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Resumen:
Castellano:

En la presente revision bibliografica se llevd a cabo una revisién de trabajos sobre los
disruptores endocrinos (17a-etinilestradiol, 17p-estradiol, 4-nonilfenol, bisfenol A y acido
perfluoroctanoico) y su analisis sobre los efectos sobre el sistema inmune y el sistema
reproductivo de los peces con el objetivo de conocer si existe relacién entre la exposicidn a los
mismos y la aparicién de enfermedades viricas. Las modalidades de los disruptores endocrinos
pueden ser estrogénicos (como, por ejemplo, 17B-estradiol) o antiandrogenos (como, por
ejemplo, el acido perfluoroctanoico) entre otros. Los estudios encontrados sobre los diferentes
disruptores endocrinos son mayoritariamente sobre los efectos del sistema reproductivo. Hoy
el estudio sobre el impacto sobre el sistema inmunolégico de los peces ha aumentado su
importancia por la mayor concentracion de estos contaminantes ambientales y sus posibles

efectos en el sistema inmunolégico de los humanos.

Palabras claves: Disruptores endocrinos, sistema inmune, peces, bisphenol A, 17(3-estradiol

Inglés:

In the present literature review, a review of studies on endocrine disruptors
(17aethinylestradiol, 17p-estradiol, 4-nonylphenol, bisphenol A and perfluorooctanoic acid)
and the analysis of the effects produced on the immune system and the reproductive system
of fish has been carried out with the aim of finding out if there is a relationship between
exposure to them and the appearance of viral diseases. Modalities of endocrine disruptors can
be estrogenic (e.g., 17B-estradiol) or anti-androgenic (e.g., perfluoroctanoic acid), among
others. Studies on the various endocrine disruptors focus mainly on their effects on the
reproductive system. Nowadays, the study of the effects on the immune system of fish has
become more important due to the increased concentration of these environmental pollutants

and their possible effects on the human immune system.
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Lista de abreviaturas:
BPA: Bisfenol A
COPs: Compuestos Organicos Persistentes
E2: 17B-estradiol
EDC: Disruptores endocrinos (del inglés endocrine disruptors)
EE2: 17a-etinilestradiol
ER: Receptores del Estrogeno (del inglés Estrogen receptors)
IgM: Inmunoglobulina
KC: Caracteristicas Clave (del inglés Key Characteristics)
NP: Nonilfenol
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
PBB: Polibromobifenilo
PCB: Bifenilo Policlorado
PFAS: Sustancias quimicas perfluoralquiladas
PFOA: Acido perfluoroctanoico
PFOS: Sustancias de Perfluooctano
ROS: Especies Reductoras del Oxigeno
SIE: Sistema Inmune Especifico
SlI: Sistema Inmune Inespecifico

PPAR: Receotores activados por profiliferadores de peroxisomas
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1. INTRODUCCION

Tras la pandemia de COVID-19 (21 de enero del 2020) la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) acufi6 el término «ONE HEALTH» —una salud— término que hace referencia a un
equilibrio entre la salud humana, animal y ambiental. Sin embargo, tras la realizaciéon de
diferentes estudios de los indices de contaminantes presentes en el medioambiente, se ha
demostrado que estos se vieron reducidos de manera drastica solamente durante la
cuarentena impuesta por la pandemia, pero cuando se restablecid6 la actividad la

contaminacién ambiental volvio a alcanzar los datos prepandémicos [1].

Uno de los medios mas castigados por la contaminacion ambiental es el medio acuético
debido a que es uno de los grandes sumideros de metales pesados, Compuestos Organicos
Persistentes (COP,s) y Disruptores endocrinos (EDC, del inglés endocrine disruptors) entre
otros. Debemos de tener en cuenta que la gran mayoria de las industrias; por ejemplo, la
quimica, la térmica, la automovilistica, utilizan el agua en alguna fase de su produccion; vy,
también utilizan productos quimicos que como consecuencia de la escorrentia superficial o a

la percolacién de dichos productos terminan en las aguas [1, 2].
1.1. ¢Que son los disruptores endocrinos?

La alteracion endocrina es un tema de gran preocupacién para la evaluacion de la seguridad
de los productos quimicos. Por ello, en 1991 fue acufiado el término EDC por Theo Colborn
en la declaracion de Wingspread. En dicha reunién se concluyeron que «Muchos
compuestos introducidos en el medio ambiente por la actividad humana son capaces de
alterar el sistema endocrino de los animales, incluidos los peces, la vida silvestre y los
humanos. La alteracion endocrina puede ser profunda debido al papel crucial que juegan las
hormonas en el control del desarrollo» Ademas, también se dieron los primeros pasos para

reconocerlos como una problematica ambiental [3, 4].
Se propusieron seis conceptos fundamentales para poder reconocerlos [5]:

1. Los EDC son sustancias quimicas en el medio ambiente que tienen actividad hormonal

Y SU uso no esté regulado.
2. Una pequefia dosis en el organismo tiene consecuencias fenotipicas.
3. El organismo es mas vulnerable a medida que se desarrolla.

4. Lo que es malo para la vida silvestre, es malo para el ser humano.



5. El enfoque regulatorio sobre la mutagenicidad y la carcinogenicidad de los productos
quimicos conducird a que se pasen por alto las malformaciones y los déficits

funcionales causados por los EDC.

6. Es necesario desarrollar nuevas herramientas para identificar estos productos

quimicos y para el biomonitoreo de las poblaciones.
Actualmente los EDC se definen como sigue:

e OMS: Un EDC es una sustancia o mezcla exdgena que altera la(s) funcién(es) del
sistema endocrino y, en consecuencia, causa efectos adversos en un organismo
intacto, o su descendencia, o (sub) productos [6].

e Endocrine Society: Un EDC es una sustancia quimica exdégena, o una mezcla de

sustancias quimicas, que interfiere con cualquier aspecto de la accion hormonal [7].

1.2. Caracteristicas clave de los disruptores endocrinos

Recientemente se ha propuesto que la identificacion de los EDC se realice mediante las
«caracteristicas clave» (KC, del inglés Key Characteristics) de regulacién y acciéon hormonal
gque son independientes de la diversidad de los efectos de las hormonas durante el ciclo de
vida» [8]. Esto quiere decir que «las KC de los EDC son las propiedades funcionales de los
agentes que alteran la accion de las hormonas» [8]. Este método de clasificacion se basa en
gue toda sustancia quimica que tengan un efecto hormonal tiene una KC identificable que se

puede relacionar con su capacidad para interactuar con el sistema hormonal.

Se han identificado 10 KC considerando las KC con propiedades de los sistemas endocrinos,
gue representan las categorias para la organizacion de la evidencia mecanica. Como
podemos ver en la tabla 1, los 10 KC pueden ser divididos en diferentes grupos segun sus
efectos, por ejemplo, el KC 1, 2 y 3 se pueden clasificar por su relacién con receptores
hormonales y dentro de estos también pueden ser clasificados por interactuar con ellos (KC1),
por ser antagonistas (KC2) o por sus efectos hacia ellos (KC3), es decir, KC 1 actla igual que
una hormona por lo que el receptor no sabra que se estara adhiriendo a él, el KC 2 hace que
el receptor no pueda interactuar con una hormona y el KC 3 afecta a la interaccién con
receptores, es decir, puede disminuir o aumentar su cantidad o puede aparecer en otro lugar.
Otra clasificacion que encontramos es aquellas KC que afectan a las células, por ejemplo,
encontramos que KC4 afecta a la transduccion de sefiales en células sensibles a las
hormonas, la KC5 induce modificaciones epigenéticas tanto en células productoras como las
sensibles a las hormonas y el KC10 afecta el destino de las células productoras y sensibles.
Y el dltimo grupo, KC 6, 7, 8y 9, que son aquellos KC que afectan directamente a la hormona:
la sintesis (KC6), la distribucion (KC8), su transporte (KC7) y el metabolismo (KC9).



