimero y especies. La mayoria son autétrofos
debido a la presencia de cromatéforos.

Algunas especies de dinoflagelados realizan nutricién
mixta. Se conocen pocas especies pardsitas internas
que se encuentran de preferencia en la cavidad diges-
tiva de los animales parasitados.®

Hay conocidas al menos 30 especies de dinoflagela-
dos que producen compuestos bioactivos.*'* Algunos
cientificos creen que la diversidad de sintomas en la
ciguatera es el resultado de la combinacion de varias
toxinas y/o de sus metabolitos, producidos por uno o
varios dinoflagelados.'

El principal causante de la ciguatera es un dinofla-
gelado benténico,*? perteneciente a la clase Pinoph-
ceae, orden: Peridiniales, familia: Gambiendisceae,
especie: Gambierdiscus Toxicus.>** Es fotosintética,
normalmente crece como epifita, tiene un crecimien-
to de aproximadamente una divisién cada tres dias.
Las células del Gambierdiscus Toxicus son biflagela-
das y la hacen flotar en caso de desequilibrio, pero
usualmente son inmdviles y estan pegadas a ciertas
macroalgas, especialmente Rhodophyta.>* Estos mi-
croorganismos tienen aproximadamente 75 micras
de diametro.>?%3

Investigaciones recientes sugieren que otros dinofla-
gelados pueden desempenar papeles significativos
en la etiologia de la ciguatera (Amphidinum Carte-
ri, A.Klebsi, Coolia Monotis, Prorocentrum Lima, P.
Concawun, P. Rhathymum, Ostreopsis Siamensis,
O. Lenticulares, O. Ovata), ademas del Gambierdis-

cus Toxicus que ha demostrado ser el mas téxico.
2,14,10,25,32

Los dinoflagelados responsables se encuentran co-
munmente como epifitas en las macroalgas de la Pila
Rhodophyta (Alga Roja), Phaeophyta (Alga Carmeli-
ta), Chlorophyta (Alga Verde), Turbinaria sp., Jania
sp., Spyridia sp., Laurencia sp., Chlorodesmis Fas-
tigiata, Halimeda sp., Sargasum sp, Cladophora sp.
También se ha obtenido en especies de macroalgas
flotantes Sargassum Polyphylumy Acanthofora Spici-
fera y potencialmente cualquier alga roja, carmelita o
verde asociada con los arrecifes coralinos.'*?%3>

La gran variedad de algas microscépicas presentes en
el fitoplancton (entre ellas dinoflagelados) requieren
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de la conjugacion de una serie de factores para poder
multiplicarse. Diversos factores fisicos, tales como
descargas de rios, surgencias costeras, mareas y fuer-
zas originadas en la rotacion terrestre producen mo-
dificaciones locales en la abundancia de nutrientes
y en la estabilidad vertical, lo que aumenta de esta
forma la proliferacién de estos microorganismos.?°

Factores ambientales, tales como el pH, tempera-
tura, salinidad, polucién y sedimentacion del agua;
eventos atmosféricos o naturales, tales como las tor-
mentas, fuertes lluvias, terremotos y el oleaje pueden
precipitar brotes de ciguatera.'*?

Muchos factores humanos influyen negativamente
sobre el medio ambiente marino, entre los que se in-
cluyen: el turismo, explosiones marinas, extraccion
del petréleo, construcciones marinas, actividades re-
creativas y militares en el medio acuatico.™

Todas estas actividades o factores afectan negativa-
mente los ecosistemas marinos coralinos y se asocia
el dafo o muerte del coral con la exacerbacién de
brotes de ciguatera.™

Especies

La ingestion de una de las mas de 400 especies de
peces coralinos tropicales y subtropicales pueden
causar ciguatera. >"*'%2| os transvectores de la toxina
son aquellas especies que se alimentan de los arre-
cifes coralinos tropicales, ya sean algas y/o detritos
que tienen el dinoflagelado téxico, entre los cuales
se encuentran miembros de las familias Acanthuridae
(habitan cerca de las costas y en areas rocosas del
arrecife Barbero y Barbero azul*®) y Scaridae (habitos
costeros, Pez Loro*®) o aquéllos que en la cadena tro-
fica se alimentan de los peces herbivoros representa-
dos por miembros de las familias Carcharchhinidae
(especies peldgicas que habitan en alta mar o sobre la
plataforma, pertenecen a esta familia los tiburones®®),
Carangidae (especies pelagicas, tales como el Coro-
nado del Rey, Medregral, Salmén, Civil, Palometa,
Zapatero®®), Lutjanidae (especies de habitos bentoni-
cos, viven en la plataforma, Pargo, Caballerote, Cu-
bera, Jocu, Biajaiba’®) Scombridae (especie pelagica,
Sierra, Serrucho, Bonito, Peto, Atdn®®) Serranidae
(Meros y Chernas?®).>33

