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Resumen: Las Microcistinas (MCs) son toxinas de estructura
heptapeptídica producidas por floraciones de cianobacterias
tóxicas de aguas superficiales eutróficas. Las MCs al igual que
la nodularina son hepatotóxicas en humanos, aunque también
dan lugar a alteraciones gastrointestinales, reacciones alérgicas
o irritación y sintomatología similar a la neumonía. El principal
riesgo tóxico deriva de su actividad promotora tumoral, y capa-
cidad genotóxica. Diversos estudios epidemiológicos sugieren
una mayor incidencia de cáncer de hígado en zonas cuya pobla-
ción está expuesta de forma prolongada a MCs, por consumo de
aguas de bebida contaminadas, advirtiéndose la necesidad de
conocer otras posibles fuentes de exposición humana, tales
como alimentos. La Organización Mundial de la Salud ha adop-
tado (WHO, 1998) un valor guía provisional de 1,0 µg/L de MC-
LR en aguas de bebida, comprendiendo tanto las MCs intra
como las extracelulares. En la Reglamentación técnico-sanitaria
vigente en España para el abastecimiento y control de la calidad
de las aguas potables de consumo público (RD 1138/1990 de 14
de Septiembre) no se hace referencia a la determinación y con-
trol de MCs; sin embargo en el nuevo proyecto de reglamenta-
ción, anexo D, que hace referencia a las sustancias tóxicas, se
fija una concentración máxima admisible de MCs de 1 µg/L en
el caso de aguas eutróficas. En esta revisión se consideran los
efectos tóxicos agudos, crónicos y el mecanismo de acción de
las Microcistinas.

Palabras clave: Cianobacterias, Microcistinas, efectos tóxicos,
mecanismo de acción.

Abstract: Toxicological interest of Microcystins. Microcystins
(MCs) are toxins of heptapeptidic structure produced by the
bloom of toxic cyanobacteria in surface eutrophic waters. MCs,
just like nodularine, are hepatotoxic in humans, but they also
cause gastrointestinal alterations, allergic reactions, irritation
and neumonia-like symptomatology. The main toxic risk derives
from their tumor-promoting activity and genotoxic capacities.
Several epidemiological studies suggest an increased incidence
of liver cancer in populations chronically exposed to MCs. The
main source is contaminated drinking water, but other sources of
human exposure, such as food, should be investigated. The
World Health Organization adopted (WHO, 1998) a provisional
guide value of 1,0 µg/L of MC-LR in drinking water, including
intra- and extracellular MCs. In the present Spanish legislation

regarding quality control of drinking water (RD 1138/1990 of 14
September), the determination and control of MCs are not
included; however, in the draft of the new legislation, annex D,
concerning toxic chemicals, a maximum tolerable concentration
of 1 µg/L is fixed for MCs in eutrophic waters. Acute and chron-
ic effects and the mechanism of action of MCs are considered in
this review.

Key words: Cyanobacteria, Microcystins, toxic effects, mecha-
nism of action.

Introducción
Las Microcistinas (MCs) son toxinas peptídicas de bajo peso
molecular, producidas por diferentes especies de algas cianofí-
ceas (blue-green algae), fundamentalmente de los géneros
Microcystis, Anabaena, Oscillatoria, y Nostoc que crecen a
veces de forma anormal en aguas superficiales originando into-
xicaciones tanto en animales como en humanos, a veces incluso
fatales, por lo que están consideradas como un problema am-
biental, ecotoxicológico [1] y principalmente sanitario [2].

Geográficamente, las floraciones de estas algas se distribuyen
ampliamente en las aguas superficiales, y la aparición de las
mismas en determinadas condiciones ambientales [3,4] es ubi-
cua, de forma que hoy día se reconoce a escala mundial que en
la mayoría de los países se presentan estos crecimientos [5-8].
Se han detectado también en ambientes marinos pero no se ha
identificado el organismo productor de las toxinas [9]. Recien-
temente, se ha publicado una revisión acerca de las condiciones
que favorecen la aparición de estas proliferaciones masivas de
cianobacterias, tipos de toxinas que producen, fuentes de expo-
sición y principales métodos de detección [10].

