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Resumen

Los organismos vivos nos encontramos expuestos a una amplia variedad de
sustancias quimicas de origen natural y sintético, asi como a compuestos derivados
de actividades antropogénicas. Recientemente, los compuestos disruptores
enddcrinos (EDCs) han recibido una gran atencion debido a los efectos que
producen sobre el sistema endocrino. Los estrégenos esteroideos son considerados
como disruptores enddcrinos y se clasifican de acuerdo con su origen como
estrogenosen naturales y sintéticos. En afos recientes, la investigacién se ha
centrado en el estudio del 17a-etinilestradiol (EE2), un compuesto estrogénico
sintético que se ha convertido en un problema generalizado de contaminacién de
ambientes acuéticos debido a su tendencia a (1) absorber materia organica, (2)
acumularse en sedimentos y (3) concentrarse en la biota. EE2 es el ingrediente
activo de los anticonceptivos orales y es usado en la terapia de reemplazo
hormonal. El objetivo de esta revisién es brindar un panorama general acerca del
EE2, abordando su presencia y métodos de eliminacion o degradacion de
ambientes acudticos, asi como los efectos tdxicos en especies acudticas. Se ha
determinado la presencia de EE2 en ambientes acuéticos que abarca rangos de
ng/L a mg/L en diversos paises alrededor del mundo. Se han reportado efectos
toxicos en la fertilidad y la reproduccién y promocién de la feminizacion e induccion
de la vitelogenina (VTG) en peces machos adultos expuestos. Entre los métodos
empleados para la eliminacién o degradacion de EE2 de los ecosistemas acuaticos
destacan métodos fisicos, quimicos y bioldgicos, siendo estos Ultimos los mas
utilizados.

Palabras clave: 17a-etinilestradiol, EE2, EDC.
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1. Introduccidn

Los organismos vivos nos encontramos expuestos a una amplia variedad de
sustancias quimicas de origen natural y sintético, asi como a compuestos derivados
de actividades antropogénicas. En los ultimos afios, los seres humanos han
introducido cientos de nuevos compuestos sintéticos en el medio ambiente, muchos
de ellos incluso han sido desarrollados de manera especifica para influir en las
funciones fisiolégicas microbianas, de vegetales y de animales, teniendo un impacto
tanto en los organismos individuales como en la dindmica de las poblaciones y en el
funcionamiento de los ecosistemas, en particular los acuaticos (Propper, 2005).

Entre los principales contaminantes ambientales se han identificado
compuestos que poseen actividad como pesticidas, compuestos industriales,
metales pesados, productos para el cuidado personal, edulcorantes artificiales,
fitoestrégenos y compuestos farmacéuticos activos, mismos que tienen las
propiedades de alterar el equilibrio natural de los ecosistemas. Este delicado
equilibrio puede estar en riesgo, debido al creciente nimero de contaminantes
vertidos al medio ambiente que pueden acumularse en individuos expuestos y a los
efectos adversos que provocan. Miles de productos quimicos, algunos prohibidos y

otros aun en uso, se han clasificado como contaminantes emergentes (Frye et al.,
2012; Propper, 2005; Tran, Reinhard, & Gin, 2018).

Los efectos tdxicos generados por los contaminantes emergentes en
ambientes acuaticos constituyen un aspecto de interés a nivel global. El término
contaminante emergente se refiere a aquellas sustancias quimicas, naturales o
sintéticas, que se liberan constantemente a bajas concentraciones (generalmente en
el orden de mg/L o ng/L) al medio acuatico, fundamentalmente a través de los
efluentes de las plantas de tratamiento de aguas residuales (WWTP, por sus siglas
en inglés), como consecuencia de un amplio uso humano, asi como a la dificultad
para degradarse por los tratamientos aplicados en las plantas de tratamiento. Se
trata de sustancias que, por lo general, son ubicuas y persistentes en ambientes
acudticos, no existiendo en la actualidad criterios que establezcan su regulacién
orientada a proteger la salud humana y ambiental y que gracias a la mejora en la
sensibilidad de las técnicas analiticas, actualmente estdn siendo detectadas en
ambientes acudticos (Li, Dong, Weng, Chang, & Liu, 2015; Oropesa, Moreno, &
Gbémez, 2017).

Basados en el monitoreo de datos reportados en la literatura, los
contaminantes emergentes pueden ser clasificados en diversas familias (Tran et al.,
2018), entre las cuales se encuentran:

(1) Antibiéticos.
(2) Agentes antifungicos/antimicrobianos.
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(3) Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).

(4) Anticonvulsivos/antidepresivos.

(5) Edulcorantes artificiales.

(6) Agentes bloqueadores b-adrenérgicos.

(7) Plastificantes.

(8) Estrogenos esteroideos (Compuestos Disruptores Endécrinos)
(9) Medio de contraste de rayos X.

(10) Filtros UV.