La toxina se acumula en el higado, musculo y visce-
ras, las mayores concentraciones estan en el higado,
rifiones y bazo. Se ha calculado un estimado de que
en el higado del pez hay 50 veces mds toxina que en
el masculo.™
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Se sabe que la toxina puede persistir en el pez por
muchos meses y posiblemente toda la vida. Estos pe-
ces herbivoros y consumidores de ditrito sirven de
presa a otros peces carnivoros como la Barracuda o
Picta (Sphyraena Barracuda), Meros y Jureles (Caranx
Fallax).™

La toxina es transmitida al hombre a través de la bio-
acumulacion en un huésped marino llamado “trans-
vector”, y puede a su vez ser clasificado en transvec-
tor primario o secundario, segtn el nimero de pasos
entre el productor primario (dinoflagelado) y el con-
sumidor final (hombre).

Se consideran transvectores primarios a aquellas es-
pecies que acumulan la toxina por ingestién directa
del organismo causal (Gambierdiscus Toxicus), los
peces herbivoros y especies que se alimentan de res-
tos coralinos o algas epifitas o sésiles. Los transvecto-
res secundarios son aquéllos que a su vez se alimen-
tan de transvectores primarios y estan representados
por peces carnivoros a niveles tréficos. Esto crea una
situacion atn mas peligrosa por ser una especie de
proceso biolégico amplificado. Los peces carnivoros
reciben asi una dosis agrupada de la toxina, la cual
se concentra con cada presa toxica consumida. Los
peces que se alimentan de otros peces son a menudo
varias veces mas toxicos y por consiguiente pueden
producir casos de intoxicaciones mas severas. Por
ello, los peces carnivoros grandes (mas viejos) no de-
ben comerse, especialmente si son pescados en dreas
conocidas o sospechosas de ciguatera.®

Hay muchas dificultades para definir la prevalencia
de peces ciguatéxicos, ésta se debe plantear basada
en poblaciones especificas de peces y en zonas parti-
culares. Se plantea que la ingestion de peces herbivo-
ros ciguatos causan mayormente sintomas digestivos
y neurolégicos, mientras que la ingestion de peces
carnivoros ciguatos producen mas cantidad de sinto-
mas, incluyendo los cardiovasculares. Este resultado
se debe fundamentalmente a las diferentes concentra-
ciones de toxina presentes en las diferentes especies.
Los peces carnivoros son generalmente considerados
los mas téxicos. '

El Moray eel (Lycodontis o Gymnothorax Javanicus)
(Morena) es generalmente considerado el mas téxico
de los peces ciguatos y las toxinas extraidas de él son
utilizadas en investigaciones y en exdimenes inmuno-
l6gicos.™

Dentro de las especies de peces coralinos que pueden
causar ciguatera estan la Barracuda, Meros, Corona-
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do, Medregal, Palometa, Pez Cirujano, Pez Ballesta,
Salmonetes, Labridos, Esparidos, Tiburones, Dorados,
Morena (Lycodonti sp), y Corvina.2816.18:2937.38

Determinados investigadores encontraron al Mero
(Epinephelos spp) en la Florida y al Coronado (Seriola
spp) en Hawai como los peces mas asociados con
brotes de ciguatera en dicha regiones. En Miami, Flo-
rida, estd prohibida la venta de Barracuda para con-
sumo humano, ya que 1/3 de los examenes resultan
positivos a ciguatoxina.'

Las principales especies que causan brotes en Aus-
tralia son Sierra, Serrucho, Meros (Epinephelus spp),
Barracuda (Sphyraena jello), Pargo (Epinephelus Can-
ciolatus), Jurel (Caranx spp); Serviola, Pez Rey, Pez
Mariposa (Seriola spp), Pez Loro (Scarus spp).'

En Cuba los mds frecuentes son Piclta, Gallego,
Aguaji, Coronado, Pargo, Joct, Civil, Cubera,* tam-
bién se han visto brotes de Cherna, Jurel, Serrucho,
Morena, Emperador,?' Arigua, Guasa, Sierra, Cojinta
y Vaca.*

Toxinas

La palabra ciguatera es un término semiespecifico
utilizado para describir las intoxicaciones causadas
por la ingestién de varias toxinas contenidas en una
amplia variedad de peces. Hay al menos cinco toxi-
nas relacionadas con la ciguatera, sus nombres son
la Ciguatoxina (CTX), Escaritoxina (STX), Maitotoxina
(MTX), Palitoxina (PTX), Acido Okadaic (OA).52540

