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Información básica 
La tetrodotoxina (TTX) es una neurotoxina potente que se encuentra en los órganos de múltiples 

especies marinas y algunas especies terrestres[1]; siendo la causa de la mayor tasa de mortalidad de 

todas las intoxicaciones marinas[2]. Se ha descubierto que más de 20 especies de pez globo, o fugu, 

albergan esta toxina, especialmente en el hígado, los ovarios y la piel. Además del pez globo, existen 

otras especies marinas que albergan TTX, como: gasterópodos, tritones, cangrejos, ranas, babosas 

marinas, estrellas de mar, pulpos de anillos azules, nemertinos y bacterias. La propagación de la 

toxina TTX y otras sustancias análogas (existen 26 sustancias análogas naturales de la TTX) es 

específica en el organismo y/o el tejido[1].  

Varios ensayos han demostrado que la TTX y sus sustancias análogas en especies marinas son 

producidos por una multitud de especies bacterianas relacionadas a ciertos huéspedes, como Vibrio, 

Bacillus, Aeromonas, Shewanella, Alteromonas y Pseudomonas, que naturalmente habitan en el 

intestino de los animales[1, 3]. Al mismo tiempo se ha observado una correlación entre la presencia 

de TTX en los mariscos y la prevalencia de Prorocentrum minutum en el agua marina[4]; también se 

han encontrado mezclas similares a la TTX en cultivos de Prorocentrum minutum[5].  

La TTX bloque los canales de sodio. Se une a los canales de sodio de los tejidos nerviosos (músculos 

y nervios) de la víctima por lo que la inmoviliza[1]. En los seres humanos, la aparición y la gravedad 

de los síntomas de la intoxicación por TTX tras su ingestión depende de la dosis ingerida. Los síntomas 

iniciales se manifiestan en forma de hormigueo (parestesias) en la lengua y los labios, seguido o 

acompañado de dolor de cabeza y vómitos, que pueden llevar a debilidad muscular y ataxia[1]. En 

casos graves, ello puede causar la muerte debido a insuficiencia respiratoria y/o cardíaca. El único 

tratamiento para la intoxicación por TTX es observar al paciente y proporcionarle el cuidado de apoyo 

apropiado. Además, la toxina TTX es soluble en agua y resistente al calor, por lo que no pierde su 

toxicidad aún si el marisco ha sido cocido[1]. 

Siendo por lo general muy común en peces y mariscos de aguas tropicales cálidas (Japón, Taiwán, 

Bangladesh y el sudeste asiático)[1], la toxina TTX se ha encontrado recientemente en peces globo[6, 

7, 8] y gasterópodos[7, 9, 10] pescados incluso en aguas de países europeos. La detección de TTX en 

moluscos bivalvos de Europa fue comunicada por primera vez en el Reino Unido en 2014 para los 

moluscos de Inglaterra cosechados en 2013 y 2014 a un nivel máximo de 137 µg de equivalente de 

TTX/kg de carne de molusco[11], y posteriormente en Grecia en 2015 para las muestras obtenidas 

en 2012 a un nivel máximo de 223 µg de TTX eq/kg[4]. Además, un estudio realizado en los Países 

Bajos en 2015 reveló que la TTX se encuentra en mejillones y ostras de las zonas de producción 

neerlandesas[12]. Varios investigadores han desarrollado la teoría de la "migración lessepsiana" 

(afluencia de la biota del Mar Rojo al Mar Mediterráneo a través del Canal de Suez) para explicar la 

nueva aparición de TTX en las regiones marítimas europeas. El agua de lastre también puede ser una 

causa del traslado de organismos que contienen TTX de las aguas asiáticas a las aguas europeas[1]. 

El estudio realizado en Grecia por Vlamis et al. 4] sobre la presencia de TTX en los moluscos bivalvos 

de zonas marítimas europeas investiga la relación entre la TTX en aguas templadas y el cambio 

climático, con el calentamiento global en los océanos. Este estudio propone una posible relación 

entre la presencia de TTX en la zona templada y la presencia de floraciones de algas del Prorocentrum 

mínimum, una especie de microalgas que producen la toxina TTX. También mostró que la TTX ya 
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estaba presente en los mariscos griegos desde el 2006, en concentraciones que oscilaban entre 61,0 

y 197,7 µg de TTX eq/kg. Según nuestros datos se trata de la detección más reciente de TTX en 

mariscos bivalvos europeos[4].  