Tabla 1: Caracteristicas cave, efectos y descripcidn de los disruptores endocrinos

KC1: Interactia con | Union o agonismo de receptores hormonales, [9-15]
los receptores formacion de escroto y un pene en cuerpos
hormonales o los | genéticamente femeninos, efectos biologicos
activa adversos, activacion de manera inapropiada los
receptores de estrogeno (ERa y ErB, del inglés
Estrogen receptors), cancer del aparato
reproductor femenino y cancer de préstata en los
hombres, activacion de los receptores de
membrana celular de hormonas peptidicas vy
esteroides.
KC2: Antagoniza | Antagonismo de receptores  hormonales [9, 16-22]
los receptores nucleares o de superficie celular, inhibe la unién
hormonales de andrégenos al receptor de andrégenos (AR) e

inhibe la transactivacion del AR dependiente de
andrégenos en humanos, desmasculinizacion
permanentemente a los fetos masculinos y

provocar malformaciones del tracto genital.




KC3: Altera la
exposicion del

receptor hormonal

Abundancia, distribucién y degradacién de los
receptores hormonales, modulacion de la
expresion, la internalizacién y la degradacién de
los receptores hormonales, alteracibn de la
expresion de los receptores de estrogenos,
oxitocina y vasopresina en los nacleos cerebrales,
reduccion de la degradacion del ERB mediada por
proteasomas e interrupcion la internalizacion de

los receptores de la superficie celular.

[9, 23-27]

KC4: Altera la
transduccién de
sefales en células
sensibles a

hormonas

Abundancia de modificaciones postraduccionales,
cofactores, alteracion de la transduccion de
sefiales, bloqueo de la sefalizacién de calcio
inducida por glucosa baja en células a secretoras
de glucagbn pancreatico, interrupcion de la
sefializacion del calcio, afectacién de la accion de
la insulina al reducir el sustrato del receptor de
insulina 1, potenciaciéon de la transcripcion
activada por ligando y la transcripcion mediada
por el receptor de progesterona.

[9, 28-31]




KC5: Induce
modificaciones
epigenéticas en

células productoras
de hormonas o
sensibles a

hormonas

Modificaciones de cromatina, metilacién de ADN y
expresion de ARN no codificante, aumento de la
expresion de la ADN metiltransferasa DNMT3B
para hipermetilar el ADN, desmetilacion del ADN
de MR, cambios en la expresién de los ARN no
codificantes, pueden influir negativamente en la
expresion del microARN en las lineas celulares de
cancer de placenta, de Sertoli y de mama.

KC6: Altera la
sintesis de

hormonas

Expresion o actividad de enzimas o sustratos en
la sintesis de hormonas bloqueo de la absorcion
de yodo en las células tiroideas, inhibicién la
sintesis de la hormona tiroidea, reduccion y
aumento de la sintesis de testosterona en los
testiculos, disminucién de los niveles séricos de
testosterona, aumento de los niveles de

estrogenos y bloqueo la via JAK-STAT3.

<
2
o
)
20
]
0
o

[9, 25, 32, 33]

[9, 34-38]




KC7: Altera el Alteracién del transporte intracelular, dinamica de [9, 39-41]
transporte de vesiculas o secrecion celular, reduccion de la Hormona
. . Hormona
hormonas a través | entrada de calcio en las células  pancreaticas,
de las membranas | modulacion de los iones para mejorar la secrecién
celulares de insulina, y reduccion de la secrecién pasiva de
corticosterona de las glandulas suprarrenales.
Hormona Hormona
KC8: Alterala | Expresion de proteinas en sangre y capacidad de 1 [9, 42]
. . .. .. . rmon
distribucioén unidn, niveles en sangre de prohormonas y {:rj

hormonal o los
niveles
circundantes de

hormonas

hormonas, alteracion de la biodisponibilidad
hormonal, deterioro del suministro de hormonas
activas a los tejidos diana, reduccion de
testosterona y estrogeno, y aumento de la
concentracion sérica de globulina fijadora de

hormonas sexuales (SHBG).

o

ﬂona

Hormona
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destino de las
células productoras

de hormonas o

sensibles a las

hormonas

migracion, proliferacién o apoptosis, alteracion en
el nimero total o el posicionamiento de las células
en los tejidos productores de hormonas o
sensibles a las hormonas, causar una morfologia
anormal, proliferacion de células epiteliales
mamarias, reduccion células que expresan Eraq,

alteracién de la migracion placentaria.

. . Proliferacién

i .Apoptosis
; 5—; o
. ®
\ @

Diferenciacion

KC9: Altera el Inactivacion, descomposicién, reciclaje, [9, 43, 44]

metabolismo o la | aclaramiento, excrecibn o eliminacion de rIone

eliminacion de hormonas, alteracion de las tasas de inactivacion,

hormonas degradaciéon o eliminacion metabdlica de las Hormona Flosmens

hormonas, alteracion de las concentraciones de
hormonas y su actividad. Aumento de la ‘/+
eliminacion de la hormona tiroidea de la sangre e -
inhibicion de la eliminacion de estrogeno de la
sangre.

KC10: Altera el Atrofia, hiperplasia, hipertrofia, diferenciacion, [9, 45-49]

Nota: las figuras de cada una de las KC fueron extraidas del documento [9]. El simbolo + y - significa que el EDC puede aumentar o disminuir el

proceso y efecto
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Los EDC afectan al sistema endocrino tanto de los animales, como de los peces, los
invertebrados y humanos. El sistema endocrino esta formado por glandulas que secretan
hormonas las cuales interactian con determinados receptores. Esta interaccion entre las
hormonas y los diferentes receptores regulan varias funciones fisiolégicas del organismo
esto quiere decir que cuando se produzca una interaccién con un EDC no solo se vera
afectada la reproduccion (aunque sea uno de los efectos méas estudiados) sino que también
se vera afectado el desarrollo, el crecimiento, el sistema inmune, etc. Estos efectos seran
mas graves si el periodo de exposicién al EDC coincide con la formacion y diferenciaciéon

de los sistemas del organismo [8].

Sin embargo, hoy en dia la forma de identificaciéon de los EDC se basa en guias técnicas
elaboradas por la OCDE. El documento con el conjunto de métodos de ensayo para la
identificacion de EDC se publicé originalmente en 2012, actualizado en 2018. Los métodos de
ensayo estan organizados en un marco conceptual realizados a diferentes niveles de
organizacién bioldgica. Las preguntas abordadas por el documento hacen referencia al
mecanismo de accion endocrina y cualquier efecto apical resultante que pueda atribuirse a
dicha accion. El documento de orientacion se centra en las modalidades endocrinas mediadas
por estrogenos, andrégenos y tiroides y sustancias quimicas que interfieren con la
esteroidogénesis. Los 4 niveles son: Nivel 1: datos existentes e informacién nueva o existente
gque no es de prueba, Nivel 2. ensayos in vitro que se proporcionan datos sobre
mecanismo(s)/via(s) endocrino(s) seleccionado(s) métodos de mamiferos y no mamiferos,
Nivel 3: ensayos in vivo que se proporcionan datos sobre mecanismo(s) endocrino(s)
seleccionado(s), Nivel 4: ensayos in vivo que proporcionan datos sobre los efectos adversos
en los criterios de valoracion relevantes para el sistema endocrino y Nivel 5: ensayos in vivo
gue proporcionan datos mas concretos sobre los efectos adversos en los puntos finales mas
relevantes para el sistema endocrino durante parte s mas extensas del ciclo de vida del
organismo. Dicho método de clasificacién tiene sus detractores ya que cuesta mucho
demostrar el mecanismo de accién de un EDC y eso causa mas desastres medioambientales
[50].