Estructuralmente las MCs se caracterizan por una estructura
cíclica, formada por siete aminoácidos, y actualmente hay iden-
tificadas más de 60 tipos diferentes [11], siendo MC-LR, MC-
RR y MC-YR las más estudiadas.

Las MCs al igual que nodularinas resultan ser hepatotóxicas en
humanos [12,13], aunque también dan lugar a alteraciones gas-
trointestinales [14], reacciones alérgicas o irritación [15], y sin-
tomatología similar a la de la neumonía [16]. Pero su principal
interés radica en los efectos tóxicos crónicos como consecuen-
cia de una exposición prolongada, ya que se sospecha que pue-
dan ser promotores de tumores, existiendo diversos estudios epi-
demiológicos que sugieren una mayor incidencia de cáncer
hepático en zonas cuyas aguas de bebida están contaminadas por
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MCs [17]. Debido precisamente a los riesgos derivados de la
exposición crónica a MCs, la Organización Mundial de la Salud
adoptó [18] un valor guía provisional de 1,0 µg/L de MC-LR en
aguas de bebida, comprendiendo tanto las MCs intra como las
extracelulares. Si bien en algunos países se establece la obliga-
toriedad de determinación de MCs en aguas [19], actualmente
en España es cuando se está despertando interés [20] por la
necesidad de su control. Dada la actualidad del tema, el presen-
te trabajo va encaminado a revisar los diferentes efectos tóxicos
de las Microcistinas, agudos y crónicos, así como el mecanismo
de acción tóxica de las mismas.

2. Estructura química y actividad

Las primeras hepatotoxinas identificadas como heptapéptidos
cíclicos, procedían de Microcystis aeruginosa variedad NRC-1
y fueron identificadas en 1959 por Bishop y col. En 1965, Konst
y col. y más tarde Carmichael y col. [21] le dieron el nombre de
Microcistinas. Actualmente hay identificadas más de 60 MCs
diferentes [11, 22], con una estructura general que se representa
en la Figura 1, siendo las variaciones más frecuentes las que se
producen por sustituciones de L-aminoácidos distintos en las
posiciones 2(X) y 4(Y) y por desmetilaciones de los aminoáci-
dos de la posición 3 y/o 7 aunque se han observado variaciones
en cada aminoácido [23,15]. No estando claro el origen de la
existencia de tantas variantes de MCs, la similitud estructural de
algunas de estas toxinas traza con las principales toxinas puede
sugerir que sean posibles subproductos o artefactos producidos
durante los procesos de purificación [24].

Los aminoácidos en las posiciones X e Y se indican con un sufi-
jo de dos letras; por ejemplo MC-LR contiene leucina (L) en la
posición 2 (X) y arginina (R) en la posición 4 (Y). En la posi-
ción X los L-aminoácidos más comunes son, leucina (L), argi-
nina (R) y tirosina (Y), aunque también se han encontrado MCs
con homotirosina (Hty), fenilalanina (F), alanina (A), homofe-
nilalanina (Hph), metionina S-óxido [M(O)], homoisoleucina
(Hil), triptófano (W) y 1, 2, 3, 4,-tetrahidrotirosina [(H4)Y], en
esta posición [22]. En la posición Y el aminoácido más común
es arginina (R) y otros posibles son alanina (A), leucina (L),
ácido aminoisobutírico (Aba), homoarginina (Har), tirosina (Y),
fenilalanina (F) o metionina S-óxido [M(O)].

Son moléculas relativamente polares, debido a los ácidos carbo-
xílicos en posiciones 3 y 6 y la presencia frecuente de arginina

en posiciones 2 y 4, y contienen algunas partes más hidrofóbi-
cas como el residuo Adda (ácido 3-amino-9-metoxi-2,6,8-trime-
til-10-fenildeca-4,6- dienoico) o los sustituyentes hidrofóbicos
de los aminoácidos sustituyentes [25].

