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La diversidad de animales y plantas ha resultado en el desarro-

llo de una gran cantidad de venenos, los cuales contienen una 

significativa variedad de toxinas activas que incluye desde pe-

queñas moléculas como las aminas hasta grandes proteínas 

de cadenas complejas. La naturaleza química de estos agentes 

tóxicos es muy variada e incluye guanidinas heterocíclicas (tetro-

dotoxina, saxitoxina), compuestos liposolubles (veratridina, gra-

yanotoxina, batracotoxina, aconitina, piretroides, brevetoxinas) 

y toxinas polipeptídicas (conotoxinas, toxinas de escorpión, aga-

toxinas, cobratoxinas, toxinas de anémona). Por otra parte existe 

una amplia gama de hongos y plantas, ricos en substancias alu-

cinógenas y tóxicas, que se emplean con propósitos místicos 

y medicinales y que pueden provocar síntomas neurotóxicos.1,2 

Por sus condiciones climáticas, crecen especialmente en las 

áreas tropicales, donde han sido utilizados por culturas indíge-

nas con propósitos medicinales y de culto.3,4

Desde el punto de vista biológico, puede decirse que las 

toxinas son herramientas que los organismos usan para incre-

mentar sus probabilidades de supervivencia y proliferación, 

atacando los procesos fisiológicos esenciales de sus presas al 

unirse a las moléculas claves que regulan dichos procesos. Esto 

sólo se logra mediante una interacción específica y de alta afini-

dad.5 Debido al hecho de que son moléculas seleccionadas de 
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forma evolutiva para afectar procesos muy específicos 

en el organismo, se consideran como una herramien-

ta de estudio muy importante para definir los mecanis-

mos moleculares que participan en diversos procesos 

celulares entre los que destacan los responsables de 

algunas enfermedades neurodegenerativas.6

Entre las patologías neurológicas producidas por 

interacciónes toxina-receptor se incluye un complejo 

demencia-parkinsonismo-ELA (esclerosis lateral amio-

trófica) –que denominaremos aquí como DPE– que 

hace unos años se presentaba con muy alta frecuencia 

entre los indios chamorro de la isla de Guam, quienes la 

conocían como Lytico-Bodig y que fue magistralmen-

te descrito por Oliver Sacks en su libro La isla de los cie-

gos al color.7

En su descripción de las islas del Pacífico y espe-

cialmente de la isla de Guam, el autor nos ofrece un en-

cuentro con el mundo vegetal, en particular con el de 

las cícadas y su relación íntima con la cultura de los 

chamorro. Los habitantes de la isla de Guam extraían 

a partir de las semillas de las cícadas una harina, cuyo 

consumo se encontró relacionado directamente con 

la alta incidencia de Lytico-Bodig. Algunos pacientes 

con la enfermedad mostraban los signos típicos de la 

inmovilidad postencefalítica y una parálisis semejante 

a la de la esclerosis lateral amiotrófica; otros, una for-

ma progresiva de enfermedad de Parkinson. Lo único 

que tenían en común los pacientes fue su aislamiento 

en los confines geográficos, culturales y genéticos de 

una isla. En años recientes la enfermedad ha ido des-

apareciendo paulatinamente debido al cambio en los 

hábitos de alimentación en estas comunidades entre 

las cuales se prohibió el consumo de harina derivada 

de las cícadas. ¿Será este raro padecimiento la piedra 

Rosetta de las enfermedades neurodegenerativas?, se 

preguntaba Sacks.8 

Las semillas de las cícadas contienen al menos dos 

clases de sustancias neurotóxicas: azoxiglucósidos y 

aminoácidos. Originalmente se pensó que los azoxiglu-

cósidos (de ellos, la cicasina es la que se encuentra en 

proporciones mayores) eran responsables del desa-

rrollo del DPE. La cicasina en el organismo, una vez me-

tabolizada por la β-glucosidasa, se transforma en una 

sustancia alquilante con propiedades hepatotóxicas, 

mutagénicas y carcinogénicas. El glucósido cicasina, 

presente incluso en la harina lavada de las cícadas, se 

comporta como una toxina lenta, dañina para el ADN de 

las neuronas vulnerables, con propensión a desarrollar 

un proceso degenerativo. Esto podría conducir al de-

pósito de proteína tau presente en los neurofilamentos 

y ovillos de sujetos que fallecieron de DPE.3, 9

A pesar de la neurotoxicidad de la cicasina, traba-

jos recientes indican que el aminoácido β-metilamino-

L-alanina (BMAA) es el responsable del padecimiento, 

ya que se une en el cerebro a receptores a glutamato 

produciendo un síndrome neurotóxico que lleva al daño 

neuronal.10 En monos alimentados con cícadas se pro-

duce una enfermedad aguda y reversible, con daño en 

la médula espinal (parálisis flácida), en el núcleo estria-

do y en la corteza cerebral (que provoca parkinsonismo 

y cambios en la conducta). Inyecciones intraperitonea-

les de BMAA en ratas jóvenes provocan disfunción ce-

rebelar y degeneración de las células de Purkinje, de 

Golgi, estrelladas y en canasta del cerebelo.11 Sin em-

bargo, las cícadas no parecen producir por sí mismas 

suficientes cantidades de BMAA como para explicar su 

toxicidad con el consumo a largo plazo. 