Hoy se conocen muchos contaminantes medioambientales cuya peligrosidad se centra en la
alteracion endocrina. Ademas, se conocen diferentes modalidades de dichos contaminantes:
Estrogénicos ;17B-estradiol (E2), 17a- etinilestradiol (EE2), Bisfenol A (BPA) y 4-Nonilfenol
(NP); y disruptor tiroideo y antiandrégeno; Acido perfluorooctanoico (PFOA). Aunque cabe
mencionar que los EDC tienen diferentes mecanismos de accion y abarcan diferentes
modalidades [51].
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1.3. ¢Dénde se encuentran los disruptores endocrinos?

Los EDC son sustancias quimicas que se encuentran en pequefias cantidades en muchos
productos diarios; cosméticos, champus, juguetes, muebles. Por ello, el lugar de exposicién
de los diferentes EDC son diversos y varian mucho a lo largo del mundo [52]. Ademas, la
situacion actual puede cambiar muy rapido debido a que algunos de los EDC fueron prohibidos

hace décadas y otros més recientemente, con diferencias significativas entre paises [53].

A lo largo de la historia también se encuentran grandes desastres medioambientales
producidos por la liberacion de diferentes EDC como los bisfenilos policlorados (PCB) o las
dioxinas, que hacen visible una clara relacion entre la sustancia quimica y la manifestacion
del efecto adverso en el organismo, ya sean disfunciones endocrinas o reproductivas, tanto

en el ser humano como en la vida silvestre [54]

Cabe destacar que los EDC, como las dioxinas, los PCB, los polibromobifenilos (PBB) y los
plaguicidas suelen tener grupos hal6genos sustituidos por cloro y bromo. En ciertas
ocasiones tienen un resto fendlico que se cree que imita a las hormonas esteroides naturales
y permite que los EDC interactien con los receptores de hormonas esteroides como analogos

0 antagonistas [55].

Por lo tanto, uno de los lugares mas importantes a analizar para realizar un estudio de EDC
son las areas industriales ya que son zonas que se caracterizan por ser fuentes de sustancias
gquimicas contaminantes. La mezcla de sustancias quimicas puede ingresar a la cadena tréfica
porque las sustancias se acumulan en los eslabones mas bajas de la cadena vy, tras ir
subiendo en dicha cadena, su concentracién también lo hace porque los productos son
bioacumulables hasta llegar a una concentracién mas elevada en los eslabones mas altos
[56]. Por ejemplo, la Laminariales (alga marina) tendra una concentracién menor de un EDC
que cualquier depredador de la zona, por ejemplo, el tiburén. Aunque no es el tema de este

trabajo, cabe decir que también puede llegar al ser humano [57].
1.4. Seleccién de disruptores endocrinos presentes en el medio ambiente

Multiples EDCs se encuentran en el medioambiente entre los que se incluyen E2, EE2, BPA,
NP o el PFOA.

1.4.1. 178 -estradiol

El 17B-estradiol (E2) es una hormona natural que circula de forma enddgena en las mujeres
[16, 51]. En la Figura 1 se observa su estructura quimica. Se usa en terapias hormonales
sustitutivas. Sus efectos no solo son sobre el sistema reproductivo de los peces, provocan un

deterioro de su esperma, interrupcion del desarrollo de las génadas, alteracion de la hormona
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esteroidea sexual o alteracion del comportamiento sexual [58], y sobre el sistema inmune,
afecta a la actividad in vitro de los macrofagos o, también, puede afectar a la susceptibilidad
(aumentandola o disminuyéndola) de coger infecciones debido a su efecto sobre los leucocitos

59-61]. .
[ ] H c

Figura 1: Estructura quimica del 17B-estradiol

Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica (2023). Resumen de
compuestos de PubChem para CID 5757, estradiol. Recuperado el 24 de
julio de 2023 de https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Estradiol .

1.4.2. 17a-etinilestradiol

El 17a-etinilestradiol (EE2) es una hormona sintética cuyo uso en seres humanos, se prescribe
como terapia hormonal, pastillas anticonceptivas y regulador del ciclo menstrual. En la Figura
2 se observa su estructura quimica. No esta prohibido y fue introducido en 1943 [16, 51]. Es
un componente activo de las preparaciones anticonceptivas que es liberada al medioambiente
mediante la miccion de esta hormona y que, debido a la dificultad que tienen las Estaciones
depuradoras de agua residual (EDAR) de eliminarla, termina liberandose al medioambiente.
Sus efectos son sobre el sistema reproductivo y sobre el sistema inmune de los peces, como,
por ejemplo, un estudio demostré que afecta al comportamiento de la natacién de la larva del
pez cebra y al desarrollo del sistema nervioso [62] 0 que provoca afeccion toxicoldgica en

mejillones cebra cuando se combina con el aumento de las temperaturas [63].

H H
O gfc

O -

Figura 2: Estructura quimica del 17a-etinilestradiol

Centro Nacional de Informacién Biotecnoldgica (2023). Resumen de compuestos de
PubChem para CID 5991, etinilestradiol. Recuperado el 24 de julio de 2023
de https.//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Ethinyl-estradiol .
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1.4.3. 4-Nonilfenol

El 4-nonilfenol (NP) es un EDC estrogénico de origen industrial que se ha empezado a
controlar su uso debido a su peligrosidad para el medio silvestre [16, 51]. En la Figura 3 se
observa su estructura quimica. Es un compuesto quimico muy utilizado en la fabricacion de
productos de limpieza, pesticidas o resinas. También se usa en la produccidn de etoxilatos de
nonilfenol que cuyo uso principal es un limpiador industrial. EI NP es toxico para la vida
acuatica afectando principalmente a los bivalvos, siendo esta una de las principales causas
de su desaparicion [64]. Ademas, el NP afectan a los elementos celulares que regulan el
sistema inmune inespecifico (SlI) de los invertebrados marinos, disminuye la estabilidad de la
membrana lisosomal, afectan a los recuentos de hemaocitos y la frecuencia de su tamafio [65-
67].
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Figura 3: Estructura quimica del 4-nonilfenol

Centro Nacional de Informacion Biotecnolégica (2023). Resumen de
compuestos de PubChem para CID 1752, 4-nonilfenol. Recuperado el 24 de
julio de 2023 de https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/4-Nonylphenol .

1.4.4. Bisfenol A

El bisfenol-A (BPA) es un EDC estrogénico y de origen industrial introducido en 1960 [16, 51].
En la Figura 4 se observa su estructura quimica. Se usa en la fabricacion y produccién de
plasticos de policarbonato y de la resina epoxi, que es utilizada en sellados dentales, papel
térmico entre otras muchas cosas [68]. El BPA se encuentra ampliamente distribuido en el
medioambiente, lo podemos encontrar en el agua, en el suelo, en el aire, en los animales,
para que nos hagamos una idea del alcance del BPA en el medioambiente, este se libera al
afo en torno a 1 millon de libras (453592,37 kg) [69]. El BPA puede producir diferentes dafios:
oxidativos, mutagénicos e hipometilaciones. Ademas de interferir en una gran variedad de

efectos hormonales entre los que se encuentran las hormonas sexuales, la insulina y la
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tiroxina y eso conlleva toxicidad, inmunotoxidad, cancer y problemas en la reproduccion [70-
72].