Recientes estudios sugieren que mas de 20 toxinas
pudieran estar envueltas en la ciguatera, ejemplo de
ello es el Prorocentrolid."** Existen varias teorias con
respecto al origen y metamorfosis de las toxinas, al
pasar del dinoflagelado a la carne del pez. Se plan-
tea que el Gambierdiscus Toxicus (G.Toxicus) pue-
de producir precursores de toxina, llamadas toxinas
Gambier; se especula que precursores de téxicos me-
nos polares se metabolizan oxidativamente en cigua-
toxina, mas polar por el propio pez.>*

Ciguatoxina

Es el principio fundamental de la ciguatera, es un
componente poliéter altamente oxigenado, fraccién
no polar que representa el compuesto mas activo, li-
posoluble, posee un dtomo de nitrégeno cuaternario
y varios grupos hidroxilos. Tiene un peso molecular
de aproximadamente 1111,7 Daltons y férmula mole-
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cular C;;H__NO,,, con una dosis letal media (DL,) de
30ug/Kg en ratones;>?>* concentraciones de 0.08ug/
Kg en peces producen sintomas clinicos.'

Existen al menos tres tipos de ciguatoxina (CTX-1-2
y-3), las cuales presentan pequefias diferencias es-
tructurales entre ellas. CTX-1 (MH* m/z =1111) tie-
nen ademas un grupo hidroxilo adicional cuando
la comparamos con la CTX-2 y-3 (MH*m/z =1095);
la CTX-2 difiere de la CTX-3 por una modificacion
estereoquimica. Estas diferencias estructurales entre
ellas influyen significativamente en la mortalidad de
ratones de laboratorio y en la afinidad para unirse a
los canales de sodio en la neurona. También se han
hallado niveles variados de las ciguatoxinas en la car-
ne de peces ciguatos, factores que pueden influir en
la variabilidad de los sintomas presentes en la cigua-
tera.'4!

Existen también diferencias estructurales en las mo-
léculas de las ciguatoxinas del Caribe (C-CTX) y las
ciguatoxinas del Pacifico (P-CTX), lo cual influye en
la variabilidad de los sintomas que se presentan entre
ambas regiones.®'

La ciguatoxina origina potenciales de accién espon-
taneos cuando se exponen a los nervios, actuando so-
bre los canales de sodio (Na) de los nervios, musculos
y células cardiacas. Su accion primaria es incrementar
la permeabilidad de las membranas excitables al i6n
sodio, causando como consecuencia la despolariza-
cién del tejido. A través de esta accion la ciguatoxina
inhibe la captacion de acido gamma amino butirico y
dopamina en las células del neuroblastoma.>?

La presencia del incremento de iones de sodio intra-
celular actia de forma osmética atrayendo liquido
hacia las células de Schwann y los Axones. Esto ex-
plica el edema del citoplasma celular Schwann-Axo-
nal que se ha reportado.??

Cuando la ciguatoxina afecta los canales de Na
dependientes de voltaje, hace que los iones Na se
muevan intracelularmente, los mecanismos celu-
lares normales comienzan a expulsar Na y a tomar
calcio (Ca), aunque gran parte del Ca incrementado
es amortiguado por el reticulo sarcoplasmatico, es
posible que las concentraciones de Ca incrementa-
das localmente aumenten la fuerza de contraccién
muscular. El aumento de Ca intracelular actia como
segundo mensajero en la célula, interrumpe sistemas
de intercambio i6nico que resultan en la secrecion de
fluido presentandose la diarrea.?®
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Maitotoxina

Fue descubierta en 1977 por un cientifico japonés, es
una toxina poliéter, hidrosoluble, que no se acumula
en la carne del pez, pero si la podemos encontrar
en las visceras o en el tracto digestivo de casi todos
los transvectores primarios.>*3> Su peso molecular es
de 3,402 Daltons y tiene como férmula estructural
CL,H,..S,0,,, con una DL de 0.17ug/Kg en rato-
nes.> 2> 4942 Se caracteriza por estimular la recapta-
cién celular de calcio con el consiguiente incremento
de la concentracion de calcio intracelular, puede ac-
tuar movilizando el Ca intracelular mediante una ruta
mensajera secundaria.?

Resulta interesante que ni los conocidos antagonistas
del Ca ni los agentes movilizadores de Ca son capaces
de controlar estas concentraciones intracelularmente,
lo que sugiere que el incremento de Ca intracelular
no es causado por la accion de la toxina sobre los
canales de Ca, mas bien, ésta activa una enzima en
la membrana celular comenzando una cascada que
involucra la proteina G, la fosfolipasa C, y el trifos-
fato de inositol, el cual efectda la liberaciéon del Ca
del reticulo endoplasmico.? La maitotoxina también
inhibe la respuesta del ileo a la histamina.’

