Cianotoxinas en aguas de consumo humano
Lago San Roque contaminado compromete el agua potable de Cérdoba

El Lago San Roque de Carlos Paz esta hipereutrofizado, es decir podrido y genera cianotoxinas que
contaminan el agua y amenazan la salud colectiva. Acd generamos una actualizacion de la
informacion cientifica del Lago y de la toxicidad de las sustancias, como un aporte al debate pubico
sobre la situacion.

Utilizamos principalmente las Guias para el equipo de Salud del Ministerio de Salud de la Nacion 2016,
el Informe de 2017 sobre cianobacterias del mismo Ministerio, informes de la OMS y de la EPA
norteamericana, el estudio de la Facultad de Ciencias Quimicas de la UNC sobre el estado del lago San
Roque y los ultimos paper publicados en los udltimos dos afios en Pubmed y un Informe del ERSEP
/CIQA sobre monitoreo de agua potable en ciudad de Cérdoba de Mayo 2018.

Introduccion

En la actualidad uno de los principales problemas asociados a la calidad de aguas superficiales es la
descomposicion o eutrofizacion de lagos, embalses y rios, como en la zona de Concordia (ER) o los
lagos de Rio Tercero, Los Molinas y sobretodo en el lago San Roque de Cérdoba, que se caracterizan
por presentar aguas turbias, con mal sabor y de fuerte olor nauseabundo, generalmente sus
superficies cubiertas por una capa de color verde o verde azulada, generada por la presencia de gran
cantidad de microalgas y de bacterias productoras de pigmentos. Este proceso de degradacion se
genera porque reciben una alta cantidad de nutrientes, particularmente con fosforo y nitrégeno, que
favorecen el desarrollo o proliferaciéon de distintos microorganismos, principalmente cianobacterias
(Msal 2016).

La eutrofizacion de las fuentes de agua es un proceso natural que se encuentra multiplicado y
acelerado por la contaminaciéon humana, principalmente vertimientos de liquidos cloacales crudos o sin
tratar (pozos negros y sangrias generalizada), que ademas se agrava notablemente con el cambio
climatico; este proceso se ha acelerado y en su evolucién estad produciendo impactos negativos
ambientales, sociales, econdmicos y sanitarios a nivel regional y global.

Situacién del lago San Roque

Un equipo de la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad Nacional de Cérdoba encabezado por
la Profesora Valeria Amé viene estudiando el agua del San Roque desde hace afos, en su ultimo
informe de 2017 expresan: que segun estudios realizados en el embalse San Roque, las floraciones de
cianobacterias tienen la capacidad para producir las hepatotoxinas microcistinas y nodularinas, y la
neurotoxina anatoxina-a (Amé 2017).

La época del afio con mayor riesgo de intoxicacion corresponde a primavera-verano. Las
concentraciones de microcistinas encontradas en agua del embalse superaron en algunos casos los
valores aceptables sugeridos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la exposicion
recreativa (20 pg L). Las concentraciones de microcistinas medidas en musculo de pejerreyes
recolectados en el embalse excedieron, también en algunos casos, los valores recomendados los OMS.
Por otra parte, la empresa Aguas Cordobesas, responsable de la potabilizacién del agua del embalse
San Roque, incluye en su proceso una predesinfecciéon por ozono para disminuir la cantidad de algas y
una posterior desodorizacion por carbon activado para la eliminacion de olores y sabores
desagradables. Ambos procedimientos reducirian la concentraciéon de cianotoxinas en caso de estar
presentes. La Normas Provinciales de Calidad y Control de Aguas para Bebida establecidas en la
resolucion 174 del Ministerio de Agua, Ambiente y Servicios Publicos de la Provincia de Cérdoba
publicada el 10 de agosto de 2016, establece como Limite Tolerable Provisional 1ug por L de
microcistina-LR total (suma de microcistina libre e intracelular) (Amé 2017).
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La situacion a febrero de 2010 era de acuerdo a un estudio satelital con el codigo de colores empleado,
que el estado del lago es eutrofico e hipereutréfico segun las zonas Las aguas mas afectadas son

las que corresponden a la desembocadura del rio San Antonio (Amé 2017).
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Figura 3: Mapa de nivel de eutrofizacion del embalse San Roque elaborado a partir de una imagen
LANDSAT-5TM de fecha 03-02-2010. Cortesia del Instituto de Altos Estudios Espaciales Mario Gulich
(UNC-CONAE).