Recientemente, los compuestos disruptores endécrinos (EDC, por sus siglas
en inglés) han recibido gran atencién debido a los efectos que producen sobre el
sistema endocrino (Goeppert, Dror, & Berkowitz, 2014). De acuerdo con el Comité
Asesor para la Evaluacion y Pruebas para Disruptores Enddcrinos (EDSTAC, por sus
siglas en inglés), los disruptores enddcrinos se definen como “una sustancia o
mezcla quimica exdgena que altera la estructura o funcién (es) del sistema
endocrino y causa efectos adversos a nivel del organismo, su progenie, poblaciones
o subpoblaciones de organismos, con base en principios cientificos, datos,
evidencia de peso y el principio de precaucién”. Los compuestos disruptores
endécrinos tienen la capacidad de alterar varios aspectos de la sefializacién
endocrina al imitar, antagonizar o alterar los niveles de esteroides enddgenos
(andrégenos o estradiol) a través de tasas cambiantes de su sintesis o metabolismo
y/o expresiéon o accién en los receptores objetivo, teniendo un efecto deletéreo en
procesos bioldégicos esenciales para la homeostasis tales como la reproduccién, el
crecimiento, el metabolismo, las concentraciones de los iones calcio, potasio y
sodio, la induccién de obesidad e incluso cambios epigenéticos que pueden ser
heredables, entre otros (Cooke, Simon, & Denslow, 2013; EPA, 2014; Frye et al.,
2012).

Los compuestos estrogénicos estan considerados entre las subclases mas
representativas de los EDCs, segun lo definido por EDSTAC, y son los compuestos
mas ampliamente estudiados debido a sus efectos adversos sobre la vida silvestre
como la feminizacién de peces machos expuestos. Los estrégenos esteroideos
naturales como la estrona (E1), el estradiol (E2) y el estriol (E3) son eliminados
principalmente a través de las heces y la orina en los humanos y el ganado, mientras
que los estrégenos sintéticos, como el 170-etinilestradiol (EE2), son usados como
anticonceptivos y productos quimicos industriales (Desbrow, Routledge, Brighty,
Sumpter, & Waldock, 1998; Fernandez, lkonomou, & Buchanan, 2007; Hanselman,
Graetz, Wilkie, Szabo, & Diaz, 2006; Larsson et al., 1999; Mills & Chichester, 2005).
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1.1 Estrégenos esteroideos

Los estrogenos esteroideos se clasifican de acuerdo a su origen como
estrégenos naturales o sintéticos y son compuestos que tienen la capacidad de
actuar como disruptores enddcrinos (Adeel, Song, Wang, Francis, & Yang, 2017).
Los estrégenos esteroideos son hormonas biolégicamente activas que derivan del
colesterol y, una vez que son sintetizadas durante el proceso denominado
esteroidogénesis, son liberadas por la corteza suprarrenal, los testiculos, los ovarios
y la placenta, tanto en humanos como en animales. Los compuestos estrogénicos
también se han encontrado en plantas (Hamid & Eskicioglu, 2012; Ying, Kookana, &
Ru, 2002).

Todos los estrogenos esteroideos, naturales y sintéticos, estan relacionados
estructuralmente; comparten la misma estructura tetraciclica formada por cuatro
anillos: un grupo fendlico, dos anillos de ciclohexano y un ciclopentano. Las
variaciones estructurales generalmente ocurren en los grupos funcionales de los
adtomos de carbono 16 y 17. Por ejemplo, la estrona (E1) posee un grupo carbonilo
(C=0) en el C-17 mientras que el estradiol (E2) presenta un grupo hidroxilo (OH); el
grupo hidroxilo en el C-17 de E2 puede presentar una orientacién hacia abajo o
hacia arriba en el plano molecular, formando los compuestos 17a- o 17B-estradiol.
Por otra parte, el estriol (E3) posee dos grupos hidroxilo localizados en los carbonos
16 y 17; la adicién de un grupo etinil en el C-17 de E2 produce el 17a-etinilestradiol
o también conocido como EE2, convirtiéndolo en un compuesto muy estable. Los
estrégenos conjugados, que también son peligros ambientales potenciales, se
forman mediante la esterificacion de los agentes libres por los grupos glucurénidos
y sulfato en las posiciones de C-3 y/o C-17 (Hamid & Eskicioglu, 2012; Khanal et al.,
2006:; Nash et al., 2004; Neef, 1999; Orn, Yamani, & Norrgren, 2006). En la figura 1
se muestran las estructuras quimicas de los principales estrégenos esteroideos
naturales y sintéticos.

HO

HO

Estrona (E1) Estradiol (E2)
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Estriol (E3) 17a-etinilestradiol (EE2)

Figura 1. Estructuras quimicas de estrégenos esteroideos naturales y
sintéticos . Tomado de (Aris, Shamsuddin, & Praveena, 2014)

1.1.1 Propiedades fisicoquimicas de los estrégenos esteroideos

Los estrégenos esteroideos poseen propiedades fisicoquimicas muy
similares entre si debido a que su estructura quimica estd estrechamente
relacionada; es por ello que los valores correspondientes a diferentes parametros
fisicos y quimicos son muy parecidos, de manera particular entre la EE2 (que se
presenta como polvo inodoro de color blanco-amarillento), y su precursor, el
estradiol (E2) (National Toxicology Program, 2011).