Los organismos venenosos usan su maquinaria 

metabólica, genética o la ayuda de otros organismos 

(simbiosis) para producir estos compuestos. Existen 

dos vías para la síntesis de toxinas; uno es la expre-

sión genética que da lugar a una proteína o péptido; el 

otro es a través de un complejo mecanismo metabó-

lico el cual comprende un gran número de reacciones 

químicas catalizadas por enzimas específicas que dan 

como resultado metabolitos secundarios con propie-

dades tóxicas. Otro mecanismo consiste en acumular 

y almacenar compuestos producidos por otros orga-

nismos como bacterias, plantas u otros animales. Esto 

se logra por medio de: a) la alimentación, es decir, ingi-

riendo organismos que contienen metabolitos tóxicos, 

y compartamentalizándolos para que no resulten tóxi-

cos al organismo hospedero, o b) por medio de relacio-

nes simbióticas que permiten al hospedero obtener las 

toxinas de su huésped.12

En este sentido, los estudios realizados por Cox en 

2005, son especialmente relevantes ya que demues-
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bacterias del género Nostoc las cuales son simbiontes 

presentes en las raíces y semillas de las cícadas. Coin-

cidentemente, en Canadá se han reportado pacientes 

con enfermedad de Alzheimer y altos niveles de BMAA 

producidos por la contaminación del agua con ciano-

bacterias.13 El hecho de que las cianobacterias presen-

tes en las cícadas y en el agua contaminada produzcan 

síndromes neurotóxicos y con ello diversos trastornos 

neurodegenerativos, atrajo la atención de varios gru-

pos de investigación para determinar qué tipo de toxi-

nas producen las diferentes cepas de cianobacterias. 

CIANOBACTERIAS Y PRODUCCIÓN DE TOXINAS

Las cianobacterias (microorganismos conocidos como 

algas verdeazules) producen potentes toxinas que se 

agrupan en neurotoxinas y hepatotoxinas. Entre las neu-

rotoxinas se ha aislado compuestos como la anatoxina-a 

y la anatoxina-a(s). Ambas neurotoxinas sobreexcitan 

a las células musculares aunque por diferentes meca-

nismos. La anatoxina-a es un alcaloide que mimetiza la 

acción de la acetilcolina y se combina con los receptores 

de las células musculares induciendo la contracción, 

hasta que éstas quedan exhaustas y dejan de operar. 

Se ha especulado acerca de su posible uso en la enfer-

medad de Alzheimer, ya que en muchos pacientes el 

deterioro mental se debe, en parte, a la destrucción de 

las neuronas que producen acetilcolina. La anatoxina-

a(s) es el único organofosforado natural conocido. Ac-

túa bloqueando a la acetilcolinesterasa, lo que impide 

la degradación de la acetilcolina, dando como resulta-

do la sobreestimulación muscular.6, 14 Otra neurotoxina 

producida por cianobacterias es la saxitoxina que cau-

sa un síndrome conocido como PSP (Paralitic Shellfish 

Poisoning) el cual se caracteriza por una serie de altera-

ciones neuromusculares (entumecimiento, náuseas, 

movimientos desordenados y dificultades respirato-

rias). Ello se debe a que la saxitoxina bloquea los ca-

nales de sodio dependientes de voltaje, impidiendo la 

transmisión del impulso nervioso. Además de ser pro-

ducidas por cianobacterias y algas rojas, la saxitoxina 

también es producida por algas marinas (dinoflagela-

dos). Éstas son consumidas por moluscos bivalvos 

así como por peces planctófagos y crustáceos. Estas 

especies acumulan las toxinas que se concentran en 

la cadena alimenticia pudiendo llegar a afectar a peces 

carnívoros, aves marinas y al hombre. Además de los 

efectos periféricos que la saxitoxina pueda producir, es 

evidente que al atravesar la barrera hematoencefálica, 

provoca también efectos a nivel del SNC pudiendo alte-

rar los niveles de neurotransmisores.

Las hepatotoxinas ocasionan el tipo más común de 

intoxicación relacionado con las cianobacterias. Son 

heptapéptidos cíclicos (microcistinas) o pentapépti-

dos (nodularinas). Las microcistinas y las nodularinas 

son inhibidores altamente específicos de las proteínas 

fosfatasas tipo 1 y 2, lo que provoca un  aumento en la 

fosforilación de proteínas que activa la cascada de las 

caspasas, las cuales son responsables de la apopto-

sis o muerte celular de las células hepáticas. Además, 

producen la reorganización del citoesqueleto ya que 

afectan la organización de los microfilamentos, fila-

mentos intermedios y microtúbulos, lo cual promueve 

finalmente la formación de  tumores.15 Otra toxina es la 

cilindrospermopsina que bloquea la síntesis proteica 

en las células hepáticas provocando grave daño al hí-

gado. Toxinas como la aplisiatoxina y la lingbiatoxina 

son conocidas como dermatoxinas debido a que pro-

ducen irritaciones en la piel, aunque también se aso-

cian con cuadros de gastroenteritis.16 A pesar del gran 

número de toxinas producido por las cianobacterias, 

el aminoácido BMAA es producido por todas las cepas 

de cianobacterias sin importar que sean simbiontes o 
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que se encuentren libres en el agua. Esto sugiere que es 

la producción del BMAA por las cianobacterias el punto 

donde confluyen el síndrome DPE que presentan los ha-

bitantes de la isla de Guam y los casos de Alzheimer en 

personas que ingirieron agua contaminada con ciano-

bacterias en distintos países del mundo. En este sen-

tido, cobra  importancia médica el seguir realizando 

estudios con respecto a la relación entre esta neuro-

toxina y el desarrollo de enfermedades neurodegene-

rativas, debido a que un gran número de personas se 

expone diariamente a dosis pequeñas, pero acumu-

lativas, de BMAA, hecho que, tal como Oliver Sacks ya 

intuía, podría estar en la base del desarrollo de diver-

sos padecimientos neurodegenerativos.
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