Los moluscos bivalvos vivos actúan como biofiltros y bioacumuladores. Así son capaces de acumular 

las toxinas en el agua y transmitirlas a los consumidores o sea el ser humano. 

En informes actuales, el único caso europeo de intoxicación por TTX ocurrió en 2007 en un hombre 

que compró una caracola comestible de la especie Charonia lampas lampas en un mercado del sur 

de España [13]. Ingirió parte de la carne blanca del marisco, hasta la glándula digestiva. Poco después 

del consumo, el paciente sufrió parálisis general, incluyendo los músculos respiratorios, sin presentar 

ningún otro síntoma o efecto[13]. Sin embargo, es importante destacar que el molusco comprado y 

consumido no era una especie que normalmente hubiera sido pescada o criada en países europeos. 

 

Contexto de este dictamen 
En 2015, una encuesta sobre la TTX en moluscos bivalvos vivos procedentes de zonas de producción 

neerlandesa[12] llevada a cabo por el Instituto de Seguridad Alimentaria de los Países Bajos (RIKILT)  

reveló que la TTX puede encontrarse en mejillones y ostras de las zonas de producción neerlandesa. 

En julio y agosto de 2015, se detectaron valores entre 13,7 y 124,1 µg de equivalente TTX/kg de carne 

de molusco[12]. La Agencia de Seguridad de Productos Alimentarios y de Consumo (NVWA) de los 

Países Bajos considera probable que, incluso en bajas concentraciones, la TTX pueda constituir un 

riesgo para la salud al consumirse moluscos bivalvos vivos que contienen dicha toxina. La 

investigación consultiva (NVWA/BuRO/2016/79) de la Oficina de Evaluación de Riesgos (BuRO) lo ha 

confirmado y ha aconsejado a la NVWA que actúe desde un punto de vista preventivo y garantice 

que no se comercialicen moluscos bivalvos vivos que contengan TTX. El dictamen no recomienda un 

límite máximo permitido, dado que éste no se puede identificar basándose en la investigación actual. 

Por lo tanto, la Oficina de Evaluación de Riesgos BuRO parte de la suposición de que cualquier 

presencia de TTX en moluscos bivalvos vivos puede ser un riesgo para la salud del consumidor[14]. 

El 18 de abril de 2016, los Países Bajos emitieron un proyecto de reglamento nacional sobre la TTX 

en moluscos bivalvos vivos[14]. Este proyecto manifestaba que la oficina holandesa NVWA debía 

adoptar las siguientes medidas en ese año[14]:  

- establecer un sistema de vigilancia de las zonas de producción de moluscos de los Países Bajos 

para la TTX;  

- impedir la comercialización de moluscos bivalvos vivos que contengan una concentración 

igual o superior a 20 µg de TTX eq/kg; esta concentración corresponde al límite de detección 

de la TTX mediante el método de cromatografía líquida/espectrometría de masas (LC-

MS/MS) (método neerlandés)[15  

En su petición del 3 de mayo de 2016 a los miembros del grupo de trabajo "Moluscos bivalvos vivos", 

los Países Bajos desean ampliar las medidas adoptadas por la Oficina NVWA frente a los Estados 

Miembros Europeos. Estas medidas son demasiado estrictas y no se basan en las experiencias reales 

de la enfermedad. Si ello pasa a ser la norma en la UE, las compañías mercantiles holandesas pueden 

pedir a los productores de los Estados que exportan a los Países Bajos que certifiquen la ausencia de 
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TTX en sus ostras y mejillones antes de cualquier compra. Este certificado deberá ser expedido por 

un laboratorio reconocido según el método LC-MS. Sin embargo, este análisis no ha sido validado en 

Europa.  

Los datos toxicológicos sobre la TTX son limitados, lo que dificulta la identificación de los riesgos y la 

propuesta de un marco reglamentario. Se requiere más investigación sobre la toxina TTX para poder 

tomar medidas restrictivas eficaces basadas en la evidencia; esto debe hacerse en primer lugar por 

la salud de los consumidores, pero otra cuestión importante consiste en abordar las secuelas 

económicas de esta "epidemia infundada".  