La presién de vapor de los estrogenos esteroideos es extremadamente baja
y casi insignificante, lo que hace que sea poco probable que se volatilicen; los
valores oscilan entre 6.7 x 10"y 2.3 x 10" mmHg; la alta lipofilicidad se ve reflejada
en su coeficiente de particién octanol/agua (Kow), siendo EE2 el estrégeno mas
lipofilico (valor de 4.14) en comparacién con sus analogos naturales (valores de 3.43,
3.94y 2.81 para E1, E2 y E3 respectivamente), lo que probablemente ocasione que
EE2 sea mas facilmente absorbida por los organismos expuestos (Lai, Scrimshaw, &
Lester, 2002; National Toxicology Program, 2011).

Si bien la solubilidad en agua de los estrégenos esteroideos es baja, éstos
compuestos son solubles en diversos solventes organicos como metanol, etanol,
acetona y acetonitrilo. Especificamente, el 17a-etinilestradiol es soluble en etanol (1
parte de EE2 en 6 partes del solvente); en contraste, presenta una solubilidad en
agua relativamente baja, 4.8 mg/L a 20 °C (Colman, Baldwin, Johnson, & Scholz,
2009; Feng et al., 2010; Li, Jiang, Liu, & Lv, 2013).

En la tabla 1 se muestran algunos valores de diferentes propiedades
fisicoquimicas de los estrogenos esteroideos naturales y sintéticos. De éstas, se
puede observar que EE2 es un compuesto orgéanico, no polar e hidréfobo con baja
volatilidad y probablemente el mas resistente a la biodegradacion en comparacion

98



con compuestos relacionados, aunque el EE2 y el E2 poseen una estructura quimica
similar (National Toxicology Program, 2011). Estas importantes propiedades
fisicoquimicas colocan a 17a-etinilestradiol entre los compuestos que
probablemente se bioconcentren rdpidamente en la biota acuatica, principalmente
en peces (Lai et al., 2002).

Tabla 1. Propiedades fisicoquimicas de los estrégenos esteroideos.

Formula | Peso Log Kew | pKa | Presién de vapor | Solubilidad en agua | Log Kd

molecular (mg/L) a 20°C
molecular (mm Hg)

Estrégenos Naturales

E1 CisH202 | 270.4 3.43 10.3 | 2.3x1071 13 2.44-2.7
E2 C18H2402 272.4 3.94 10.6 | 2.3 x 10-10 13 sd
E3 CigH2405 | 288.4 2.81 sd 6.7 x 10 13 sd

Estrégenos Sintéticos

EE2 | CoH20, | 296.4 4.14 10.4 | 4.5 x10™ 4.8 2.65-2.86

sd: sin dato. Modificado de (Adeel et al., 2017; Aris et al., 2014).

1.2 17a-etinilestradiol (EE2)

En los ultimos afos, la investigacion cientifica se ha centrado en el estudio
del 17a-etinilestradiol, un compuesto estrogénico sintético que se ha convertido en
un problema generalizado de contaminaciéon de ambientes acuaticos debido a su
alta resistencia al proceso de degradacién y su tendencia a (1) absorber materia

organica, (2) acumularse en sedimentos y (3) concentrarse en la biota (Wit et al.,
2010).

17a-etinilestradiol es el ingrediente activo de los anticonceptivos orales y es
utilizado para prevenir el embarazo al inhibir la ovulacién y en la terapia de
reemplazo hormonal para el tratamiento de trastornos post-menopdusicos
(Notelovitz, 2006; Pérez-Campos, 2010). La potencia de EE2 es aproximadamente
30 veces mayor que la de estradiol (Nash et al., 2004; Orn et al., 2006; Van den Belt,
Berckmans, Vangenechten, Verheyen, & Witters, 2004). A nivel mundial, la
produccién y el consumo anual de 17a-etinilestradiol se estima alrededor de 907.18
kg (Vosges, Braguer, & Combarnous, 2008).

17a-etinilestradiol se absorbe rapidamente por administraciéon oral en
humanos. Las concentraciones plasméticas alcanzan un punto méximo después de 2
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h y disminuyen a la concentracién minima en 24 h, presentando una vida media de
aproximadamente 18 h (DilLiberti, O’Leary, Hendy, Waters, & Margolis, 2011; Pérez-
Campos, 2010).