Las MCs son en general muy tóxicas por exposición aguda. La
DL50 por vía i.p. de MC-LR oscila entre 25 y 150 µg/Kg en ratón
(aceptándose un valor medio de 50 o 60 µg/Kg) [26]. La DL50

por vía oral (sonda) de MC-LR en la cepa de ratón Cr1:CD-1
(IGR)BR es mucho más elevada, aproximadamente de 5000
µg/Kg, siendo más sensible que la rata (DL50 por vía oral supe-
rior a 5000 µg/Kg) [27]. La diferencia de toxicidad aguda por las
vías anteriormente mencionadas, vía oral e inyección i.p., se
estima en un factor que oscila entre 30 a 167 [28].

Según su toxicidad se pueden clasificar en tres grupos, depen-
diendo de los aminoácidos existentes en las posiciones 2 y 4
[11]: Toxicidad elevada: MC-LR, -LA,-YR; Toxicidad modera-
da: MC-WR, las MCs desmetiladas en Mdha y β-Me-Asp;
Toxicidad baja: MC-LY, -RR, -M(O)R. Los estudios acerca de la
influencia de los sustituyentes sobre la acción tóxica de las toxi-
nas han revelado que tanto los L-aminoácidos, Adda y el D-glu
libre juegan un papel muy importante en la hepatotoxicidad de
las mismas [29] (Tabla 1).

3. Toxicidad

3.1. Toxicidad aguda

En la mayoría de los países del mundo se han producido intoxi-
caciones graves e incluso fatales del ganado, animales domésti-
cos y salvajes, peces y aves, debidas a floraciones de cianobac-
terias, generalmente tras haber bebido aguas contaminadas [30].

En general, el hígado es el órgano más afectado, mostrando una
necrosis hemorrágica extensa y una disrupción sinusoidal [31].
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Fig. 1. Estructura química de las microcistinas (Mcs).

Tabla 1. Relación entre estructura y toxicidad de algunas Microcis-
tinas.

L-aminoácidos (R1, R2) DL50 (µg/kg, ratón i.p.)

MC-LR, MC-YR, MC-LA <100
MC-WR 100-400
MC-RR, MC-M(O)R 400-800

Desmetilación en Mdha y/o β-Me-Asp

3-desmetil MC-LR (-RR) 100-400
7-desmetil MC-LR (RR) 100-400
3, 7-didesmetil MC-LR 100-400

Adda

O-desmetil-Adda-MC-LR <100
O-acetil-O-demetil-Adda-MC-LR <100
6(Z)-Adda MC-LR (RR) >800

Ester

D-Glu(C3H7O)ester MC-LR >800
D-Glu(CH3O)ester MC-LR >800

Mdha

Dihidro MC-LR 100-400 
MC-LR-GSH aducto 400-800
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La necrosis hepática aguda masiva producida por las MCs pro-
duce un cuadro hemorrágico y choque hipovolémico que dan
lugar a la muerte. Estudios realizados en otros órganos no
demuestran daños importantes. La muerte se puede producir en
unas pocas horas (4-24 horas) o en unos días y ésta viene prece-
dida por un cuadro de choque, es decir, coma, temblor muscular,
palidez y dificultad en la respiración. Otros efectos observados
son: diarrea sanguinolenta por la enteropatía aguda hemorrágica
secundaria al choque y por la situación de hipocoagulabilidad
que desencadena la insuficiencia hepática aguda, y hepatomega-
lia. Uno de los primeros efectos (15-30 minutos) que se obser-
van en la intoxicación por MCs es una elevación en los niveles
séricos de bilirrubina, fosfatasa alcalina (PA), γ-glutamil trans-
ferasa (γ-GT), aspartato aminotransferasa (GOT) y alanina ami-
notransferasa (GPT).