La situacién es gravisima y desde 2010 hasta 2019, segun el Laboratorio de Bioremediacién Municipal
de Carlos Paz, el lago recibe 8 mil toneladas de materia fecal por afio, a consecuencia del crecimiento
poblacional solamente gestionado por el interés inmobiliaria y la falta casi absoluta de cloacas y
tratamiento de excretas. Lamentablemente esta es la fuente de agua potable para casi la mitad de la
poblacion de la Provincia de Cordoba.

Que son las Cianobacterias y Cianotoxinas?
Las Cianobacterias que proliferan en estas aguas son bacterias Gram-negativas que contienen clorofila,
lo que les permite realizar fotosintesis, y ficocianinas como pigmentos. Son procariotas que tienen el
mismo aparato fotosintético de las algas eucariotas y de las plantas superiores. Por su envejecimiento
natural, cuando las células mueren, el pigmento azul queda adherido a rocas, paredes, o0 en el agua.
Por ello histéricamente se las ha identificado como algas verde-azules y estan presentes en aguas
dulces, saladas, salobres y zonas de mezcla de estuarios (Lucena 2008).
Muchas especies de cianobacterias producen toxinas (cianotoxinas), que estan contenidas en el interior
celular y son exudadas al exterior, por lo que pueden aparecer disueltas en el agua, constituyéndose
en un problema significativo para la salud humana y animal, sobre todo cuando envejecen y mueren
cierto tiempo después del florecimiento. Las cianotoxinas son metabolitos secundarios biolégicamente
activos que estas bacterias generan como fotopigmentos y se acumulan en el citoplasma, tienen la
funcion de defender las colonias de cianobacterias de sus predadores naturales del zooplancton
actuando sobre los procesos bioldgicos vitales de otros seres vivos que amenazan su desarrollo, son
venenos naturales y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha declarado a las cianobacterias como
un problema de salud emergente(OMS 2010).
Las cianotoxinas se suelen agrupar segun su impacto en los organismos que las ingieren, es asi que se
clasifican en:

1- las que causan envenenamiento letal agudo (neurotoxinas y hepatotoxinas).
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2- las que no son altamente letales pero muestran una mayor bioactividad selectiva (citotoxinas).
3- las que generan irritacion en la piel o dermatotoxicas.

Neurotoxinas. Causan envenenamiento letal agudo, son producidas principalmente por especies y
cepas de los géneros: Anabaena, Aphanizomenon, Oscillatoria, Trichodesmium y Cylindrospermopsis.
Actudan en la transmision del impulso nervioso y pueden provocar la muerte por paralisis muscular y un
consecuente paro respiratorio. Existen diversas variantes quimicas, las mas importantes son:
anatoxina-a, homoanatoxina-a, anatoxina-a (s), n-éster de fosfato de metilo hidroxiguanidina,
afanotoxinas | y Il (saxitoxina y neosaxitoxina) y la b-N-metilamino-L-alanina (BMAA).

La anatoxina-a es producida por algunos linajes de Anabaena (bacteria detectada en el agua
que distribuye Aguas Cordobesa como agua potable a toda la ciudad de Cérdoba) (ERSEP
2018).

El compuesto es una amina secundaria, un analogo estructural de la cocaina y del neurotransmisor
acetilcolina. Los signos de envenenamiento que se han detectado en varios organismos son:
tambalearse al caminar, fasciculaciones musculares, respirar con dificultad, convulsiones y rigidez (en
aves). La muerte por falla respiratoria ocurre en minutos o a pocas horas dependiendo de la especie y
de la dosis.