1.3 Presencia del EE2 en ambientes acuéticos: estudios de ocurrencia

Las pildoras anticonceptivas, los antibidticos, los anti-inflamatorios y los
antidepresivos son ejemplos de productos farmacéuticos que son liberados al
medio ambiente acuético con mayor frecuencia; estos compuestos generalmente
han sido detectados en aguas superficiales y/o influentes/efluentes de plantas de
tratamiento de aguas residuales en concentraciones que se encuentran en el rango
de mg/L a ng/L (Falconer, Chapman, Moore, & Ranmuthugala, 2006; Kolpin et al.,
2002; Trudeau, Metcalfe, Mimeault, & Moon, 2005). Los estrégenos esteroideos
naturales y sintéticos excretados por los humanos se encuentran entre los
compuestos disruptores enddcrinos mas potentes (Fernandez et al., 2007), que son
introducidos al ambiente acuatico a través de varias rutas, de las cuales se han
identificado varias fuentes clasificadas como puntuales y no puntuales. En las
ciudades, por ejemplo, las descargas de aguas residuales sin previo tratamiento
(Saravanabhavan, Helleur, & Hellou, 2009) y los efluentes de las plantas de
tratamiento de aguas residuales (WWTPs, por sus siglas en inglés) son consideradas
como las principales fuentes puntuales que contaminan los cuerpos de agua
receptores (Jobling et al., 2002; Lishman et al., 2006; Wierman, 2007; Wise, O'Brien,
& Woodruff, 2011); otras fuentes de contaminacién incluyen: a los efluentes
hospitalarios y las actividades ganaderas, que también contribuyen de manera
significativa en el aporte ambiental de compuestos estrogénicos que contaminan las
aguas superficiales y subterrédneas, entre otros (Arnon et al., 2008; Bartelt-Hunt,
Snow, Damon-Powell, & Miesbach, 2011; Pereira, Postigo, de Alda, Daniel, &
Barceld, 2011; Soto et al., 2004; Ying et al., 2002).

El nivel y la forma de contaminacién varia dependiendo de la zona
geografica especifica. Por ejemplo, los efluentes de las WWTPs municipales vertidos
en los rios proximos a ellas tendran una mezcla diferente de compuestos en
comparacién con las areas adyacentes a los campos agricolas; las aguas residuales
que contienen compuestos estrogénicos son descargadas en los rios mientras que
los lodos son utilizados como fertilizantes (Propper, 2005; Vulliet & Cren-Olivé,
2011).

En relacion al nivel de hormonas detectadas en ambientes acuéticos, el 17a-
etinilestradiol es el principal compuesto que se ha detectado, encontrandose en
concentraciones méximas de 0.83 mg/L en aguas del arroyo ltchepackesassa,
localizado en Florida, E.U. (Kolpin et al., 2002) y 22.8 ng/g en sedimentos del rio
Anoja, en Espafia (Lopez & Alda, 2001); generalmente, los compuestos detectados
en sedimentos pueden ser categorizados en cuatro clases: (1) residuos
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farmacéuticos (diclofenaco, amoxicilina, entre otros), (2) hormonas estrogénicas (E1,
E2 y EE2), (3) xenoestrogenos fendlicos como bisfenol-A y (4) pesticidas (diazinon).
Omar y colaboradores en 2018, determinaron la presencia de EE2 en muestras de
sedimentos colectados en estuarios del rio Klang (Malasia), impactados por
actividades antropogénicas, en concentraciones en el rango de 0.12 a 5.88 ng/g
(Omar, Aris, Yusoff, & Mustafa, 2018).

Pessoa y colaboradores (2014) determinaron en muestras de influentes y
efluentes de WWTPs en Ceard, Brasil, la ocurrencia en un 52% de 17a-etinilestradiol,
encontrandose en concentraciones maximas de 3,180 y 176 ng/L en influentes y
efluentes, respectivamente (Pessoa et al., 2014).

Estrégenos esteroideos fueron detectados en plantas de tratamiento de
aguas residuales localizadas en la regién suroeste de Ontario, Canada (2012); en el
estudio realizado por Atkinson y colaboradores, las concentraciones maximas
detectadas de E1, E2 y EE2 fueron 104, 66.9 y 5.7 ng/L, respectivamente (Atkinson
et al., 2012). Manickum y John, en 2014, encontraron concentraciones maximas en
influentes y efluentes de WWTPs, localizadas en la region de Pietermaritzburg
(Sudéfrica), de 95y 8 ng/L; asi mismo, se analizé el perfil de estrégenos esteroideos
presentes en los rios proximos a las plantas de tratamiento, encontrandolos en
concentraciones promedio de 3 ng/L (rio arriba) y 4 ng/L (rio abajo) (Manickum &
John, 2014).