H
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Figura 4: Estructura quimica del bisfenol A

Centro Nacional de Informacion Biotecnolégica (2023). Resumen de compuestos
de PubChem para CID 6623, bisfenol A. Obtenido el 24 de julio de 2023
de https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Bisfenol-A .

1.4.5. Acido perfluorooctanoico

El acido perfluorooctanoico (PFOA ) es una de las sustancias quimicas perfluoroalquiladas
(PFAS) mas representativos cuyas modalidades como EDC son alteracion tiroidea y accion
antiandrogénica [51]. Tiene una larga cadena de fllors y debido a que tiene un extremo
hidrofilico y otro hidrofébico o su proteinofilia repelen las grasas, el agua y la suciedad. En la
Figura 5 se observa su estructura quimica. Tienen una gran movilidad en el medio acuatico y
una gran afinidad por las proteinas del higado y del plasma [73]. Son una gran preocupacion
para el medioambiente debido a su alta persistencia, han sido afiadidos a la lista de COPs del
convenio de Estocolmo. Los PFOA son sustancias toxicas para los organismos acuaticos y

sus principales 6rganos diana son el higado y el rifidn [73].

Figura 5: Estructura quimica del acido perfluorooctanoico

Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica (2023). Resumen de compuestos de
PubChem para CID 9554, acido perfluorooctanoico. Recuperado el 24 de julio de 2023
de https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Perfluorooctanoic-acid .
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1.5. ¢Cudles son los efectos de los disruptores endocrinos sobre el sistema
inmune de los peces?

El sistema inmune de los peces es muy similar al de los vertebrados superiores. No obstante,

la no presencia de medula ésea en los peces hace que sea casi imposible diferenciar entre

6rganos hemapoyéticos y drganos linfoides primarios y secundarios [74]. Sin embargo, como

podemos ver en la Figura 6 muchos de los autores, a falta de una clara decisién, pasaron a

llamarlos 6rganos linfo-hemapoyéticos [75].
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Figura 6: Localizacion de los principales 6rganos linfo-hemapoyéticos de los peces [75]

La respuesta inmune se puede dividir en dos grupos. El primer grupo es la respuesta del SlI,
que consiste en una serie de mecanismos muy antiguos que pueden eliminar los patégenos
del organismo o impedir su entrada. El segundo grupo es la respuesta inmune adaptativa o
especifica (SIE, sistema inmune especifico) que es inducible y requiere la presencia de una
serie de células que reaccionan especificamente con el antigeno inductor y que son los
linfocitos. Se llama respuesta adaptativa debido a que intervienen dos elementos: La
respuesta humoral (mediada por los anticuerpos) y la respuesta celular (mediada por los
linfocitos T) [76].

Independientemente de que efecto se manifieste tras el ataque de un organismo extrafio
debemos saber que siempre habra una respuesta del sistema inmune que se defendera
mediante la interaccion de la mayoria de las células que los conforman [75]. En la Figura 7

podemos ver el origen de dichas células.

17



célula madre
hematopoyética

progenitor
linfoide

progenitor
migloide
comin

célula productora
de anticuerpos

s céluls . o célula plasmética
celula oe asesina natural ‘fOlmﬂ final]

monocito estirpe dendritica

Figura 7: Origen de las células que intervienen en la respuesta inmune. Las
células del sistema inmune de los peces parten de una célula en comun, la célula madre
hemapoyética, que con la especializacion se obtienen diferentes células con diferentes

funciones [75]

15.1. ¢(Como afectan los disruptores endocrinos a la

proteccion inmunitaria inespecifica o innata?

El Sll esta comprendido por un grupo de factores humorales, celulares y tisulares. Es el mas
importante y la primera linea de defensa ante un agente extrafio. Es inespecifico porque su
mecanismo de accion es independiente al origen del antigeno. La gran mayoria de los agentes
implicados en la defensa del organismo estan formados por constituyentes naturales del

cuerpo del animal, sin embargo, la respuesta puede variar en el transcurso de la infeccion [77].

En general, los tratamientos con estrégenos provocan una disminucion en la actividad de los
genes inmunitarios. Por ejemplo, en un experimento con el lenguado europeo (Platichthys
flesus) se obtuvo como resultado que los genes relacionados con la inmunidad se veian

reducidos tras una exposicion a estrégenos [78].

Por otro lado, los EDC similares a los estrégenos deprimen las proteinas inmunitarias. Por
ejemplo, tras el tratamiento con NP, los componentes que forman parten del complejo C3,
C8b y C9 se comportaron de forma diferente en el higado del lenguado de invierno
(Pleuronectes americanus) [79]. Recientemente también se ha demostrado que otras enzimas
gue protegen a los peces se ven afectadas por este tipo de xenobi6ticos. Por ejemplo, a
lisozima, que modifica las paredes celulares de las baterias gram+, ante una exposicion a

PCB, ve disminuida su actividad en trucha alpina (Salvelinus alpinus) [80, 81].
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En resumen, se puede decir que el Sl se ve afectado en presencia de EDC similares a los
estrogenos sexuales y de los EDC (antilandrogenomiméticos. Aunque en este Ultimo los
cosos son insuficientes. Por otro lado, también indicar que, en general, los EDC que afectan
al sistema reproductivo también afectan al Sl (hablaremos mas en detalle de esto en el

apartado 1.5).

1.5.2. ¢Cémo afectan los disruptores endocrinos a la
actividad de macréfagos?

Los macrofagos son leucocitos de gran tamafio cuyo objetivo es la eliminacion, mediante la
fagocitacion, de particulas y patégenos de gran tamafio y sus células transportadoras, y que
tienen efectos adversos para el organismo. No obstante, en presencia de EDC dicha actividad

defensora se puede ver afectada [82].

Para poder entender la relacién que puede haber entre la actividad de macréfagos y los EDC
hace falta entender que el proceso respiratorio de estas células da como fruto la produccion
de especies reductoras del oxigeno (ROS) [83]. Sin embargo, si a dicho proceso le afiadimos
un EDC el proceso varia desde una inhibicién [84] hasta un aumento en el proceso respiratorio
[85]. Por lo tanto, si que se puede decir que en presencia de EDC la actividad respiratoria de

los macréfagos se inhibe [86].

En conclusién, la actividad de los macréfagos se ve afectada por la presencia de los agonistas
de ER enddgenos y exbégenos y de los xenoandrégenos, pero esta Ultima no siempre los
afecta [87, 88].

1.5.3. ¢Cémo afectan los disruptores endocrinos a la

proteccion inmunitaria especifica?

El SIE se basa en los cambios adaptativos que ocurren dentro de las poblaciones linfoides
(linfocitos T y B), dirigidos a la estructura del organismo extrafio que causo su activacion [89].
Ademas, a diferencia del SlI, el SIE si que tiene memoria, por lo que ya tendria defensas
contra el ataque del mismo agente extrafio. Multiples estudios afirman que hay una interaccion
bidireccional entre la actividad de los esteroides sexuales y el SIE. Por lo tanto, se ha
demostrado que una variacion en los esteroides sexuales provoca un efecto adverso en la

respuesta inmunitaria [90].