En peces intoxicados se han observado daños no sólo en hígado
sino también en riñón, corazón, branquias, piel, médula y sangre
[32, 33]. Se produce una disociación y degeneración de hepato-
citos y dilatación de la cápsula de Bowman en riñón; a dosis
mayores se destruye la arquitectura del parénquima hepático,
con degeneración de los túbulos del riñón y elevación de enzi-
mas: lactato deshidrogenasa (LDH), GPT y GOT [34, 32]. El
efecto más definitivo de MCs sobre los peces se ha observado
en salmones procedentes del Atlántico, criados en cautividad en
aguas de USA, con una degeneración progresiva del hígado;
dicha enfermedad, denominada “Net Pen Liver Disease”
(NPLD) ha producido importantes pérdidas económicas en la
industria de cultivos marinos [35].

En animales de experimentación (rata, ratón), ya se ha comenta-
do que las MCs son muy tóxicas por exposición aguda, produ-
ciéndose necrosis hemorrágica hepática aguda de distribución
centrolobulillar [27] y efectos hemodinámicos y hematológicos
[36, 37].

En humanos no se han llegado a producir grandes fatalidades
como resultado de la exposición a estas toxinas, salvo la intoxi-
cación masiva en pacientes sometidos a diálisis ocurrida en
1996 en Brasil [38, 39], en la que 60 pacientes murieron por
fallo hepático agudo, motivada porque el agua utilizada para el
tratamiento procedía de un depósito contaminado por cianobac-
terias.

Los síntomas principales que presentan las personas que han
estado en contacto con las toxinas (prácticas deportivas, etc.)
son: irritaciones de la piel y de los ojos, episodios alérgicos,
náuseas, mareos y gastroenteritis aguda. Cuando se ha produci-
do la ingestión accidental de MCs (lisis celular por tratamiento
con sulfato de cobre, etc.) los síntomas más usuales han sido:
dolor abdominal, náuseas, vómitos, diarrea, tos seca, cefaleas,
neumonía atípica, y elevación de enzimas hepáticas séricas
como γ-glutamiltransferasa [14]. Los niños y personas con algu-
na patología previa, como hepatopatías crónicas, lesiones rena-
les, alcoholismo, etc., son también más susceptibles a la acción
de MCs [12]. Se ha demostrado asimismo una acción inmuno-
modulatoria sobre los leucocitos polimorfonucleares humanos
de MC-LR a concentraciones por debajo del límite guía reco-
mendado por la OMS, por lo que el consumo de aguas contami-
nadas con cianobacterias podría inducir una disminución de la

resistencia a las infecciones, aumento de la promoción de tumo-
res, episodios de alergia, etc [40].

3.2. Toxicidad crónica

Los estudios de toxicidad subcrónicos y crónicos en mamíferos
son muy escasos, motivado principalmente por la poca disponi-
bilidad y alto coste de las toxinas [27]. Ensayos realizados en
animales de experimentación han demostrado daño hepático
crónico tras una administración oral continuada de MCs [41, 42]
y la promoción de tumores en piel e hígado de ratón [26, 43], e
hígado y colon de rata [44].

La administración oral de extractos de M. aeruginosa, a cerdos
durante 44 días de dosis de 280, 800 y 1310 µg/Kg de MCs/día,
ha dado lugar a lesiones hepáticas y alteración de enzimas séri-
cas a los dos niveles de dosis más elevados [45]. En peces, la
exposición crónica a floraciones de cianobacterias tóxicas con-
dujo a alteraciones iónicas y a una reducción del crecimiento
[46].

3.3. Mutagénesis, Carcinogénesis y Teratogénesis

Uno de los peligros potenciales más importantes de las hepato-
toxinas producidas por cianobacterias para la salud humana es
su actividad promotora de tumores tras el contacto con la piel
durante el baño o tras una exposición prolongada a niveles sub-
crónicos y crónicos de estas toxinas en el agua de bebida [16].

Las MCs tienen posible actividad carcinogénica [47], confir-
mándose como promotoras de cáncer primario de hígado (PLC)
en algunas áreas de China [48, 49] aunque aún no han sido eva-
luadas definitivamente por la Agencia Internacional de Investi-
gación en Cáncer.