Hepatotoxinas. Ocasionan el tipo mas comun de intoxicacidon relacionado con las cianobacterias y un
envenenamiento letal agudo. De accidn mas lenta, pueden causar la muerte en horas o pocos dias.
Son péptidos, heptapéptidos ciclicos, como las microcistinas, que se han aislado de Microcystis,
Oscillatoria agardhii y Cylindrospermopsis raciborskii y como pentapéptidos ciclicos (nodularinas) de
Nodularia spumigena. De las variantes quimicas conocidas, la mas importante es la microcistina LR.
Producen lesiones al higado que pueden provocar la muerte por hemorragia intrahepéatica y choque
hipovolémico. En dosis no letales se les ha relacionado con efectos carcinogénicos. Las hepatotoxinas
son fuertes inhibidores de fosfatasa de tipo 1 y 2. Estas enzimas son importantes en varios procesos
como el crecimiento celular y la supresién de tumores, por lo que son posibles promotores de cancer.
Llegan al higado por los receptores de &cidos biliares y favorecen la pérdida de contacto entre los
hepatocitos provocando vacuolizacion y cambio en la arquitectura del higado, lo que ocasiona graves
lesiones internas y forman el edema hepéatico que se puede observar en la necropsia. Los principales
signos de envenenamiento que presentaron los animales de laboratorio (ratones y conejos) fueron
anorexia, diarrea, palidez de las membranas mucosas, vomito, debilitamiento y muerte (después de 1
a 2 horas) por hemorragia intrahepatica, necrosis del higado y desintegracion de su arquitectura (p. €j.
parénquima hepatico y shock hipovolémico).

Citotoxinas. Las citotoxinas son capaces de causar dafios a diversos érganos y sistemas como higado,
corazoén, rifiones, estdbmago, sistema vascular y linfatico y glandulas adrenales

Dermatoxinas. Las dermatoxinas no son letales para los organismos, pero provocan irritacion en la
piel por contacto (Lucena 2008).

Efectos en la salud humana

La OMS distingue dos categorias de efectos en la salud:

1. Sintomas asociados con irritaciéon de piel y reacciones alérgicas, resultantes de la exposicién a
sustancias cianobacteriales no conocidas.

2. Efectos potencialmente mas severos, debidos a la exposicion a altas concentraciones de
cianotoxinas ya conocidas, particularmente microcistinas, que son las de mayor ocurrencia y las mas
estudiadas.

Las ultimas evidencias han centrado el foco en tres cianotoxinas: microcistina-LR, anatoxina-a y
cilindrospermopsina. La microcistina-LR es una de las 100 congéneres de microcistinas conocidas y es
generalmente considerada una de las microcistinas mas téxicas. Tanto el Centro de Control y
Prevencién de Enfermedades (CDC) como la Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) de los EEUU han
acordado en la dificultad de establecer guias al respecto, por la falta de capacidad para tratar con
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mezclas de congéneres multiples de toxinas, la ausencia de métodos analiticos de probada efectividad
para cumplir con el monitoreo de las mismas y la ausencia de estandares certificados.

La exposiciébn a microcistina puede causar lesiones agudas y crdnicas, dependiendo de la dosis y la
duracion de la exposicion. El dafo subagudo en el higado es muy probable que pueda pasar
desapercibido, hasta niveles cercanos a dafios severos agudos. Estudios de la EPA en nifios expuestos
a agua de beber contaminada con microcistinas tienen dafio hepatico verificable por enzimas hepaticas
elevadas (transaminasas elevadas) en una asociacion estadisticamente significativa: OR 1.72 (Cl: 1.05
— 2.76)(EPA 2015).

Cianotoxinas y cancer

La Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer-1ARC ha clasificado, en 2010, a la
microcistina-LR como posible carcinogénico (Grupo 2B) para los seres humanos (IARC-WHO
2010), estableciendo que existian pruebas limitadas de asociacién con cancer en seres humanos, y
pruebas insuficientes de asociacion con cancer en animales de experimentacion. Pero desde entonces
se han publicado numerosos estudios en animales con mecanismos de oncogenicidad y promociéon de
tumores de higado, colon y testiculos (He 2018, Miao 2016, Lone 2015), incluso en 2017 se publicé un
estudio en humanos (casos- controles) en la revista Hepatology de muy buena calidad, donde se
eliminaron sesgos de confusion y se verifica asociacién entre microcistina medida en sangre y riesgo de
hepatocarcinoma, riesgo que se acelera con mayores niveles plasmaticos de microcistina LR (Zheng
2018), mostrando asi una relacién dosis respuesta.