Por un lado, hay estudios que afirman que el grado de excitacion del sistema inmune esta
asociado a los niveles de esteroides sexuales [91], y, por otro lado, hay estudios en los que
observaron que a veces se producian cambios en el SIE de aquellos peces que habian sido

tratados con miméticos de estrégeno y andrégeno [86, 92, 93].
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Ademas, se ha demostrado que las PFAS son toxicas para el sistema inmune, es decir, una
temprana exposicién al PFOA puede causar una modificacion irreversible en el sistema
inmune [94]. Muchas de estas sustancias causan inmunotoxidad que se puede ver en la
actividad fagocitica y de la lisozima. Estos, inducen efectos como, por ejemplo, la inhibicién
de la proliferacion de las células inmunitarias en los peces. Los PFOA dependiendo de la dosis

pueden causar incluso la muerte [95]

Por lo tanto, se podria decir que hay una relacién, independientemente de la modalidad de
EDC, entre el deterioro del SIE y la variacion en los estrégenos sexuales. Ademas de que las

PFAS son téxicas para el sistema inmune.

1.5.4. ;Cébmo afectan los disruptores endocrinos a la

actividad de los linfocitos?

Los linfocitos o glébulos blancos se transportan por todo el cuerpo mediante la sangre y la
linfa, y se acumulan en los 6rganos linfaticos [75]. Sin embargo, en los peces también se
pueden encontrar en otros tejidos como la epidermis o tejidos afectados por procesos
inflamatorios [96]. Ademas, juegan un papel muy importante ante una respuesta inmunolégica
pues son los responsables de que se produzca una respuesta celular, que se traduce en la
produccién de anticuerpos (repuesta humoral), la capacidad citolitica, el proceso de memoria
inmunoldgica y la liberacion de factores reguladores de la funcién inmune, como las linfocinas
[97].

Los EDC estrogénicos y los EDC androgénicos tienen un papel importante en la homeostasis
hematoldgica ya que pueden impedir la proliferacién de los linfocitos, aunque podemos
encontrar informacion contradictoria [88]. En algunos casos provocan la proliferacion de
linfocitos y la producciéon de inmunoglobulina (IgM) [98-100], y en otros provoca todo lo
contrario [84, 101-103]. Por ejemplo, una exposicion a BPA induce la proliferacion de linfocitos
en la dorada mientras que una exposicidn continuada a NP o la inyeccion de EE2 mostré un

resultado contrario en la carpa [104, 105].

En los peces, los estrogenos, y los EDC que son similares a los estrogenos, producen efectos
de proliferacion/apoptosis de los linfocitos mientras que, los andrégenos tienen un efecto
contrario, es decir, antiproliferacién de los linfocitos [106]. Por otro lado, en vertebrados
mamiferos, los PFOA, y el sulfonato de perfluorooctano (PFOS), entre otros, favorecen la
proliferacion de células T y/o B, que inducen la proliferacion peroxisomal, inducen
hepatomegalia, alteran la esteroidogénesis y disminuyen el peso corporal, acompafnados de

un sindrome de emaciacion [107]
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1.6. ¢Cbdmo afectan los disruptores endocrinos al sistema reproductivo de

los peces?

Hay dos tipos de EDC segun sus efectos, por un lado, tenemos aquellos que afectan a mas
de una determinada funcién fisiologica que son aquellos EDC que tienen una funcién
pleiotrépica —que quiere decir que tiene mas de una funcion— y aquellos que afectan al
sistema reproductivo. Estos ultimos son los EDC estrogénicos ya que la diferenciacion sexual

Yy, por ende, la reproduccion esta regulada por los estrogenos [108-111]

El motivo de afeccién del sistema reproductivo se debe a que los EDC estrogénicos se pueden
mimetizar con la hormona estrogénica [112]. Ademas, hay mdltiples estudios que afirman y
verifican que hay una gran variedad de compuestos ambientales que interfieren en la
reproduccion en los teledsteos [113, 114]. Uno de los efectos mas producidos por este tipo de

sustancias es la produccion de individuos intersexuales [115].

En conclusién, el ciclo reproductivo de los peces esta regulado por el cambio estacional de
los estr6genos sexuales en plasma y por los cambios en sus parametros inmunoldgicos que
los hace mas sensibles 0 menos a la presencia de parasitos. Por lo tanto, aunque se vea
afectado el sistema reproductivo también afecta, de manera indirecta, al sistema inmune y por

ello decimos que los EDC afectan a mas de una funcion fisiolégica.

2. OBJETIVO

El objetivo general de este TFG es realizar una revision de los EDCs mas representativos en
el medio ambiente y ver si existe relacion entre los efectos que produzcan en el sistema
inmune de los peces y la aparicién de alguna enfermedad virica en estos. Y como objetivos
especificos tenemos la busqueda de los EDC mas importantes en el medio ambiente y, por

otro lado, el andlisis de los efectos de los EDC sobre el sistema inmune de los peces.
3.  METODOLOGIA

Para realizar una exhaustiva evaluacion de la situacion de los EDC y con la meta de lograr
alcanzar el objetivo mencionado en el apartado anterior he realizado una busqueda en
multiples bases de datos: en Pubmed, ScienceDirect, y Scopus, a parte, los documentos
obtenidos me han llevado a otras bases de datos, revistas y editoriales cientificas como, por
ejemplo, Oxford academic, inderscience Online, ACS Publications, Annual Reviews. Al
realizar la busqueda el nimero de documentos encontrados ha sido escaso. La busqueda se
realizo hasta el 2023, 03/05/2023, y la clasificacién de dichas busquedas esta realizadas en
forma de prisma, cuya forma de exposicion consiste en determinar el nimero de documentos

encontrados en las bases de datos y comenzar a detallar la forma mas exacta de dicha
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busqueda (o lo que es lo mismo, determinar cuantos documentos he encontrado, cuantos he
descartado, cuantos solo me he leido el resumen vy, por ultimo, cuantos me he leido

completamente) [116]. En total, se realizaron 3 busquedas cuyas palabras claves fueron:
e 12 blsqueda: “endocrine disruptors” and “fish” and “infection”

En la primera busqueda se obtuvieron un total de 25 documentos y tras realizar una busqueda
en otras bases de datos (pude eliminar un total de 5 documentos), del resto me lei el titulo de
todos ellos y eliminé aquellos que no fueran necesarios 0 no tuvieran relacion con el tema.
Tras este andlisis, seleccioné 5 documentos relacionados con el tema escogido para el TFG.
Lei completamente los 5 articulos vy, tras realizar un estudio, terminé desechando 2 puesto
que —pese a que utilizaba diferentes palabras— repetian lo mismo que decian los otros tres

documentos.
e 22 blsqueda: “endocrine disruptors” and “immune system” and “fish”

Para la segunda busqueda tuve que realizar un filtro temporal, ya que aparecieron 125
documentos. Por lo tanto, tras realizar un filtro temporal de 1 afio, 2023, me aparecieron un
total de 5 documentos. Después, realicé el mismo proceso que la 12 blsqueda: eliminacién
de los documentos repetidos en otras bases de datos, lectura del titulo, lectura del resumen,;
que me ayudé a eliminar 2 documentos y una lectura final de los documentos restantes, me

quedé con un total de 2 documentos.

e 32 busqueda: particular endocrine disruptors and “fish” and “infection”, por ejemplo: “4-

nonilfenol” and “fish” and “infection”

En la tltima busqueda tuve en cuenta diferentes EDCs que afectan a los peces: EE2. E2, NP,
BPA y PFOA. En este caso, las 5 busquedas no obtuve mas de 25 documentos (es un tema
muy poco estudiado). Como en anteriores busquedas hice una busqueda en otras bases de
datos, una lectura de los titulos y una lectura de los resumenes, que me ayudo a eliminar 3
documentos en cada EDC. Me dej6 10 documentos, los cuales me lei y pude eliminar un

documento de cada uno pues utilizando diferentes palabras expresaban la misma informacion.