Escaritoxina

Se le denominé asi después de encontrarse en la car-
ne del pez Loro (Scarus Gibus), es de naturaleza lipi-
dica con efectos similares a la ciguatoxina, produce
irritacion sobre la mucosa géstrica. En la intoxicacion
por este tipo de pescado se reportan dos fases clini-
cas: la primera que recuerda la intoxicacion por ci-
guatera y la segunda fase que se desarrolla de 5-10
dias apareciendo ataxia, la cual puede tardar hasta un
mes en recuperarse.®?®

Palitoxina

Es una de los mas potentes toxinas marinas, fue ais-
lada en un celenterados del género Palytroa.* Es un
compuesto poliéter, hidrosoluble rico en grupos hi-
dréxilos. Tiene un peso molecular de 2,681 Daltons,
una férmula quimica C,,H,,,N.O,,, y una DL, de
0.5ug/Kg en ratones. Los peces implicados con esta
toxina son la Macarela (Decapterus Macrosoma) y el
Pez Ballesta (Familia Balistidae). Es un potente irri-
tante dérmico, causa contracturas téxicas severas de
los musculos y tiene una potente actividad canceri-
gena.5,25,40
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Acido okadaic

Es un poliéter liposoluble menos potente que la ci-
guatoxina, con férmula C, H O,,.>*>* Tiene una
DL,, de 210ug/Kg en ratones y peso molecular de
787 Daltons.>?> Fue encontrado en la esponja negra
(Halchondria Melandocia) y en el dinoflagelado Pro-
rocentrum Concavum y Lima.>?*#* Tiene una accion
similar a la CTX.>%

Mecanismo de toxicidad o patofisiologia

La ciguatoxina abre los canales dependientes de so-
dio, afectando el funcionamiento global del organis-
mo. Se produce un edema en las células de Schwann
y en los axones de los nervios periféricos,>* modifi-
cando, bloqueando o impidiendo la amplitud y con-
duccién nerviosa.>*

En 1991 se demostré que la ciguatoxina disminuye la
velocidad de conduccién nerviosa y la prolongacién
del periodo refractario en los nervios."

Estudios electrofisiol6gicos muestran disminucion
en la velocidad de conduccion y amplitud en fibras
motoras*** con marcada onda F y latencia en la ma-
yoria de los nervios periféricos.?® La neuropatia que
se produce tiene los mismos rasgos distintivos a la
producida por la inoculacién de veneno de escorpién
y de arana.?® Otro estudio muestra una significativa
reduccién de la velocidad de conduccién sensorial
y en la prolongacién de los periodos refractarios.**
La cronicidad de los sintomas sugiere que los recep-
tores de canales de sodio presentan una inactividad
permanente.®

Los efectos cardiovasculares asociados a la ciguatera
merecen una mencion especial, ya que son poten-
cialmente letales.*" Estudios in vitro han revelado que
la ciguatoxina tiene un prominente efecto estimulan-
te sobre los nervios que inervan el corazén.*'

Es de suponer que la ciguatoxina tiene un efecto di-
recto sobre el corazén, ya que los canales de sodio
de los nervios y de los mdsculos son similares. La ci-
guatoxina tiene efectos directos e indirectos sobre el
atrio y musculos papilares, esta combinacién trae por
consiguiente insuficiencia cardiaca y arritmias que
incluyen extrasistoles y flutter.’

La hipotension ortostatica parece ser el resultado de
una estimulacién parasimpatica y un fallo simpati-
co.*? La muerte se puede producir por paro respirato-
rio debido a un bloqueo en la conduccién del nervio
frénico.’*
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Tocicocinética

Es poca la informacién acerca de la toxicocinética
de la ciguatera en humanos y mamiferos. La absor-
cién intestinal es rapida y substancial. La limpieza de
peces ciguatos puede producir pruritos en las manos
y su ingestién posterior causa alteraciones de la sen-
sibilidad oral y disfagia, por lo que aparentemente la
ciguatoxina puede penetrar la piel y las membranas
mucosas.'

Es probable que la ciguatoxina se transporte ligada a
proteinas plasmaticas (sero alblmina). Esta presente
en la leche materna y atraviesa la barrera placentaria
y afecta al feto; parece que la toxina puede ser excre-
tada en otros fluidos corporales, como los sexuales
(hay evidencia de dolor localizado después de rela-
ciones sexuales en personas afectadas).

El dolor al orinar o la disuria se ha reportado como un
rasgo distintivo de la ciguatera, esto sugiere que las
toxinas son excretadas en la orina o que los nervios
del tracto urinario son sensibilizados por la ciguatoxi-
na.'