Existen varios aspectos importantes a tener en consideracién al analizar la
variacion en las concentraciones encontradas de estrogenos esteroideos en
ambientes acudticos: 1) las actividades antropogénicas realizadas en las zonas de
analisis y/o a la efectividad de las plantas de tratamiento de aguas residuales.
Ejemplo de esto lo reportan Dotan y colaboradores en 2016, al analizar la presencia
de EE2 en muestras recolectadas de plantas de tratamiento de aguas residuales de
Israel y Palestina, quienes comparten la misma regién geogréfica pero difieren en la
reutilizaciéon de sus aguas residuales; en Israel, por ejemplo, el 90% de las aguas
residuales son tratadas y el 86% se reutiliza para actividades de irrigacién, sin
embargo y en contraste, en Palestina Unicamente el 20-35% de las aguas residuales
son tratadas y no se reutilizan; 2) la época del afio en la cual se realiza el anélisis, en
el caso particular de EE2, Manickum y John indicaron que, sin importar la estacién
de analisis, el etinilestradiol siempre se detecta en concentraciones superiores a
estriol (E3), pero por debajo de E1/E2 en Pietermaritzburg, Sudafrica y 3) fendmenos
de bioacumulacién, bioconcentracién y biomagnificacion, para la evaluacion de
estrébgenos esteroideos en la biota acuatica. La bioacumulacion puede definirse
como la cantidad neta disponible de un producto quimico después de un periodo
de absorcién, eliminaciéon y metabolismo; generalmente se asocia con la exposicién
ambiental donde la biota se expone a través de mlltiples vias incluyendo agua,
alimentos y sedimentos. Por otra parte, la bioconcentracién Unicamente considera
como fuente de exposiciéon al agua. La tendencia de un producto quimico a
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biomagnificarse estd determinada por el aumento de la concentracién del producto

quimico en cuestién en los organismos con cada aumento gradual dentro de la
cadena tréfica para esa red alimentaria (Dotan et al., 2016; Gobas & Morrison, 2000;

Manickum & John,

2014).

En

la tabla 2 se muestran algunos datos de

concentraciones encontradas de 17a-etinilestradiol (EE2) en diferentes paises y

muestras analizadas.

Tabla 2. Concentraciones de EE2 en agua, sedimento y biota en el mundo

Agua Sedimento Biota
Fuente EE2 Fuente EE2 Fuente EE2
(ng/L) (ng/g) (ng/g lipido)
Estuario del|3.0-4.6 | Rio Quse; | nd - 0.04 | Mytilus 3.0-38.0
rio Aushet; Londres galloprovicialis
e.U. (Laguna
Venecia)
Agua 0.01 - 2.0 | Manglar 133.6 Tilapia nd
IStfperﬂaal; IBtacc?lrubu (Laguna
ran rasi Yundang;
China)
Ria Wirm; | 0.3-0.7 Malabar 0.05-5.0 | Moxostoma 20.2 -78.1
Alemania Sidney; macrolepidotum
Australia
(Ria St. Claire;
Canad3)
Laguna 0.8 -34.0 | Laguna 2.0-41.0 | Sparus latus 2.71
Venecia, cerca Venecia
de la bahia del
mar Adriatico (Laguna
Yundang;
China)

nd: no detectado. Modificado de (Aris et al., 2014).

1.4 Efectos toxicos ocasionados por EE2 en especies acuaticas
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Muchas especies acudticas como peces, anfibios, reptiles acuéticos y
mamiferos, estdn expuestas diariamente a elevadas concentraciones de diversos
contaminantes ambientales, como los compuestos disruptores endécrinos (incluidos
los estréogenos esteroideos). Cuando son liberados a los ambientes acuéaticos y la
biota, los estrogenos esteroideos tienen la capacidad de modular o mimetizar la
actividad de los estrégenos enddgenos, interfiriendo con la funcidon natural del
sistema enddcrino, ocasionando efectos adversos a la salud de las especies
acuaticas (Campbell et al., 2006; Jobling & Tyler, 2003).

Los peces representan uno de los elementos clave para la evaluacién del
estado ecolégico del ambiente acuético, ya que actian como bioindicadores de la
contaminacién en dichos sistemas (Hermoso, Clavero, Blanco-Garrido, & Prenda,
2010). Las toxinas y las sustancias quimicas, incluidos los estrégenos esteroideos,
pueden entrar en contacto con los peces a través de diferentes vias como las
branquias y/o la piel, absorbiendo los compuestos directamente del medio que los
rodea o bien a través de la via gastrointestinal mediante la ingestién de alimentos.
En peces teledsteos, las branquias ponen de manifiesto las concentraciones de
contaminantes ambientales presentes en el agua, mientras que el higado y el rifién
son los érganos metabdlicamente activos con capacidad de acumular dichos
compuestos (Lien & McKim, 1993; Oropesa et al., 2017).

De manera particular, las poblaciones de peces que viven rio abajo de las
plantas de tratamiento de aguas residuales pueden estar expuestas de manera
crénica a bajas concentraciones (ng/L o ng/g) de EE2 y de estrégenos esteroideos
naturales como estrona, estradiol y estriol (E1, E2 y E3, respectivamente), a través
de distintas vias de exposicion incluidas el agua, las algas, los microorganismos y los
sedimentos (Cailleaud et al., 2011; Della Greca et al., 2008; Dussault, Balakrishnan,
Borgmann, Solomon, & Sibley, 2009; Flores-Valverde, Horwood, & Hill, 2010; Khanal
et al., 2006; Peng, Wang, Yang, Chen, & Mai, 2006; Pereira et al., 2011).