China es el pais con mas alta tasa de cancer hepatico del mundo y también es el lugar donde mas
eutrofizadas estan las fuentes de agua dulces. La microcistina-LR (MC-LR) es un estimulador
extremadamente potente de tumores en animales de laboratorio y se considera el mas eficaz
carcindgeno del higado (Lucena 2008).

Formas de exposicion

Las actividades recreacionales o laborales de mayor exposicion potencial son: préactica de natacién y
buceo, la actividad de guardavidas, ensefianza, entrenamiento y practica de deportes acuaticos (esqui
acuatico, surfeo simple o a vela, motos de agua y en menor grado por practica de canotaje, remos,
navegacion a vela, y practica de kayak). También en actividades de pesca y piscicultura, de agricultura
(arrozales), trabajadores de plantas potabilizadoras e hidroeléctricas, entre otras.

Vias de exposicion

ORAL: es la principal via de exposicion a cianotoxinas, siendo importante a través de la ingestion de
agua de beber contaminada por cianobacterias/cianotoxinas. La ingesta de agua involuntaria
conteniendo cianotoxinas puede también ocurrir accidentalmente al nadar. Es mas probable que ocurra
en contacto con las aguas recreativas, especialmente en los embalses, lagos, o rios turbios por
presencia de floraciones y con pérdida de su color original. El riesgo de ingestion accidental es
especialmente alto para los nifios que juegan en zonas cercanas a la costa, donde existe tendencia a la
acumulacion de espumas cianobacteriales durante la floraciéon o “bloom” empujadas por el viento,
estas espumas estan especialmente saturadas de cianobacterias y de toxinas.

INHALATORIA: el ingreso mediante esta via es frecuente por aspiracion de aerosoles conteniendo
toxinas solubles en agua, especialmente a través de actividades acuaticas recreativas durante la
practica del esqui acuatico, surfeo a vela o uso de motos de agua.

DERMICA: por contacto directo de la piel con el agua y/o con la floracién en forma de nata depositada
en las playas. Es poco probable que las cianotoxinas crucen la barrera dérmica y entren al torrente
sanguineo. El efecto de la exposiciéon dérmica a los componentes de las membranas celulares es de
irritacion cutanea y en menor medida manifestaciones por contacto. Muchas cianobacterias producen
endotoxinas formados por complejos con proteinas y fosfolipidos, que no sdélo producen irritacion
dérmica sino actian como irritantes gastricos y alergénicos en humanos y en animales. Es la via de
exposicion mas frecuente en actividades recreativas.
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Cuadro clinico

Segun las vias de exposicion, los cuadros pueden ser gastrointestinales, hepaticos, respiratorios,
cutaneomucosos o neuroldgicos. Segun la intensidad, las manifestaciones clinicas pueden ser:

1. Leves: manifestaciones cutaneo-mucosas, gastrointestinales y respiratorias sin compromiso del
estado general, sin comorbilidades asociadas.

2. Moderadas: presencia de comorbilidades. Apariciéon de nueva sintomatologia y/o incremento de los
sintomas preexistentes, gastrointestinales, respiratorios y neurolégicos.

3. Graves: severos sintomas gastrointestinales, evidencia de hepatotoxicidad. Alteraciones
neuroldgicas severas. Compromiso de la funcion respiratoria.

Tratamiento

1.- No existen en la actualidad tratamientos especificos, antidotos ni vacunas.

2.- El tratamiento se basa en descontaminacién si la exposicidn es reciente, medidas de sostén,
mantenimiento de la via aérea permeable, y terapéutica sintomatica de las manifestaciones que
aparezcan.

3.- Con signos y sintomas persistentes o de gravedad: internacién para observacion, hidratacion
parenteral, monitoreo de electrolitos, vigilancia de enzimas hepaticas y soporte respiratorio y
cardiaco.(Msal 2016)

Valores guia recomendados por OMS y por algunos paises

Los valores guia son acuerdos tomados por la comunidad cientifica a partir de datos obtenidos de
diversas fuentes como experimentos con animales y datos epidemiolégicos de los que se estima la
dosis de consumo seguras para la poblacién en base al conocimiento actual que se posee y a las que se
aplican diversos factores de seguridad con el objetivo que sean seguras incluso en poblaciones
sensibles.