Hay evidencias clinicas que sugieren que la cigua-
toxina se acumula en el cuerpo y que es reactiva-
da de vez en cuando produciendo nuevos sintomas.
Puede que esté almacenada unida a los canales de
sodio en el tejido adiposo, si es asi, es probable que
la ciguatoxina no sea un problema a menos que haya
una pérdida brusca de tejido adiposo, como ocurre
en las pérdidas repentinas de peso.

La brevetoxina se ha estudiado mejor que la cigua-
toxina y producto de su similitud estructural es proba-
ble que sus toxicocinéticas sean similares, por lo que
se sugiere que la ciguatoxina se biotransforma en el
higado y se excreta fundamentalmente por la bilis y
las heces fecales.™

Manifestaciones clinicas

La ciguatera es una enfermedad polimérfica,'”294>46
en la que se han reportado mas de 175 sintomas®
y que se caracteriza por presentar alteraciones gas-
trointestinales, neuroldgicas, cardiovasculares y otras
manifestaciones.>?*#>

Toda vez que una persona ingiere un pez con la ci-
guatoxina, ya sea crudo o cocido, fresco o congelado,
los sintomas aparecen minutos después de la ingesta
o hasta 36 horas después; pueden aparecer en unas
personas y en otras no, aunque hayan comido del
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mismo pescado; las manifestaciones pueden ir desde
muy leves hasta el coma o muerte.®'62947

Publicaciones recientes refieren la existencia de dife-
rencias clinicas de acuerdo con el area geogréfica del
pez, especie, tamano, porcién de pez ingerida, esta-
cién del afo, region de pesca.” Ejemplo de esto es
que los pacientes con ciguatera procedentes del Ca-
ribe frecuentemente presentan mas manifestaciones
gastrointestinales que neuroldgicas, ocurre lo inverso
en la zona del océano Pacifico. La ingestién de pe-
ces herbivoros generalmente va seguida de sintomas
digestivos y neurolégicos predominantemente, mien-
tras que la ingestion de peces carnivoros, ademas de
causar sintomas mds severos, causa desordenes car-
diovasculares.’

Otros factores que influyen en la presentacion de las
manifestaciones clinicas son la coexistencia de varias
toxinas en un mismo pez, susceptibilidad personal,
grupo étnico, edad, sexo y puerta de entrada. Per-
sonas que previamente han tenido ciguatera sufren
un cuadro mucho mas aparatoso; incluso, en algunos
casos, la ingestion de peces no ciguatos desarrolla
sintomas."'*1¢

En el Pacifico los hombres experimentan mayor dolor
abdominal y diarreas mientras que las mujeres fre-
cuentemente reportan mayor artralgia y mialgia. En
Vanuatu, los melanesios con ciguatera presentan mas
frecuentemente prurito, incoordinacién, dolor abdo-
minal y debilidad; mientras que en los europeos es
mas frecuente el lagrimeo y las disestesias. Los chinos
tienden a presentar diarrea y dolor abdominal. Esta
variacion en los sintomas entre grupos étnicos no esta
aln esclarecida.™

Manifestaciones gastrointestinales

Generalmente son las primeras en aparecer, se pre-
sentan dolores abdominales, nduseas, vomitos y dia-
rreas que pueden llevar a la deshidratacion, dolor a
la defecacién, sabor metélico y sialorrea. Usualmente
estos sintomas duran 1 6 2 dias.> 425293641

Manifestaciones neuroldgicas

Estas son mds molestas y pueden persistir por meses,
incluso afos, aparecen a los 30 minutos o entre el se-
gundo y el séptimo dia, se caracterizan por presentar
parestesias en las extremidades y cavidad bucal, vérti-
go, cefalea, odontalgias, ataxia, paresias y disestesias
paradéjicas (constituyen el signo mas caracteristico y
patognomonico de la enfermedad).?>142529.40
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Manifestaciones cardiovasculares

Son las menos frecuentes y se caracterizan por des-
aparecer a los 2 6 3 dias. Los disturbios cardiovascu-
lares incluyen bradicardia o taquicardia, hipotension
(sobre todo la sistélica) que en ocasiones va seguida
de hipertension. Se describen extrasistoles y anorma-
lidades de la onda T, pero estas manifestaciones son
poco frecuentes.>!#2531

Otras manifestaciones

Se describe un sindrome de fatiga crénica que se pre-
senta segln diferentes autores en un rango de 1-5%
o entre 3-20%. Este incluye letargo, fatigabilidad, ar-
tralgias y mialgias.?0234¢

Otras manifestaciones son el prurito, astenia, artral-
gia, mialgia, disuria, sudoracion, fiebre, dolor o ar-
dentia al eyacular, escalofrios, trastornos menstrua-

les, fotofobia, exacerbacion de la acné e hipo.2*1214
16,17,21,25,27,48,49

Por lo general, cuando se produce la muerte, ésta ocu-
rre por depresion, fallo-cardiorrespiratorio o shock y
se reporta entre un 0.1-1%.1/812,14,16,18,20,21,25,46,49