Para estudiar los efectos de los EDCs en animales acuéticos, los embriones y
las larvas son, generalmente, incubados en agua que contiene concentraciones
definidas de los compuestos en estudio; sin embargo, la cantidad neta de captacién
del disruptor enddcrino en el animal a menudo es dificil de determinar. Souder y
Gorelick (2018), desarrollaron un método en el cual mediante el uso de 3[H]-EDC se
determiné que < 5% de 17a-etinilestradiol es captado por embriones de Danio rerio
después de 24 horas y que dicha captacién es dependiente de la concentracién, de
la duracién de la exposicion y del estado de desarrollo del embrién (Souder &
Gorelick, 2018). Estudios realizados sobre la evaluacién de los efectos tdxicos
provocados por la exposicion a estrégenos esteroideos utilizando a Dario rerio
como bioindicador demostraron que, tras la exposicién a largo plazo de 17a-
etinilestradiol (75 dias; 5 ng/L), se incrementd el tamafo y el peso corporal de las
hembras expuestas, ademds, se observaron alteraciones en el comportamiento
locomotor (incluidos pardmetros como reducciéon en el tiempo de natacion,
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aumento de la inmovilidad y movimientos erraticos) y los trastornos fisiolégicos
(Basavaraj & Pancharatna, 2017).

Los érganos reproductivos son, a menudo, los érganos diana de los EDCs
estrogénicos en animales, provocando en ellos alteraciones tanto en la capacidad
como en la fisiologia reproductiva. Diversos estudios en peces han demostrado
alteraciones a nivel reproductivo ocasionadas por la exposicién a compuestos
disruptores enddcrinos. La exposicién a concentraciones ambientalmente relevantes
de EE2 afectan la fertilidad y la reproduccion, promoviendo la feminizacién y la
induccion de la vitelogenina (VTG) en peces machos adultos expuestos incluidos
Danio rerio, Onchorynchus mykiss y Pimephales promelas, entre otros. Se ha
reportado también que la exposicién continua a EE2 en el pez macho de Danio rerio
inhibe la espermatogénesis y reduce el tamafio de los testiculos, disminuyendo la
fecundidad y el éxito de la fertilizacion (Corcoran, Winter, & Tyler, 2010; Lange et
al., 2012; Rose et al., 2002; Santos et al., 2007; Scholz, Kordes, Hamann, & Gutzeit,
2004; Seki et al., 2002; Van den Belt, Wester, Van der Ven, Verheyen, & Witters,
2002).

En afios recientes, el riesgo potencial de EDCs en organismos no diana ha
recibido una gran atencién. Geng y colaboradores (2018), demostraron que el
quinestrol, un compuesto derivado de 17a-etinilestradiol, podria acumularse y
biotransformarse en la planta acuética Spirodela polyrhiza; ademas, demostraron
que redujo el contenido de biomasa y pigmento, e incrementé los niveles de
actividad de la superéxido dismutasa (SOD), la catalasa (CAT) y el contenido de
malondialdehido (MDA) (Geng et al., 2018). Por otra parte, EE2 en una
concentracién de 10 ng/L, provocd un incremento de 215 veces el nivel de
expresion de mRNA de [hb (hormona luteinizante subunidad b, que actia como
biomarcador de la exposiciéon a estréogenos) y 6670 veces el nivel de mRNA de la
vitelogenina hepédtica, en comparacién con grupos control, en Oncorhynchus
kisutch; mientras que el uso de concentraciones subletales de EE2 (concentraciones
en el rango de 0.1 a 10 mg/L) afectaron el desarrollo sexual de Hyalella azteca.
Dichos efectos fueron evidenciados mediante la observacién de aberraciones
histolégicas en el tracto reproductivo, principalmente: indicaciones de
hermafroditismo, maduracion alterada de las células germinales y espermatogénesis
perturbada en machos expuestos; por otra parte, estudios realizados en Oryzias
melastigma revelaron diferencias en la respuesta bioldgica dependiente del sexo,
posterior a la exposiciéon de peces machos con 17a-etinilestradiol. El contacto
directo con la hormona estrogénica a concentraciones de 33 ng/L, fue suficiente
para mantener las deficiencias en la competencia inmunitaria y el rendimiento
reproductivo, en comparacién con las hembras, asi como la desregulacién de los
genes de la funcién inmunitaria in vivo. En Pimephales promelas, la exposicién a
EE2 (100 mg/L) ocasioné malformaciones vertebrales hasta en el 62% de los peces
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expuestos; las lesiones incluyeron fusiéon dsea y curvaturas espinales. Se ha
reportado que la exposicion a 17a-etinilestradiol provoca alteraciones relacionadas
con el desarrollo sexual y alteraciones neuroconductuales en anfibios e inversion
sexual, asi como efectos fisiolégicos relacionados con el sexo en reptiles acuéticos
(Bhandari et al., 2015; Harding et al., 2016; Vandenbergh, Adriaens, Verslycke, &
Janssen, 2003; Warner & Jenkins, 2007; Ye et al., 2018).