4. RESULTADOS

Debido a la influencia de la actividad humana en los medios acuéaticos hay mdltiples
contaminantes que estresan fisica y quimicamente a los peces. Estos efectos pueden verse
en el sistema reproductivo y en el sistema inmune, como podemos ver en la tabla 2. Entre
estos contaminantes se encuentran los EDC que no hay que olvidar que, a pesar de sus

multiples estudios sobre su afeccion sobre el sistema reproductivo, tienen efectos
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inmunomoduladores en los peces: afectan la respuesta inmunitaria innata pero también a la

respuesta inmune adaptativa [73].

4.1. ¢Como afecta el 17B-estradiol al sistema Inmune de los peces?

El E2 es uno de los EDC mas representativos cuando hablamos de sus efectos sobre el
sistema inmune de los peces, por ejemplo, afecta a la actividad in vitro de los macréfagos,
afecta a su susceptibilidad (aumentandola o disminuyéndola) de coger infecciones [76, 98,
101, 117].

Entre los efectos observables se destaca una alteracion en el ER2b o la supresion de la
sintesis de IgM y la inhibicién de las células productoras de IgM [84] y los linfocitos, pero
también afecta a la resistencia de un organismo frente a una enfermedad y produce inhibicién
de la proliferacién provocada por mitdgenos leucocitarios, la quimiotaxis, la produccion de
aniones superoxido y 6xido nitrico y la fagocitosis [91, 118]. Ademas, también provoca un
estallido respiratorio y la produccion de interleucina-1 (IL-18) y el aumento en la movilidad
de granulocitos acidofilos desde el rifion hasta los testiculos [119]. También puede afectar a
las células T yd y aff (son una clase de linfocitos T, por un lado tenemos af3 que son receptores
de TcR- af; receptor de proteinas de las células T; que se encuentran en el bazo y en ganglio
y por otro lado tenemos yd que son los receptores de TcR- yd y se encuentran en el epitelio
[120]), generan hipertrofia (aumento del volumen de un tejido biolégico debido a los
componentes celulares), afecta a la actividad de los macréfagos y reduce la expresiéon y

presencia del receptor de estrogeno (ER, del inglés estrogen disruptor) [119, 121].

4.2. ¢Cbmo afecta el 17a-etinilestradiol al sistema Inmune de los peces?

Actualmente estudios realizados sobre los efectos del EE2 en el sistema inmunoldgico de los
peces son relativamente pocos mientras que los estudios realizados hacia sus efectos sobre

el sistema reproductivo son relativamente mas amplios [122].

Los estudios realizados sobre el sistema inmune han demostrado que los efectos del EE2 se
hacen mas notables si, ademas de la exposicion al EE2, también se expone al pez a un
parasito. Por ejemplo, los estudios demostraron un aumento de la transcripcion del receptor
de estrogeno a2 (ERa2, del inglés estrogen receptor) en la cabeza del rifién (HK, en inglés
head kidney) era mas significativa en aquellas especies que habian sido infectadas que en
aquellas que solo habian sido expuestas al EDC [123]. Ademas, también observaron una
reduccion de la transcripcion del receptor de estrégenos a1 (ERa1, del inglés estrogen
receptor) y ERa2 en HK, y un aumento en la transcripcion del receptor de estrégeno 1y 32
(ERB1y ERB2, del inglés estrogen receptor). Y si nos fijamos en la transcripcion del receptor

de estrégeno asociado a la proteina G (GPER, del inglés G protein-associated estrogen
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receptor) podemos ver que una exposicion a EE2 no tendra efecto sobre ella, pero si la
exposicion es de EE2 junto con el parasito se produce una disminucién de la transcripcion de
GPER a nivel de ARNm en el higado. Otros efectos observados sobre el sistema inmune
fueron la disminucion de la encefalopatia de grado 3 (C3-3) o la disminucién de la hepcidina

(péptido antimicrobiano) y la afectacion de los linfocitos T helper (Th 1-like) [123, 124].
4.3. ¢Cbmo afecta el 4-Nonilfenol al sistema Inmune de los peces?

Los estudios sobre los efectos del NP sobre el Sl se refieren principalmente a los bivalvos,
pues son especies que viven en zonas proximas a la costa y son los filtradores de agua
naturales mas importantes en las zonas costeras, ya que filtran el agua al alimentarse,
limpiando grandes volimenes de agua y absorbiendo los posibles contaminantes que haya
en ella. Esa actividad alimentaria-filtradora de los bivalvos es el motivo por el cual podemos
encontrar grandes cantidades de contaminantes acuéticos, en este caso NP, en los bivalvos
[65].

El NP en invertebrados acuaticos (medusas, corales, caracoles, bivalvos entre otros) solo
afecta al Sll debido a que estos no tienen un SIE. En este caso, el NP disminuye la estabilidad
de la membrana lisosomal, ademas de afectar a los recuentos de hemocitos y la frecuencia
de su tamafio, y disminuye la estabilidad de la membrana de los hemocitos. También afecta
a la a la actividad de la lisozima, al mismo tiempo que aumenta la apoptosis de los hemocitos
[125] y altera la fagocitosis [126, 127].

4.4. ¢Cbmo afecta el Bisfenol A al sistema Inmune de los peces?

Uno de los principales sistemas a los que afecta el BPA es el Sl [128]. Los estudios han
demostrado que existe una relacién directa entra el sistema inmunolégico de los peces y el
sistema endocrino y reproductivo, por lo tanto, esta relacion explica los efectos que pueden
tener las hormonas esteroides, sobre la funciéon inmunitaria de los peces durante el desarrollo
embrionario. ElI BPA tiene un gran parecido con los estrogenos y por lo tanto podria unirse
con los ER o los receptores de androgeno (AR, del inglés androgens receptors) o los
receptores de hidrocarburos de arilos (AhR, del inglés aryl hydrocarbon receptor) o los
receptores activados por proliferadores peroxisomales (PPAR, del inglés Perosyxomel

proliferator activated receptors) [77, 129-131].

Por lo tanto, el BPA puede afectar a diferentes funciones fisiolégicas y por eso mismo se
puede decir que a nivel de efectos tdxicos producidos en el organismo el BPA puede producir
diferentes dafios: oxidativos, mutagénicos e hipometilaciones. Por ejemplo, los efectos del SlI

son: alteracién en la actividad de la lisozima, aumento del nivel de superoxidacién (un aumento
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del del nivel de superoxidacién aumenta el riesgo de padecer efectos en el sistema inmune),
aumento en el nimero de células T, alteracién en la expresién del gen mieloperoxidasa
(MPX), del gen catalasa (CAT), del receptor tipo toll 3 (TLR3) y del receptor tipo toll 2 (TLR2),
y alteracion en todos los genes relacionados con el sistema inmune [132].

45. ;Cémo afecta el acido Perfluorooctanoico al sistema Inmune de los
peces?

Una exposicion a PFOA puede inhibir el SIE y afecta a la susceptibilidad del organismo a
cualquier componente externo. Encontramos que el PFOA tiene un efecto de inhibicion sobre
él durante el desarrollo embrionario. Por ejemplo, una alta concentracion de dicho EDC en el
organismo hace que la concentracion de neutréfilos baje en los sitios donde se produzca una
herida [133], y con respecto a los estudios encontrados sobre la influencia del PFOA sobre el
sistema inmunitario practicamente en su totalidad hablan de los efectos sobre el rifidn anterior

del organismo acuatico, el cual es el principal 6rgano hematopoyético de los peces [134-136].