A pesar de que la mayoria de los casos de ciguatera
se reportan por via oral, hay que incluir la transmi-
sion materna —fetal y a través de la lactancia. Se ha
descrito hiperestesia en los pezones de madres que
lactan,'*?> y por lo menos en dos casos, la lactancia
de madre afectadas fue seguida de diarreas en el nifno.
De igual forma se ha reportado la posible transmision
sexual de la ciguatera en hombres que dos o tres dias
después de contraer la enfermedad realizaron el coi-
to con sus compaferas y que estaban asintomaticas
antes del acto; éstas aquejaron ardor vaginal, dolor
pélvico y sensacién de “aguijonazos” que persistie-
ron durante dos o tres semanas.?

En 1997 se reporto el caso de una mujer en el primer
trimestre del embarazo que presenté manifestaciones
gastrointestinales y neurolégicas por ciguatera, 28
semanas después tuvo un bebé que presentd distres
respiratorio asociado a hipertension pulmonar; el
bebé fue tratado satisfactoriamente.' También se han
reportado partos pretérminos y abortos espontaneos
después de la intoxicacion por ciguatera.?®

En 1991 se describié un episodio severo de una ges-
tante en el segundo trimestre del embarazo que pre-
senté aumento en los movimientos fetales. Tuvo un
parto y un bebé normal. En 1982 se produjo un caso
de una gestante que habia comido pescado ciguato
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dos dias antes del parto. Cuatro horas después de la
ingestion comenz6 con manifestaciones gastrointes-
tinales y neuroldgicas ademads de alarmantes movi-
mientos fetales por 24 horas. Se realiz6 un parto por
cesarea 2 dias después y el bebé present6 una paré-
lisis facial izquierda con miotonia de los musculos
de las manos y distres respiratorio que evolucion6
satisfactoriamente; a las 6 semanas el paciente se en-
contraba normal.™*

Diagnéstico

El diagnostico de la enfermedad es fundamentalmen-
te clinico (antecedentes de consumo de pescado y
cuadro clinico), ya que actualmente no hay disponi-
ble ningliin examen que confirme el diagndstico en
humanos.-27:40,43,50

Como las toxinas de la ciguatera no afectan la apa-
riencia, olor, ni sabor; ademas no son destruidas por
el calor, congelacién o salando el pescado,’' el
diagndstico de la enfermedad constituye un proble-
ma."

Se han usado métodos de exploracion tradicional
como alimentar con los 6rganos o carne del pesca-
do bajo sospecha a animales como gatos o mangos-
ta.®'%142> También se ha utilizado cocinar un anillo
o moneda de plata con la carne del pescado con la
esperanza de que se decolore si la carne es toxica.
Un método de exploracién tradicional es frotar el hi-
gado del pescado en las encias de alguien para que
produzca una sensacion de hormigueo si el pescado
es toxico.”

Los andlisis de laboratorio no son especificos y ge-
neralmente son normales,>%* aunque existen varios

métodos que pueden identificar la toxina en los pe-
ces.6142550,51

Métodos biolégicos

Dentro de los métodos biolégicos mas usados vy tra-
dicionales esta el bioensayo del ratén, el cual se con-
sidera ligeramente especifico y confiable, aunque es
muy costoso. También se han usado bioensayos con
gatos y mangostas, pero estos son cualitativos, incé-
modos y molestos, ademas son inadecuados e incon-
venientes como prueba de campo."

Investigadores de la Polinesia Francesa desarrollaron
un bioensayo utilizando al mosquito Aedes Aegypti,
y existié una buena correlacion entre este ensayo y
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los bioensayos del ratén, gato y mangosta, pero es
cualitativo y poco especifico. Muchos otros ensayos
han sido desarrollados usando larvas de camaron, ga-
[linas y puercos; pero todos estos bioensayos tienen
en comun una desventaja: la carencia o falta de es-
pecificidad.?>1

Inmunoensayos

Todos los bioensayos tradicionales tienen algo en co-
mun: son poco especificos. Una alternativa basada
en métodos inmunoquimicos fue desarrollada en la
Universidad de Hawai por Hokama et al., en 1977,
éste fue el radioinmunoensayo, tuvo un buen éxito,
pero en contraposicion es muy costoso para su apli-
cacién comercial, requiere de mucha instrumenta-
cién y tiempo, y no es lo suficientemente especifico
como para rechazar toxinas similares con las cuales
hace reaccion cruzada."*