La OMS ha propuesto un nivel de seguridad en agua potable solo para microcistinas (MCs), que es la
toxina mas frecuente a nivel mundial y se cuentan con abundantes datos experimentales y
epidemioldgicos.

Para MCs se ha determinado un NOAEL que es la dosis en la cual no se observan efectos adversos (No
Observed Adverse Effects Levels) de 40 pg.Kg-1 de peso considerando como dafio a observar en la
produccion de lesiones preneoplasicas hepaticas en ratas y ratones.

Al valor de NOAEL se le aplica un factor de incertidumbre de 1000. Este factor de incertidumbre
representa las dudas sobre si el valor del NOAEL propuesto es el adecuado para trasladarlo
directamente en un valor compatible con la salud de la poblacién en general. Asi el factor de
incertidumbre marca dudas razonables como: Hay suficiente base experimental o epidemiolégica sobre
los efectos téxicos de Microcystina como para respaldar el NOAEL propuesto? los humanos somos mas
sensibles a MCs que ratones y ratas? del conjunto que representan los humanos, habra algin grupo de
mayor riesgo de ser afectado por MCs?

En la practica, con el NOAEL y el Factor de Incertidumbre (FI =1000 para MCs), se estima la Ingesta
Diaria Admisible o TDI y de alli un valor guia VG que la OMS fijo en VG = 1,04 ug por L, estos valores
estan en constante revisacion y testeo de su utilidad-seguridad (Msal 2017).

Algunos paises han incorporado dentro de su normativa de la calidad de agua concentraciones limites
para las cianotoxinas mas comunes. Esto obliga a los proveedores de agua potable a implementar en
sus laboratorios de control de calidad el andlisis de toxinas, situacidn que no ocurre con la
empresa proveedora de agua en Ciudad de Cdérdoba, quien en los informes de calidad de
agua potable no informa niveles de cianotoxinas, a pesar de identificarse la presencia de
cianobacterias como Anabaena spp en muchas muestras.
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Limites adoptados por algunos paises (MSal 2017):

OMS (pg.L-1) Australia (ug.L) Brasil (ug.L) Canada (pg.L"1) Nueva Zelandia (pg.L-1)
Microcistina-LR 1 13 1 (No especifica variedad) 1,5 1(p)
Nodularina sg sg 1(p) sg 1(p)
Cilindrospermopsina sg 1 15 (p) sg 1(p)
Anatoxina-A sg 3 sg sg 6 (p)
Anatoxina-A(S) sg sg sg sg 1(p)
Saxitoxinas sg 3 3(p) sg 3(p)

sg: sin valor guia, p: provisorio

Para eliminar microcistina del agua de consumo humano se utilizan filtros de carbén activado y
ozono, que remueve, con una eficacia proxima al 100%, las toxinas presentes en el agua (Lucena
2008).

Degradaciéon de cianotoxinas

Debido a su estructura peptidica ciclica, las microscistinas son muy estables y resistentes a la
hidrolisis quimica y oxidacion a pH proximo a la neutralidad. Ademas de esto, microcistinas y
nodularinas mantienen su toxicidad aun después de la ebullicion, de nada sirve hervir el agua. En
condiciones naturales, en ausencia de luz, las microcistinas pueden persistir durante meses o0 afnos. Se
ha observado una lenta degradacién fotoquimica de las mircocistinas expuestas a la luz solar, en
condiciones de 40° se requieren hasta 4 meses para degradar el 90% de la concentracién de
microcistina, es decir, son bastantes estables. Pero la Anatoxina-a es muy estable en ausencia de luz,
pero cuando esta pura en solucién ocurre una rapida degradacién fotoquimica mediante la luz solar.
Esta degradacion es acelerada por condiciones alcalinas y se produce en 2 horas. Bajo condiciones
naturales de iluminacién, con pH 8-10 y concentraciones iniciales bajas (1 mg/mL), el tiempo necesario
para degradar el 50 % del total de anatoxina-a (media vida) es de 14 dias (Lucena 2008).

Estudios de casos demuestran que concentraciones letales de toxinas cianobacteriales pueden estar
presentes aun en ausencia de células cianobacteriales toxigénicas detectables, ya que las toxinas
permanecen después de la senescencia celular natural por diversos periodos de tiempo, son bastantes
resistentes en el ambiente (Msal 2016).-
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