1.5 Métodos de eliminacién o degradacién de EE2 en ambientes acuéticos

A pesar del uso de métodos mecanicos y biolégicos avanzados para el
tratamiento de aguas residuales, los compuestos disruptores enddcrinos penetran
en el medio y afectan negativamente a los organismos que viven en los ambientes
acuaticos, como los rios y los reservorios, en donde son descargadas las aguas
residuales tratadas. La sorciéon y la biodegradacién son los principales mecanismos
utilizados para la eliminacién de EDCs, provenientes tanto de matrices sélidas como
matrices liquidas. La adsorcion representa un método prometedor para la
eliminacién de contaminantes emergentes, ya que posee un costo inicial de
implementacion relativamente bajo, presenta una eficiencia elevada y consta de un
disefio operativo simple. La investigacion ha demostrado que la aplicaciéon de
diferentes materiales adsorbentes tales como carbones activados (CA), biochars
modificados (BM), nano adsorbentes (compuestos por nanotubos de carbono y
grafeno), adsorbentes compuestos y otros se estan utilizando actualmente para la
eliminacidon de contaminantes emergentes de las aguas residuales (Carmalin & Lima,
2018)

Loffredo, Castellana y Senesi (2014) evaluaron la eliminacién simultanea de
diversos compuestos disruptores enddcrinos en lixiviados obtenidos a partir de
rellenos sanitarios municipales, incluido el 17a-etinilestradiol, utilizando un enfoque
combinado de absorcién/biodegradacién. En el estudio fueron utilizadas diferentes
matrices de absorcién de origen orgénico (composta de café, por ejemplo)
combinadas con el uso del hongo Pleurotus ostreatus, el cual estd presente en
productos de putrefaccion, observandose una degradacién del EE2 casi completa
dentro de los primeros 20 dias de tratamiento de aguas obtenidas de los rellenos
sanitarios (Loffredo, Castellana, & Senesi, 2014).

Zuo y colaboradores en 2013 demostraron que el 17a-etinilestradiol
presente en las aguas superficiales del lago Quinsigamond, Massachusetts, E.U., en
una concentraciéonde hasta 11.1 ng/L (concentracién necesaria para producir efectos
negativos sobre la reproduccién de peces), fue capaz de sufrir fotodegradacion
bajo la irradiacién de la luz solar, presentando una vida media de 23 horas y
resultando ser un método mas efectivo en comparaciéon con la degradacion
microbiana llevada a cabo tanto en condiciones aerobias (vida media 108 horas)
como en condiciones anaerobias (Zuo, Zhang, & Zhou, 2013).
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Por otra parte, Sornalingam y colaboradores (2016) demostraron que la
eficiencia de degradacion de compuestos estrogénicos en procesos de
fotodegradacion es mayor bajo la luz UV en comparacién con la irradiaciéon de la luz
solar; también determinaron que el diéxido de titanio (TiO,) es el mejor catalizador
utilizado en procesos de fotocatdlisis de compuestos disruptores enddcrinos,
utilizado en concentraciones en el rango de 0.05 a 1.0 g/L, debido a su estabilidad
quimica, disponibilidad comercial, capacidad para funcionar en condiciones
ambientales y baja toxicidad (Sornalingam, McDonagh, & Zhou, 2016).

Los compuestos disruptores enddcrinos, en particular el estradiol y el 17a-
etinilestradiol, son susceptibles a bioconcentrarse en ambientes acudticos y poseen
un elevado potencial para bioacumularse. Las plantas de tratamiento de aguas
residuales se identifican como una de las principales fuentes de contaminacién de
cuerpos acuaticos y, de manera paraddjica, dichas plantas de tratamiento no estén
disefiadas para remover los compuestos estrogénicos. Para proporcionar una
alternativa a dicha problemética, Mauricio y colaboradores (2018), usando un
sistema optimizado de rotacién de contacto (RBC, por sus siglas en inglés), el cual
ha sido empleado para remover estrégenos en plantas de tratamiento de aguas
residuales, determinaron una eficiencia por encima de 15% al utilizar dicho método
para eliminar EDCs de ambientes acuaticos (Mauricio et al., 2018).

También se ha demostrado la eficacia para remover compuestos
estrogénicos de ambientes acudticos mediante el uso de plantas de rdbano
(Raphanus sativus L.) y de Ryegrass (Lolium perenne L.), mostrando una reduccion
significativa de EE2 en los cuerpos de agua en donde estan presentes ambas
plantas. Se demostré que en un periodo de 5 dias Raphanus sativus L. logré eliminar
el 100% de 17a-etinilestradiol y la Lolium perenne L. alcanzé una eliminacién del
74% en un periodo de 6 dias. La considerable capacidad probada de ambas plantas
para eliminar contaminantes estrogénicos, pone de manifiesto las ventajas del uso
de la fitorremediaciéon como un método nuevo y eficaz para la remociéon de EDCs
(Gattullo, Barboza Cunha, Rosa, & Loffredo, 2013).