Con el apoyo de la oficina holandesa NVWA, el 15 de junio de 2016, la Dirección General de Salud de 

la Comisión Europea pidió a la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) que preparase un 

dictamen científico sobre los siguientes aspectos:  

− la presencia, la acumulación y la toxicidad para los seres humanos de la TTX y sus sustancias 

análogas encontradas en moluscos bivalvos y gasterópodos marinos dentro y fuera de las 

aguas europeas, incluido, en lo posible, un umbral de toxicidad[16]; y  

− el método más eficaz para detectar y cuantificar este grupo de toxinas, incluyendo 

parámetros como un límite de detección y un límite de cuantificación [16].  

La EFSA aceptó esta solicitud el 26 de julio de 2016 y emitió un dictamen científico titulado "Riesgos 

para la salud pública relacionados con la presencia de tetrodotoxinas (TTX) y sustancias análogas en 

bivalvos y gasterópodos marinos" el 20 de abril de 2017 [17]. 

El Reino Unido, Grecia y los Países Bajos presentaron a la EFSA 1677 muestras de bivalvos recogidos 

entre 2006 y 2016, incluidos mejillones, ostras, berberechos, almejas, vieiras y navajas. En el 92% de 

las muestras, utilizando el método de LC-MS, no se detectó o cuantificó la TTX, con límites de 

detección de 0,5-5 µg de equivalente TTX/kg de carne de molusco y límites de cuantificación de 1-25 

μg equivalente TTX/kg de carne de molusco. Mientras que se detectaron análogos de la TTX en 

aproximadamente el 5% de las muestras[17, parte 3.3]. 

Basándose en una porción grande de carne de molusco (400 g), un peso corporal adulto de 70 kg y 

una dosis aguda de referencia (DRA) de grupo de 0,25 μg equivalente a TTX/kg de peso corporal, la 

comisión técnica de contaminantes de la cadena alimentaria de la EFSA (Comisión técnica CONTAM) 

llegó a la conclusión de que no se espera que una concentración inferior a 44 μg de TTX y/o la 

cantidad tóxica equivalente de sus sustancias análogas por kilogramo de carne de molusco provoque 

efectos adversos en los seres humanos[17]. 

Después que la autoridad Europea de Seguridad Alimentaria, EFSA, dio a conocer su opinión, un 

estudio neerlandés in vitro (realizado a partir de 2017)[18] proporcionó más información acerca de 

los factores de incertidumbre (FI) utilizados habitualmente. El procedimiento habitual para definir 

una dosis aguda de referencia debía de consistir en seleccionar el nivel sin efecto adverso observable 

(NOAEL) para el parámetro más crítico en un estudio de toxicidad aguda en animales y dividirlo por 

un factor de incertidumbre de 10 para las diferencias entre especies (entre los animales de 

experimentación y los seres humanos) y por otro factor de incertidumbre de 10 para las diferencias 

entre especies (entre los seres humanos). En una reunión de expertos celebrada el 2 de mayo de 

2017[19] en la que participaron expertos neerlandeses y belgas, se concluyó que la información de 
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este estudio in vitro da como resultado una reducción del grado de incertidumbre de 2,5, con un 

nivel seguro de 2,5 * 44 = 110 µg de equivalente de TTX/kg de carne de marisco.  

Según la comisión técnica CONTAM de la EFSA, los métodos químico-analíticos, especialmente los así 

denominados LC-MS/MS), son los métodos de detección más eficaces, ya que permiten identificar y 

cuantificar la toxina TTX y sus análogos. Los límites de cuantificación oscilan entre 0,1 y 25 μg 

equivalente TTX/kg de carne de marisco. Aunque habían sido validados en laboratorios, la comisión 

técnica CONTAM de la EFSA propuso que los métodos LC-MS/MS debían de ser validados de forma 

más extensa en estudios inter-laboratorios[17]. En la actualidad, los principales laboratorios 

nacionales están validando el método[20, 21]. 