Son muy escasos los estudios sobre los posibles efectos genotó-
xicos de las MCs. Extractos de toxinas procedentes de floracio-
nes de Microcystis (sin determinar su exacta naturaleza) no mos-
traron respuesta mutagénica en el ensayo de Salmonella de
Ames (cepas TA98, TA100 y TA102), con o sin activación de la
fracción S9 [26]. A pesar de estos resultados, la mayoría de los
estudios demuestran la capacidad genotóxica de MCs. Ding y
col. [50] estudiaron la genotoxicidad de un extracto de MCs
cuyo principal componente fue MC-LR, llegando a las siguien-
tes conclusiones: el extracto tenía una fuerte mutagenicidad en
el ensayo de Ames, de forma independiente a la fracción S9,
además indujo daños en el ADN en cultivo primario de hepato-
citos de rata y aumentó los eritrocitos policromáticos micronu-
cleados en médula ósea de ratón.

Tras la administración de MCs purificadas o extractos de algas
por vía oral durante seis meses a ratas se observó un incremen-
to de las aberraciones cromosómicas en la metafase; la MC-LR
indujo fragmentación del ADN y rotura de las bandas del ADN
en ratón in vivo [51]. La fragmentación del ADN por extractos
de M. aeruginosa no sólo se ha demostrado en hígado de ratón
in vivo, sino también en células de riñón de hamster (BHK-21),
y en fibroblastos de embrión de ratón [52] in vitro.

Se considera que son necesarios estudios epidemiológicos para
demostrar la posible actividad teratógena de las MCs, ya que se
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ha encontrado una relación entre exposición crónica a estas toxi-
nas por consumo de agua de bebida, en el primer trimestre de
embarazo, y un aumento de defectos congénitos [7].

3.4. Mecanismos de Toxicidad

La mayoría de los estudios existentes de toxicidad aguda con
MCs revelan que son toxinas primariamente hepatotóxicas en
mamíferos y peces, encontrándose cambios en la estructura
celular y alteraciones bioquímicas séricas, indicadoras del daño
hepático [27, 53]. Estas toxinas son captadas fundamentalmente
por un transportador específico de sales biliares localizado en el
hepatocito [54]. Se acepta que a nivel subcelular son inhibidores
específicos de las fosfatasas de proteína tipo 1 (PP1) y tipo 2A
(PP2A), las cuales regulan multitud de procesos biológicos. Esta
inhibición causa un aumento en la fosforilación de las proteínas
celulares que activa la cascada de las caspasas desencadenándo-
se el proceso de apoptosis con la consecuente muerte celular
[28, 55].

Las células diana de las MCs son fundamentalmente: hepatoci-
tos y macrófagos. Los estudios del mecanismo de absorción
celular de las MCs por diferentes células, como eritrocitos
humanos, células de hepatocarcinoma humano Hep G2, líneas
celulares de neuroblastoma humano SH-SY5Y, fibroblastos de
ratón (3T3) y hepatocitos aislados de rata, utilizando dihidromi-
crocistinas radiomarcadas, revelan que se produce una captación
específica de éstas sólo en los hepatocitos, siendo la absorción
despreciable en los otros tipos celulares. Este mecanismo de
entrada, explicaría la especificidad hepática de las MCs [31].

En hepatocitos fundamentalmente, y también en macrófagos,
por tanto, es donde se puede enfatizar acerca de los mecanismos
de toxicidad de las MCs, que podemos esquematizar de la forma
siguiente (Figura 2):

A. Inhibición de Fosfatasas de Proteínas

Las MCs son potentes inhibidores de las fosfatasas de proteína:
MC-LR inhibe a las fosfatasas de proteína tipo 1 (PP1) y tipo 2-
A (PP2A); esta inhibición rompe el equilibrio entre enzimas,
observándose un aumento de fosfoproteínas y una serie de cam-
bios morfológicos asociados en el hepatocito. La interacción
ocurre en dos etapas: en una primera etapa existe una unión rápi-
da reversible que conduce a una inhibición nanomolar de la acti-
vidad catalítica; en una segunda, que tarda un período de horas
en producirse, se establece enlace covalente entre el residuo de
N-Metildeshidroalanina (Mdha) de las MCs y las posiciones
nucleofílicas de las enzimas, llegándose a una inactivación irre-
versible, pudiéndose detectar dichas uniones covalentes in vitro
e in vivo [54, 56-57].