Diferentes tecnologias han sido utilizadas para la eliminacién o degradacién
de compuestos disruptores enddcrinos. Dichas tecnologias incluyen métodos fisicos,
quimicos y biolégicos, siendo estos Ultimos los mas utilizados y entre ellos se
incluyen: lodos activados, biorreactores de membrana, biorreactores aerobios y
anaerobios, biorreactores de microalgas y fungicos, reactor de rotacion, nitrificacion,
tratamientos enzimético y biosorcién. Entre los métodos quimicos més ampliamente
utilizados se encuentran: métodos de oxidacidon convencionales como Fenton,
ozonizacion, fotdlisis y procesos de oxidacion avanzada (foto-Fenton y fotocatalisis).
En afos recientes se han utilizado sistemas hibridos (combinaciones de dos o més
tecnologias) con el propdsito de mejorar las tasas de eliminacion de los EDCs de los
ambientes acudticos (Ahmed et al., 2017). Las principales ventajas de los diferentes
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procesos empleados para la eliminaciéon o degradaciéon de compuestos disruptores

enddcrinos se presentan en la tabla 2.

Tabla 2. Principales ventajas de diversos procesos/tratamientos utilizados

para la eliminacién o degradacién de compuestos disruptores enddcrinos

Proceso / Tratamiento

Ventajas

Convencionales

Carbén activado

Eliminacién de una amplia gama de EDCs en aguas
residuales.

Eliminacién de productos residuales  de
desinfeccién/oxidacién.

No se generan productos téxicos activos.

Lodos activados

Disminucién en costos operativos comparado con
procesos de oxidacion avanzada.

Maés amigable con el medio ambiente comparado con
la cloracion

No convencionales

Biorreactores de membranas

Eficaz para la eliminacién de biorecalcitrantes y
compuestos disruptores endécrinos

Procesos quimicos

Coagulacién

Reduccion de la turbidez por particulas inorganicas y
orgénicas suspendidas.

Aumento de la velocidad de sedimentacion a través
de la formacién de particulas sélidas en suspension.

Ozonizaciéon

Gran afinidad por compuestos disruptores endécrinos
en presencia de H20;

Fenton

Degradacion y mineralizacion de EDCs

Fotocatalisis (TiOy)

Uso de luz solar evitando la luz UV
Degradacién de compuestos persistentes

Altas velocidades de reaccién al usar el catalizador

Procesos fisicos

Nanofiltracion

Aplicable para la remocién de metales pesados
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2. Tratamiento de influentes de plantas de tratamiento
de aguas residuales

Osmosis reversa 1. Tratamiento de influentes de plantas de tratamientos
de aguas residuales

2.  Remocién de compuestos disruptores endécrinos

Modificado de (Ahmed et al., 2017)

2. Conclusiones

Como se ha mencionado, los contaminantes emergentes son actualmente el blanco
de investigacién ecotoxicologica a nivel mundial, de manera particular, los
compuestos disruptores endécrinos o EDCs. Ejemplos de dichos compuestos son
los estrogenos esteroideos, los cuales han generado un particular interés debido a
sus caracteristicas fisicoquimicas inherentes y a la elevada presencia, especialmente,
en ambientes acuaticos. Especificamente, el 17a-etinilestradiol o EE2 se ha
convertido en un problema generalizado de contaminacién de ambientes acuaticos
y se han reportado concentraciones ambientalmente relevantes de dicho
compuesto (rango de ng/L a mg/L) en cuerpos de agua, sedimentos y biota
expuesta. La importancia de los EDCs es que han demostrado generar efectos
téxicos en la biota acuatica, incluso a bajas concentraciones (ng/L), siendo capaces
de modular o mimetizar la actividad de los estrégenos enddgenos; de manera
particular, entre los principales efectos téxicos asociados a la exposicién del 17a-
etinilestradiol se encuentran alteraciones en el desarrollo sexual (inhibicion de
espermatogénesis y feminizacion de peces machos), neuroconductuales y de
comportamiento locomotor.

Con todo lo anterior concluimos que aun es necesario desarrollar mayor
investigacion para evaluar el impacto que los compuestos disruptores enddcrinos,
especificamente el 17a-etinilestradiol, generan sobre el ambiente acuatico, asi como
contribuir con evidencia suficiente que permita desarrollar nuevas tecnologias para
eliminar compuestos disruptores endécrinos de los ambientes acuaticos de manera
mas eficiente, con bajos costos de implementacién y de manera rapida y segura;
para ello, una alternativa prometedora consiste en fusionar dos o mas métodos
(enfoque de absorcién/biodegradacion, por ejemplo) o la fitorremediacion, la cual
resulta ser efectiva y ambientalmente amigable. También, con mayor investigacién
realizada sobre la presencia y los efectos toxicos generados por 17a-etinilestradiol
sobre los organismos expuestos, incluido el humano, se podran establecer las bases
para una legislacion sobre el uso y destino de los compuestos disruptores
enddcrinos, principalmente en aquellos paises en vias de desarrollo.
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