Entre los efectos encontrados esté la inhibicion de las células hepéticas de pez cebra (ZFL,
del inglés Zebrafish liver cells) dependiendo de la dosis de exposicién, siendo mayoritaria a
mayor dosis. Ademas, también afecta a la morfologia de dichas células debido a la formacion
de vacuolas que se debi6 al dafio estructural provocado debido a la caracteristica toxica de la
sustancia [133]. Otro de los efectos hallado en este estudio fue el inusual comportamiento de
ciertos genes en presencia de este EDC en el organismo (un total de 520 genes),
observandose un fallo en la transcripcion de estos. Ademas, también se encontr6 que inducian
hipertrofia hepatica, esteatosis, insuficiencia organica, fibrosis renal, sintomas alérgicos, y
alteraciones en los receptores tipo Toll (son sensores de reconocimientos del sistema inmune
innato que reconocen las caracteristicas de las superficies de los patégenos o que son

liberados por tejidos necréticos)

46. ¢Como afectan el 17B-estradiol, 17a-etinilestradiol, 4-Nonilfenol,
Bisfenol Ay el acido Perfluorooctanoico al sistema reproductivo de los
peces?

El estudio de los efectos que tienen sobre el sistema reproductor de los peces los diferentes
EDC son mas amplios que sobre el sistema inmune. Por ejemplo, los estudios sobre los
efectos que produce el EE2 sobre el sistema reproductivo afirman que reduce el estado
endocrino reproductivo, y la fecundidad y produce intersexualidad de la generacion F1 [137].
Por otro lado, tenemos al E2 cuyos efectos sobre el sistema reproductivo més destacados son
la produccién de vitelogenina en machos, interrupcion de la produccion de huevos y reduccion

de poblacion de la generacion F2 [137].
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Con respecto al 4-nonilfenol los efectos sobre el sistema reproductor mas destacados son:
reduccibn de la fecundidad, inhibe el desarrollo, disminuye la motilidad de los
espermatozoides, altera la proporcion de sexos, aumenta el porcentaje de hermafroditismo,

retrasan la espermatogénesis y produce anomalias en el desarrollo y crecimiento lento [138].

El BPA puede interferir en una gran variedad de efectos hormonales entre los que se
encuentran las hormonas sexuales, cuyos principales efectos son: reduccion en la eclosion,
aumento de la mortalidad en generaciones F1, retraso de la maduracion ovarica, afecta el
crecimiento y desarrollo, disminuye la fertilidad y la fecundidad e induce el inicio temprano de
la pubertad en las crias hembras y en la descendencia masculina disminuye la distancia
anogenital [70, 139]

Y, por ultimo, entre los efectos del PFOA sobre el sistema reproductivo de los peces se ha
encontrado que afecta la sintesis de hormonas sexuales y sus receptores, provoca sindrome
de ovario poliquistico y endometriosis, ademas de apoptosis en los ovocitos y disminucién en

la tasa de pronucleos [140].
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Tabla 2: Tabla resumen de los resultados de los diferentes disruptores endocrinos expuestos en el trabajo

Cont. NOAEL LOAEL TDR ESI ESR REF

E2 ND ND 2 - 3 dias Afectacion a las células T yd y ap, | Produccion de vitelogenina en | [51, 65]
caracter oncogenético, afeccion del | machos, interrupcion de la
sistema de ER esr2b y gpera y | produccién de huevos y reduccion
generacién de hipertrofia, afecta a la | de poblacion de la generaciéon F2.
actividad de los macrdfitos y afectar a
susceptibilidad de los peces a coger
infecciones.

EE2 ND ND 2 - 3 dias Reduccion de los ERa1,2, aumento de | Reduccion del estado endocrino | [51, 65,
los Erf31,2, disminucién de la GPER (L) | reproductivo y menor fecundidad 123]
[EDC + PARASITQ], disminucion de la | intersexualidad de la generacion
C3-3, disminucion de la Hepcidin y | F1.
afectacion de Th 1-like.

NP 15 50 10 afos* Disminuye la estabilidad de la | Reduccion de la fecundidad, inhibe | [51, 126,
membrana lisosomal de los hemaocitos, | el desarrollo, disminuye la motilidad iﬂ] 138,

alterala fagocitosis, afecta los
recuentos de hemocitos y la frecuencia
de distribucién del tamafio, disminuye
la estabilidad de la membrana de los
hemocitos y la actividad de la lisozima
y aumenta la apoptosis de los

hemocitos.

de los espermatozoides, altera la
proporcion de sexos, aumenta el
porcentaje de hermafroditismo,
retrasan la espermatogénesis y
Anomalias en el desarrollo y

crecimiento lento.
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BPA** | 50 500/600 4 —-5horas | Alteracion en la actividad de la | Reduccién en la eclosion, aumento | [51, 132,
lisozima, aumento del nivel de | de la mortalidad en generaciones 142,143]
superoxidacion***, aumento en el | Fl, retraso de la maduracion
namero de células T, alteracion en la | ovarica, afecta el crecimiento y
expresion del gen MPX, del gen CAT, | desarrollo, disminuye la fertilidad y
del gen TLR3, de TLR2y | la fecundidad e induce el inicio
practicamente hubo alteracion en | temprano de la pubertad en las
todos los genes relacionados con el | crias hembras, en la descendencia
sistema inmune. masculina disminuye la distancia

anogenital, disminuye la asignacion
reproductiva femenina y aumenta
las tasas de aborto.

PFOA ND**** 30**** 2 — 4 afnos Induce hipertrofia hepética, esteatosis, | Afectar la sintesis de hormonas | [51, 140,
insuficiencia organica, fibrosis renal, | sexuales 'y sus receptores, 144]
sintomas alérgicos, receptores tipo | sindrome de ovario poliquistico,

Toll. endometriosis, apoptosis en los
ovocitos, disminucién en la tasa de
pronucleos.

Datos: Cont: contaminacion, TDR: tiempo de retencion, ESR: Efectos sistema reproductor, ESI: Efectos sistema inmune, Ref: Referencia y las unidades del
NOAEL y LOAEL: mg/kg bw/dia

* Es necesario un almacenamiento en compuestos organicos, ** Muchos efectos son compartidos con sus analogos, *** Un aumento del del nivel de

superoxidacién aumenta el riesgo de padecer efectos en el sistema inmune y **** El NOAEL y el LOAEL varian en funcién de la modalidad del EDC
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5. DISCUSION

La actividad antropogénica ha ido cambiando a pasos agigantados y eso ha provocado un
cambio rapido y brusco en las condiciones que experimenta el medioambiente y con ellos
todos los organismos que viven en él. Esto tiene como consecuencia que los organismos
acuaticos —ademas de vivir bajo unas condiciones de estrés natural— tengan que soportar

un estrés antropogénico continuo.

Este trabajo realizado es una revision bibliografica de algunos de los EDC que podemos
encontrar en el medio ambiente, algunos de ellos son contaminantes emergentes, y sus
efectos sobre los organismos acuaticos, mas concretamente los peces. El trabajo sirve para
futuras investigaciones de los posibles efectos de dichos contaminantes y su peligrosidad para
el medio ambiente. Entre los compuestos que se han mencionado a lo largo del trabajo
destacan los de la modalidad estrogénica (BPA, EE2, E2, NP) cuyos efectos méas estudiados
son aquellos que afectan al sistema reproductivo, aunque como hemos podido ver, también
afectan al sistema inmune, y las modalidades antiandrégenos y disruptor tiroideo que hemos
estudiado los PFOAS el sustancia quimico mas representativo de los PFOS, cuyo efecto es
principalmente sobre el sistema inmune pero al igual que los demas disruptores endocrinos

también encontramos efectos sobre el sistema reproductivo.