Desde 1983 y hasta 1990 se desarrollaron Inmunoen-
sayos de Enzimas Competitivas (EIA), lamados “STICK
TEST” (prueba de los palitos), en las que la toxina se
detecta por su unién con un conjugado (anticuerpos
especificos mds una enzima) incorporado al extremo
afilado de un palito de bambd, que es introducido en
el cuerpo del pescado. Es un método rapido, barato,
pero produce falsos positivos. 101114275051 Jna de las
versiones, en la década de los noventa, que utiliza
la tecnologia del inmunoensayo enzimatico Ilamado
Ensayo de Inmunoglébulo de Fase Sélida (S — PIA, Ci-
guatect™) emplea anticuerpos monoclonales contra
la ciguatoxina, esta prueba es muy buena para mo-
nitorizar los peces que se van a comercializar, pero
existe un problema con ella, los anticuerpos mono-
clonales pueden hacer reaccion cruzada con toxinas
muy relacionadas.'"'*2>

Se han utilizado ademas varios métodos de inmu-
noensayos, tales como el uso de anticuerpos poli-
clonales y monoclonales, ELISA; ademas de ensayos
celulares o de citotoxicidad.™

Métodos quimicos

Métodos basados en la cromatografia de capa delga-
da (TLC) y la cromatografia liquida de alta densidad
(HPLC) han sido desarrollados para la identificacion
de toxinas." También ha sido utilizada la cromatogra-
fia liquida de alta densidad asociada al espectofot6-
metro de masa (HPLC/MS). Este método fue utilizado
en 1999 para determinar las diferencias estructurales
entre la ciguatoxina del Caribe, la ciguatoxina del Pa-
cifico y la brevitoxina.™
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Diagnéstico diferencial

Muchas otras formas de intoxicacién por pescado de-
ben ser distinguidas o diferenciadas de la ciguatera.?
El diagndstico diferencial se puede hacer con la In-
toxicacion por Peces Tretraodontes, que involucra
la Tetradotoxina (TTX), la cual es la mas letal de las
toxinas marinas, fatal para el hombre y otros mami-
feros, aves, peces y otras criaturas marinas.” El Te-
tradotoxismo, también llamado intoxicacién por Pez
Globo o Fungismo, es potencialmente muy grave.
Esta asociada al consumo del Pez Globo, Pez Erizo,
Pez Sol y Tamboril procedentes de aguas Indo-Paci-
ficas, aunque se han reportado casos en el Atlantico,
Golfo de México y Golfo de California. Los sintomas
aparecen entre los 20 minutos y las tres horas siguien-
tes después de comer fundamentalmente las visceras
(higado) y génadas de estos peces e incluyen: ndusea,
vomitos, cefalea, parestesia facial y perioral, prurito,
ardentia en la piel, sensacién de luminosidad o de es-
tar flotando, lenguaje bulbar, dificultad para caminar,
arreflexia, debilidad, ataxia, convulsiones, insuficien-
cia respiratoria, coma y muerte.”?8 E| tratamiento con-
siste en limitar la absorcion de la toxina, tratamiento
sintomdtico y tratar las complicaciones que ponen en
peligro la vida del paciente. No existe antidoto.?

La intoxicacién por pescado escombroideo o Escom-
broidosis ocurre después de comer pescado que con-
tiene altos niveles de histidina (Pez Delfin, Bonito,
Atdn Blanco,* Atdn Rojo, Rabil, Caballa, Tuna, Ma-
carela, Serrucho, Sierra, Sardinas y otras)>”#3% y como
resultado de una inadecuada refrigeracién o conge-
lacién se produce una proliferacion bacteriana con
la activacion de la enzima histidina descarboxilasa,
que convierte la histidina en histamina lo cual condu-
ce a la Escombroidosis.”® Los sintomas normalmente
aparecen en el plazo de minutos a una hora después
de comer el pescado afectado, estos son sensacién
de hormigueo o quemazén en la boca, coriza, rash
en la piel de la cara y parte superior del cuerpo, ce-
falea punzante, urticaria, prurito, nauseas, vémitos,
diarreas, broncoespasmo, taquicardia e hipotension.
El tratamiento es sintomdtico e incluye los antihista-
minicos. #82>38

La intoxicacion paralitica por marisco resulta de la
ingestion de moluscos bivalvos, tales como almejas,
ostiones y mejillones que acumulan las toxinas. Es-
tas toxinas son producidas por un dinoflagelado del
género Gonyaulax llamado Saxidomus Giganteus y
la toxina principalmente relacionada es la Saxitoxi-
na (STX), ademds de otras.?” Los sintomas clinicos
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comienzan de 30-60 minutos tras la ingestién y se
caracteriza por presentar parestesias en la boca y en
la cara, sensacion flotante, ataxia, vértigo, debilidad
muscular, pardlisis de las extremidades, paralisis bul-
bar y respiratoria; pueden presentarse nauseas, vomi-
tos y diarreas. La muerte ocurre en el 8-10% de los
intoxicados. El tratamiento se basa fundamentalmen-
te en el soporte de las funciones vitales, con recupe-
racion de los sintomas a los siete dias.>”

