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Disfuncion ENDOCRINA

debida a contaminantes ambientales

Maria del Carmen Guzman Martinez
Patricia Ramirez Romero

El sistema hormonal o enddcrino regula diversos procesos en
todos los organismos en respuesta a estimulos ambientales y fi-
sioldgicos. Este sistema esta formado por glandulas que liberan
las hormonas (mensajeros quimicos); estas tltimas se distribu-
yen por el torrente sanguineo hasta llegar a sus receptores que
se localizan en diversos organos y tejidos. Muchos procesos co-
mo el desarrollo, el crecimiento, la maduracion, la reproduccion
y el balance de agua y de iones estan bajo regulacion enddcrina.

Aunque la estrategia basica para regular los procesos biolo-
gicos no ha tenido muchos cambios a lo largo de la evolucién,
los componentes especificos del sistema endocrino en cada
grupo de organismos han sufrido divergencia evolutiva, lo que
da como resultado diferencias entre los taxa, especialmente en-
tre los invertebrados, ya que existe una enorme diversidad de
sistemas de senales quimicas, también de hormonas y algunas
son (nicas para cada phylum especifico.?

En los invertebrados, procesos como la muda o cambio de
exoesqueleto, regeneracion de miembros, diapausa, produccion
de feromonas, pigmentacion, cambio de color y metamorfosis
estan bajo control endocrino. Ademads, estos organismos han
desarrollado una diversidad considerable de historias de vida
con eventos caracteristicos tales como la formacion de etapas
larvales, con una sucesion de diferentes estadios o pupas, me-
tamorfosis y otros estadios de latencia, los cuales no ocurren en
los vertebrados, por ello, el sistema endocrino de los invertebra-
dos es mas diverso comparado con el de los vertebrados.?
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El sistema enddcrino de los invertebrados esta for-
mado por “células neurosecretoras” que se encuentran
en el sistema nervioso central, tres glandulas endocrinas
(corpora allata, glandula protoraxica y glandula epitra-
queal) y las gonadas. Todas ellas producen y liberan sus-
tancias quimicas para iniciar o terminar alguna funcion.

En general, las células neurosecretoras liberan neu-
ropéptidos en la hemolinfa (la sangre de algunos inverte-
brados), los cuales son responsables de la coordinacion
del crecimiento, muda y reproduccion en respuesta a los
cambios en el ambiente externo (cambios en el fotope-
riodo, temperatura, disponibilidad del alimento, etcétera).
Esas secreciones también regulan procesos tales como
la homeostasis, el balance de agua y el cambio de color.

Entre los artropodos (insectos, crustaceos y grupos
menores), la ecdisona y compuestos relacionados llama-
dos ecdisteroides, hormonas de la eclosion y hormona ju-
venil, entre otras, son reguladores enddcrinos de iniciacion

Tabla 1. Algunos quimicos naturales y sintéticos que causan disfuncion endocrina.

PLAGUICIDAS SUSTANCIAS QUIMICAS INDUSTRIALES
Benzamidazoles Alquilbencenos y estirenos

Carbamatos Clorofenoles y bencenos

Alquilfenoles y derivados (empleados

Ciclodienos para hacer detergentes)

Parafinas cloradas
Ftalatos

Compuestos clorofenoxi
DDT, derivados y metabolitos
Dicarboximidas Fenilsiloxanos

Dinitroanilidas Fenilhidroxifenilmetanos

Ditiocarbamatos Bisfenoles

Hexaclorociclohexano Trifenilmetano y derivados

Linuron, diuron y derivados-metabolito | Bifenilos

Motoxiclor y derivados Bifenilospoliclorados PCBS
Organofosforados Bifenilos bromados y polibromados PBBS
Fciilies Eggglsleteres bromados y polibromados
Piretroides Terfenilos policlorados PCT

Pirimidinas y piridinas Naftalenos y derivados

Hidrocarburos aromaticos policiclicos
HAPS

Metales
Otras sustancias

Triazinas y triazoles

Subproductos de procesos industriales
Dioxinas
Furanos

PRODUCTOS NATURALES PRODUCTOS SINTETICOS

Soya. Produce fitoestrogenos que
pueden mimetizar hormonas

Zanahoria. Produce fitoestrogenos que
pueden mimetizar hormonas

Granos. Producen fitoestrogenos que
pueden mimetizar hormonas

Madera para producir papel y pulpa
puede contener fitoestrégenos

Estradiol (17 B-estradiol 0 E2)
a-estrogeno (tamoxifen)

4 nonilfenol (NP)

Andrdgeno 17 o-metil dihidro-
testosterona

o-androgeno
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de la muda, maduracion del huevo, desarrollo embriona-
rio, metamorfosis, reproduccion y pigmentacion.