No hay que olvidar que la problematica de los EDCs y el medio ambiente no es nueva, ya que
hay datos documentados de antes de que acufara el término EDC (afios 50, 60, 70, 80 y 90).
Por ejemplo, en 1952, en Estados Unidos, se documenté una disminucién en el nimero de
individuos del aguila calva y esto se debia a que el 80% de estos eran estériles debido a
dicloro difenil tricloroetano (DDT, es un insecticida organoclorado de uso comun. Tiene un
papel como acaricida de difenilo puenteado, agente cancerigeno, contaminante organico
persistente y disruptor endocrino) [145]. Por otro lado, la nutria desaparecié de los rios
contaminados por DDT de Inglaterra [145]. En los afios 60, estudios sobre PCBs mostraron
gue las hembras de visones o no parian o perdian a sus crias [145]. En los afios 70 se observé
gue la gran mayoria de los polluelos de gaviotas argénteas morian dentro del huevo y
presentaban malformaciones graves y que la gaviota occidental sufria de intersexualidad
[145], los efectos eran muy similares a aquellos pollos que estaban contaminados con dioxinas
[145]. En los afios 80, se descubrid que la disminucion de la poblacién de caimanes era
producida porque solo el 18% de sus puestas eran viables y de estas la mitad de las crias
morian antes de 10 dias [145]. Ademas, el 60% de los machos presentaban penes
anormalmente pequefios y las hembras adolescentes presentaban deformaciones en los
ovarios y su nivel de estrégeno en sangre era anormalmente altos esto se debid a una

exposicion a plaguicidas debido a una fuga que hubo en una industria cercana [145]. En 1988

29



se produjo una reduccién de la poblacion de la foca debido a una enfermedad que no se
producia en mares menos contaminados. En Espafa, a principios de los 90 se produjo una
elevada mortalidad de delfines debido a una infeccién. En la autopsia de los delfines se

descubrié que todos tenian una mayor concentracién de EDC en el organismo [24, 145].

El efecto méas estudiado es su impacto sobre la reproduccion de los organismos acuaticos,
por ejemplo, diferentes estudios [146, 147], han estudiado la biomasa reproductiva de los
peces del pacifico y han descubierto que los organismos acuéticos se habian disminuido un
65% con respecto a datos historicos e incluso algunas especies se habian reducido hasta un
80%. Al principio, la culpa de este deterioro recaia sobre la sobreexplotacién y la pérdida de
hébitat, pero con la llegada de los estudios de campo y de laboratorio, se demostré que los
compuestos organicos de origen antrépico también tienen culpa de la desaparicion de la
biodiversidad. La biodiversidad se entiende como, no solo, la diversidad de especies
vegetales y animales que viven en un espacio determinado, sino que, también, es la

diferenciacion genética existente entre ellos.

Sin embargo, los EDC no afectan solo al medio ambiente. Esto se debe a que una de las
caracteristicas mas representativas en la gran mayoria de los EDC es la biomagnificacién y
bioacumulacién, por lo tanto, se acumulan en la cadena tréfica y aumenta su concentracion
cuanto mas arriba de esta estén. Esto quiere decir que, el impacto que pueden llegar a tener
los EDC en el medioambiente tiene mayor importancia de la que se le da y que puede, incluso,
convertirse en un impacto para salud humana. Puede provocar cancer, enfermedades
autoinmunes, enfermedades de etiologia autorreactiva, endometriosis, afectar la calidad de los
espermatozoides, deformaciones en el aparato reproductor femenino e, incluso, investigaciones
mas recientes demostraron una posible relacién entre una exposicion a BPA y una alta
probabilidad de infeccién por COVID-19 [148-152].

Con respecto a los organismos acudaticos, la mayoria de los experimentos realizados de los
diferentes EDC mencionados en este trabajo fueron realizados a nivel de laboratorio y solo
determinaron los efectos sobre el organismo sin considerar los demas factores estresantes
gue se pueden encontrar en el nicho ecoldgico: depredacion, parasitismos, infecciones, etc.
Por lo tanto, estos efectos, aunque hay algunos estudios que si han tenido en cuenta uno de
los componentes estresantes como el parasitismo, solo tendrian en cuenta los efectos
biol6gicos hacia el organismo [31]. Por lo tanto, los datos obtenidos hacen referencia solo a
un EDC, a nivel de laboratorio, pero no son los datos que alcanzaria en su estado natural
puesto que no los exponemos a los demas componentes estresantes que se pueden
encontrar en su nicho. ¢Esto quiere decir qué estos efectos son erroneos? No, siempre y

cuando tu objetivo sea la busqueda de los efectos de los compuestos quimicos en los
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organismos acuaticos y no su comportamiento en el medio ambiente y sus efectos sobre este
mismo. Sin embargo, independientemente de lo mencionado anteriormente, también se han
producido trabajos de campo y por ello se han dado méas importancia a los EDC en los Ultimos

afos [31].

Una enfermedad virica, es aquella que es producida por un virus. Para poder producirla deben
superar las barreras protectoras del organismo y evitar el control inmunolégico del organismo
[153]. Como hemos podido ver en los resultados de los estudios los EDC tienen diferentes
efectos sobre el sistema inmunolégico de los peces y, ademas, afectan a la susceptibilidad de
coger alguna enfermedad. En conclusion, se puede afirmar que existe una relacion entre
la exposicién a diferentes EDCs y la modulacion del sistema inmune, y la aparicion de

enfermedades viricas en peces.

6. CONCLUSION Y PROYECCIONES FUTURAS

Viendo los resultados de los estudios analizados podemos decir que los EDCs afectaran a la
ecologia de la especie, disminuyendo su competitividad, y si los expusiéramos a los demas
caracteres estresantes que se puede encontrar en el medioambiente podria llevar a la

extincion de la especie

En los ultimos afios se ha producido una extincion masiva de seres vivos en la tierra, hoy en
dia hay 5200 especies en peligro de extincion, entre los que estan incluidos los animales
acuaticos. A lo largo de todo el trabajo hemos visto que los EDC tienen diferentes impactos
(algunos mas estudiados que otros) sobre la fisiologia de los organismos acuaticos. Muchos
cientificos determinan que nos acercamos al punto de no retorno, pero todavia estamos a
tiempo de hacer cambios en nuestra forma de vida que resulte de una disminucion del uso de
los EDC y de no lograrse esta reduccion de compuestos contaminantes la biodiversidad
acuatica se veria gravemente afecta hasta tal punto que quedaria reducida de manera
irreversible. En resumidas cuentas, se puede afirmar que los EDC tienen un efecto dafiino
sobre el organismo pero que a falta de datos suficientes de las especies expuestas y de su
comportamiento hacia el estrés que se puede encontrar en su nicho todas aquellas tendencias
en el futuro serdn una hipotesis. Por lo tanto, es necesario: A. La realizacion diferentes
estudios para encontrar una sustancia que no sea tan dafiino para el medioambiente como
los EDC pero que tengan la misma funcién. B. Habria que estudiar una forma de eliminar los
EDC ya existentes en los diferentes compartimientos del medioambiente y de esta forma

reducir el estrés a los que se ven sometidas las especies.

Para terminar, diremos que los EDC también tienen efecto sobre la diversidad genética de los

organismos. Tenemos estudios, como el de Palstra [154], que afirma que contaminantes que
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son parecidos a las dioxinas perjudican gravemente a la reproduccion de las anguilas y afecta

a la continuidad de la especie. Otro ejemplo gue encontramos es el experimento realizado por

Pestana [155] que afirmaba que los contaminantes ambientales, mas concretamente los EDC,

se asocian directamente con la destruccion y/o fragmentacién del habitat, lo que conlleva el

aislamiento de la poblacion, la endogamia y la reduccion de la diversidad genética. Por lo

tanto, si, los EDC estan relacionados con la pérdida de biodiversidad acuética [65]
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