Debido a la inhibición de las fosfatasas de proteína 1 y 2A, se
produce una reorganización del citoesqueleto, ya que afecta a la
organización de los microfilamentos, filamentos intermedios y
microtúbulos. La mayoría de los hepatocitos sufren una altera-
ción de la estructura de los microtúbulos primero, posterior-
mente se afectan los filamentos intermedios y por último los
microfilamentos [58]. Los cambios en los microfilamentos
incluyen una agregación inicial de la actina [59]. La pérdida de
los filamentos intermedios de citoqueratina, asociada con la fos-
forilación en células tratadas con MCs, pueden relacionarse con
la actividad potencial promotora de tumores de las MCs [30].

B. Estimulación del Metabolismo del Ácido Araquidónico

En los hepatocitos las MCs estimulan el metabolismo del ácido
araquidónico por la vía de la ciclooxigenasa. La MC-LR produ-
ce una reducción significativa de la absorción y un aumento de
la liberación de ácido araquidónico, pudiendo provocar cambios
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Fig. 2. Mecanismo simplificado de acción de las microcistinas (Mcs) (Tomado en parte de [30]).
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en la estructura de la membrana celular y alteraciones en el
transporte y metabolismo de los ácidos grasos [60].

El mecanismo de liberación de metabolitos del ácido araquidó-
nico aún no se conoce totalmente, aunque se ha demostrado que
reaccionan con compuestos como el glutation, que contiene un
grupo tiol y que pueden reaccionar con el grupo tiol del coenzi-
ma A (CoA) y/o inhibiendo la actividad de las enzimas acetil-
CoA-acetiltransferasa y acetil-CoA-sintetasa, bloqueándose la
reabsorción del ácido araquidónico libre, produciendo un
aumento de la síntesis de prostaglandinas. La liberación del
ácido araquidónico a partir de la membrana celular varía según
el tipo de célula y el donador del residuo del ácido, siendo fos-
fatidilinositol en parte el donador en el caso de la acción de las
MCs [60].

La síntesis y liberación de prostaciclinas (6-cetoF1α) y trombo-
xano B2 (TXB2) es estimulada por las MCs, no así la liberación
de prostaglandinas F2α o E2. El TXB2 deriva del TXA2, el cual
es inestable y uno de los más fuertes mediadores de la agrega-
ción plaquetaria. La 6-cetoF1α deriva de la prostaglandina I2, la
cual actúa como inhibidora de la agregación de plaquetas [31].

La exposición a MC-LR causa asimismo efectos tóxicos en
riñón perfundido de rata, afectando a la función renal y causan-
do lesiones vasculares y glomerulares, ya sea directa o indirec-
tamente. El mecanismo de acción es similar al hepático, produ-
ciéndose una activación de fosfolipasa A2 y ciclooxigenasa [61,
62].

En conexión con el apartado A, aunque las microcistinas modi-
fican las señales bioquímicas que regulan la apoptosis mediante
la potente inhibición de las fosfatasas de proteína-1 y –2A, las
cuales regulan multitud de procesos biológicos, aún no es cono-
cido el mecanismo exacto de acción. El hecho de que la adición
de un inhibidor de caspasas (ZVAD-fmk) prevenga cambios
apoptóticos en hepatocitos tratados con MC-LR, sugiere que la
inhibición de las fosfatasas de proteína 1 y 2A por dicha toxina
activaría la cascada de las caspasas, resultando en la necrosis
apoptótica de los hepatocitos [28, 55, 63]. El grado de hiperfos-
forilación de los elementos del citoesqueleto, como citoquerati-
na 8 y 18, puede determinar que la muerte celular ocurra por
necrosis o por apoptosis. A la inversa, la inducción de apoptosis
por MCs puede conducir a la hiperfosforilación de otras proteí-
nas citoplasmáticas (p53, Bcl-2, etc.) que inducen más directa-
mente esta forma de muerte celular [64]. Alternativamente,
dicha inactivación de las fosfatasas de proteínas puede conducir,
tras alteración del balance homeostático de la célula, a una pro-
liferación celular [65].