Intoxicacion Neurotoxica por Moluscos: las toxinas
provienen del dinoflagelado Gymnodium Breve y la
toxina involucrada es la Brevetoxina y produce un
sindrome similar a la ciguatera pero mas ligero, y se
caracteriza por sintomas gastrointestinales y neurolé-
gicos (parestesia facial y en los labios, disestesias pa-
raddjicas), ademas de irritacién conjuntival, rinorrea
y tos (por inhalacién de aerosoles); estos sintomas
aparecen de 1-3 horas y duran pocos dias. No se han
reportado fallecidos. El tratamiento es sintomatico.*’

Otros diagnésticos diferenciales a tener en cuenta
son el Botulismo, intoxicacién por plaguicidas (in-
hibidores de la colinesterasa) y otras intoxicaciones
alimentarias (bacterianas, virales, parasitarias).'”'®

Tratamiento

El tratamiento de la ciguatera es primariamente sin-
tomatico y de soporte.®'® Se han utilizado numerosas
drogas con diferentes grados de eficiencia; ***'anti-
histaminicos, esteroides, drogas anticolinérgicas, in-
hibidores de las prostaglandinas, vitamina B,,, glu-
conato de calcio®?*3 (se pensaba que la ciguatoxina
inhibe la absorcion del calcio mediante membranas
excitables), > ademas de la pralidoxina®>>3 (para reac-
tivar la colinesterasa, ya que se pensaba que la cigua-
toxina tenia propiedades anticolinérgicas, pero se ha
demostrado que no es asi),** Fenobarbital, Verapamil,
Nifedipina.403>

Como la ciguatera afecta los canales de sodio, agen-
tes estabilizadores de los canales de la membrana de-
ben ser efectivos, por eso se ha utilizado la lidocaina
administrada por via endovenosa, con el consiguien-
te uso de la tocainida por via oral (andlogo de la lido-
caina), los resultados han sido satisfactorios; de ahi el
uso de la Amitriptilina 0.25mg dos veces al dia (es un
estabilizador de los canales de sodio).2

La terapéutica mds esperanzadora es con el mani-

tol por via endovenosa,’ sus efectos se describieron
por casualidad, cuando se trataban dos pacientes en
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coma con sospecha de edema cerebral por ciguatera,
se les administr6 Manitol por via endovenosa y los
pacientes se recuperaron rapidamente.’®?

No se conocen las vias por las que el Manitol alivia
los sintomas de ciguatera. Se ha sugerido que éste
pueda causar inhibicion competitiva del sodio en la
membrana celular o que afecta una o mas toxinas, de
tal manera que las hace inertes o que puede actuar
como agente osmético a nivel celular para reducir
el exceso de liquido en el citoplasma celular. Tam-
bién se ha sugerido que inhibe el movimiento de los
iones de sodio a través de los canales, los que han
sido bloqueados por la molécula de ciguatoxina, y
por Ultimo, se sugiere que el Manitol pueda disociar
la molécula de ciguatoxina en su sitio de enlace.?

Se sugiere utilizar el Manitol en las primeras 72 horas
de la enfermedad y a una dosis de 0.5-1 g/Kg de peso
corporal en una solucién al 20% por 30 minutos, pu-
diéndose repetir la dosis.207:816:29354548

En casos de deshidratacion se debe rehidratar al pa-
ciente con Solucion Salina o Ringer Lactato. Si hay
bradicardia se puede combatir con Atropina en una
dosis de 0.5-2 mg por via intravenosa. Cuando haga
falta se procedera a realizar ventilacion asistida.®'42529
Los expansores del plasma, la Dopamina y el Gluco-
nato de Calcio pueden ser Utiles en el shock.*

Se debe evitar la ingesta de animales del mar y alco-
hol por un periodo de seis meses para de esta forma
evitar recaidas.'**>??

Conclusion

La ciguatera es la mds comun de las intoxicaciones
producidas por peces. Es considerada un problema
de salud a escala mundial, es una enfermedad endé-
mica en paises tropicales y subtropicales. Los casos
son mas comlnmente encontrados en los océanos
Atlantico, Pacifico e indico y en regiones del Caribe,
el archipiélago de Cuba no escapa a ella. Por eso, te-
niendo en cuenta que tanto en el curriculum de pre-
grado, asi como en el modelo formativo del especia-
lista en Medicina General Integral en Cuba, el tema
no esta contemplado en el programa de estudios, es
necesario tentar con las autoridades docentes que sea
contemplado en él.
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