La comisión técnica CONTAM de la EFSA aconsejó de conseguir más datos sobre la presencia de TTX 

y sus análogos en las partes comestibles de los bivalvos y gasterópodos marinos procedentes de 

diferentes aguas de la UE, con el fin de proporcionar una evaluación más fiable sobre el grado de la 

exposición a la toxina. Además, se requieren normas y materiales de referencia certificados para la 

TTX y sus análogos a fin de mejorar la calidad de los datos de incidencia[17]. 

Desde 2017, los Países Bajos han determinado 44 µg de equivalente de TTX/kg de carne de marisco 

como norma estándar para las medidas de cierre de zonas de producción. Por lo que siguen la norma 

del dictamen de la EFSA, en lugar del nivel de 20 µg de equivalente de TTX/kg de carne de molusco 

que se determinó en un prinicipio[22]. Durante el verano de 2017, no hubo crisis de TTX en Holanda. 

En la actualidad, los Países Bajos siguen cumpliendo su normativa nacional relativa a TTX, pero 

únicamente se aplica a los productos holandeses y no a todos los productos europeos[21]. 

En 2018, tomando en consideración la recomendación de la ESFA, el trabajo de Leao et al. [2] 

investigó la posible presencia de TTX en varias clases de moluscos bivalvos de las Rías Gallegas, en el 

Atlántico de la costa oeste de España, donde se encuentra la zona de  producción de bivalvos, y 

especialmente de mejillones, la más  importante de la UE[2]. También estudiaron la determinación 

del gen de la sintetasa de péptido no ribosomal (NRPS), después de aislar las principales especies de 

Vibrio, ya que este gen forma parte de biosíntesis de toxinas [23, y 24]. Se ha observado la presencia 

del gen NRPS en las muestras que contenían TTX; sin embargo, la presencia de TTX también se 

observó en otras especies de Vibrio aisladas de aquellas muestras en las que no se detectó TTX. Por 

lo tanto, la relación de este gen con la producción de TTX no es evidente y requiere más investigación. 

Solo dos muestras (de 1279) de animales de áreas de fauna oceánica y fluvial, como el berberecho y 

la ostra mostraron una respuesta de toxicidad por TTX; sus niveles de concentración de TTX fueron 

mucho más inferiores a los niveles recomendados por la EFSA; además, no se encontraron análogos 

de TTX en las muestras arriba mencionadas, ni en ninguna otra muestra. Cabe señalar que las 

muestras se recogieron en zonas en las que las condiciones ambientales son similares a las descritas 

por Turner et al. [25] para la mayoría de los moluscos con TTX en el Reino Unido. Por lo tanto, los 

datos sobre la incidencia de la TTX obtenidos en este estudio no son prueba evidente de que la TTX 

represente un riesgo para la salud pública en Galicia; sin embargo, aún se requieren datos 

adicionales, y se están realizando más estudios para obtener datos adicionales de incidencia[2]. 
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El Consejo Consultivo de Acuicultura (CCA) y el 

Consejo Consultivo de Mercados (CCM) 

presentan la siguiente opinión acerca de esta 

cuestión:  

1. Reiterar que la salud de los consumidores de sus productos sigue siendo una prioridad 

importante;  

2. Subrayar la amenaza para el comercio intracomunitario y el concepto de los moluscos en 

general en relación con una "epidemia" infundada;  

3. Enfatizar la necesidad de adquirir más información basada en la evidencia sobre la toxicidad 

de la TTX (toxicocinética, toxicidad oral, efectos crónicos, combinación con STX) para reducir 

los factores de incertidumbre de una manera fiable;  

4. Acentuar la necesidad de más datos sobre la presencia de TTX procedentes de diferentes 

aguas de la UE para proporcionar una evaluación de la exposición más fiable, así como la 

necesidad de estudios sobre el origen y la acumulación de TTX; 

5. Favorecer la definición constante de un método de referencia europeo validado entre los 

Estados miembros con respecto a la introducción de esta toxina en el sistema de control; así 

como 

6. demandar a la Comisión Europea que lleve a cabo una evaluación del riesgo cuando se 

disponga de suficientes datos basados en pruebas sobre la toxicidad de la TTX, su origen y su 

modo de acumulación.  
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