Los cambios morfológicos y bioquímicos típicos de la apoptosis
en hepatocitos de rata son los mismos que en otros tipos celula-
res, y consisten en redistribución de los orgánulos, condensación
de la cromatina, disminución del tamaño de la célula y forma-
ción de cuerpos apoptóticos. Otras líneas celulares (fibroblastos
humanos, fibroblastos de ratón, células endoteliales humanas,
células epiteliales humanas, promielocitos de rata) también
sufren estos cambios pero requieren un mayor período de trata-
miento [64]. En linfocitos periféricos humanos, por su facilidad
de aislamiento, se pueden analizar tanto los efectos clastogéni-

cos como los cambios morfológicos apoptóticos producidos por
este tipo de toxinas [66].

En los macrófagos las toxinas inducen al Factor de necrosis α
tumoral (TNF-α) e interleuquina-1 (IL-1). Estas citoquinas
inducen la producción del factor activador de plaquetas (PAF) y
la activación de las ciclooxigenasas. Las ciclooxigenasas produ-
cen tromboxanos y prostaglandinas como mediadores químicos
relacionados con procesos inflamatorios [31].

La producción de TNF-α inducida por MCs ha sido observada
tanto en ensayos in vitro como in vivo. IL-1 y TNF-α juegan un
papel importante en el shock producido por las MCs. El aumen-
to de estos mediadores provoca una liberación de otros media-
dores: prostaglandinas, leucotrienos, y PAF, aunque no se han
observado incrementos de PAF tras la administración de MCs.
MC-LR induce la liberación de PGF2α (140%), PGE2 (175%) y
TXB2 (169%) en macrófagos alveolares de rata, sugiriéndose
que los macrófagos sintetizan y liberan mediadores inflamato-
rios en respuesta a la exposición a MCs [31].

4. Niveles de Seguridad

En los estudios ya expuestos de Fawel y col [27, 67] se determi-
nó un NOAEL de 40 µg/Kg/día, basándose en las lesiones histo-
patológicas hepáticas y alteraciones enzimáticas séricas obser-
vadas; aplicando un factor de incertidumbre de 1000 se deter-
minó una Ingesta Diaria Tolerable (IDT) de 0,04 µg/Kg/día de
MC-LR. Esta IDT se confirmó por los resultados del estudio de
Falconer y col. [44] en el que se determinó un LOAEL en cer-
dos (administración de un extracto de Microcystis en agua de
bebida durante 44 días) de 100 µg/Kg/día de MC-LR, que tras
aplicación de un factor de incertidumbre de 1500 nos conduce a
una IDT de 0,067 µg/Kg/día de MC-LR. El valor más bajo, 0,04
µg/Kg/día de MC-LR (al ser una de las toxinas más potentes, de
la que existen más estudios toxicológicos y estándares comer-
ciales para su identificación y cuantificación) se ha establecido
como IDT provisional y se ha empleado para el establecimiento
de un valor guía provisional de MCs en aguas de bebida. La
Organización Mundial de la Salud ha adoptado [18] un valor
guía provisional de 1,0 µg/L de MC-LR en aguas de bebida,
comprendiendo tanto las MCs intra como las extracelulares,
aunque Ueno y col [68] han propuesto un valor guía de 0,01
µg/L en casos de exposición crónica, por la posible correlación
entre PLC y presencia de MCs en aguas.
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