El sistema endocrino mejor caracterizado en los in-
vertebrados es el de los insectos, debido a suimportancia
econdmica y ecoldgica, y especialmente por la necesidad
del control de plagas; asi se desarrollaron los reguladores
de crecimiento (IGRs por sus siglas en inglés) represen-
tados por insecticidas de tercera generacion, los cuales
interactan con el sistema hormonal e inhiben la forma-
cion de quitina (sustancia necesaria para la formacion de
un nuevo exoesqueleto).

Los invertebrados son susceptibles a los mismos
modos de alteracion enddcrina que los observados en
los vertebrados, por lo que pueden emplearse como mo-
delos biologicos expuestos a contaminantes y estudiar
asi su impacto en los seres humanos.

Los estudios con diferentes especies de invertebrados
han demostrado que sustancias y compuestos quimicos
pueden alterar los procesos endocrinos de los vertebra-
dos. En la Tabla 1 se muestran las sustancias y compues-
tos quimicos sintéticos o naturales que interfieren con las
hormonas en forma diversa.

La alteracion endocrina ocurre cuando una sustancia
o0 producto quimico trastorna los mensajes transmitidos
por las hormonas. A las sustancias que actian de esta
manera se les da el nombre de alteradores endocrinos y
pueden ocasionar impactos mayores sobre la salud y el
sistema reproductivo de los organismos.5

Los quimicos que causan disfuncion enddcrina (EDCS
por sus siglas en inglés) pueden interferir en la biosin-
tesis, transportacion, metabolismo o en la union a los
receptores a nivel celular (Figura 1).

Los mecanismos de accion de los alteradores endo-
crinos son los siguientes:

Normal

\ 7 Hormona

\"
U Receptor celular
N
m
< Célula > ac >
V

Reaccion

Figura 1. Respuesta normal de la célula.



1. El compuesto quimico puede dafiar las glandulas que
producen hormonas:
a). Induciendo muerte celular.
b). Alterando directamente la respuesta funcional es-
pecifica y la produccion hormonal.
c). Alterando su patron general de sintesis y metabo-
lismo (tiempo y estructura).
2. Algunos quimicos pueden mimetizar o bloquear el
sitio receptor de la célula interrumpiendo la respuesta
normal de una hormona (Figura 2).

Bloqueo, mimetismo

A4
Hormona
Blogueo de la hormona

Disruptor enddcrino

V,
Receptor celular U
< Célula >

Figura 2. Respuesta de bloqueo de la célula.

3. Se puede generar una reaccion mas potente cuando un
imitador de la hormona se une al receptor y se produce
una respuesta exagerada en el momento inadecuado (ago-
nista) (Figura 3).

Insuficiencia, antagonista

ﬁ Imitador de
la hormona
0 disruptor

endadcrino
\"

Receptor celular

< Célula > N[ '

Reaccion

Puede generar una reaccion mas débil
delonormal en elmomento inadecuado

Figura 3. Respuesta insuficiente o antagonista.

4. Se genera una reaccion mas débil de lo normal cuando
un analogo se une al receptor y se produce una respues-
ta menor, en el momento inadecuado, o0 se pueden pro-
ducir hormonas que son degradadas mas rapidamente
que de la manera usual (antagonista) (Figura 4).

Exceso, agonista
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o disruptor enddcrino
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potente y en el momento inadecuado

Figura 4. Respuesta agonista.

EFECTOS DE ALGUNOS COMPUESTOS CAUSANTES
DE DISFUNCION ENDOCRINA

El tributilestafio (TBT) es una sustancia que se em-
plea principalmente en la fabricacion de pinturas antiin-
crustantes y se sabe que en concentraciones por debajo
de los 10-20 ng/L de TBT en el agua pueden producirse
malformaciones en gasteropodos. En el caracol (Littorina
littorea) se presenta el fenomeno de virilizacion, y en el
bivalvo Crassotrea gigas (ostion), estudios de laborato-
rio y observaciones de campo han revelado que en los
organismos adultos se presentan deformaciones en la
concha.b” Otros trabajos han demostrado masculiniza-
cion y feminizacion en diferentes especies de moluscos
tales como Thais bufo, T. rudolphi, T. Tissoti y Ocenebra
bombayana,® y en caracoles de las familias Buccinidae,
Muricidae y Nassaridae.®101112

Otros compuestos que se han probado son los alquil-
fenoles y el bisfenol A, este Ultimo se emplea en la fabrica-
cion de plasticos, en la constitucion de resinas epoxicas,
alquilfenoles, poliéster, estirenos y algunas resinas de po-
liéster; estos plasticos se emplean en la fabricacion de
envases para alimentos, biberones, envases plasticos e
incluso contenedores para microondas y utensilios de
cocina. La exposicion del molusco de agua dulce Marisa
cornuarietis al bisfenol A (BPA) y octilfenol, induce un sin-
drome de alteracion en las hembras que se conoce con el
nombre de “superhembras”; este sindrome se caracteriza
por un alargamiento de sus estructuras reproductoras y
malformaciones en las mismas. Como resultado de estas
anormalidades hay una alta mortalidad en las hembras.™
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El sistema nervioso, manuscrito persa del Canon de la medicina, 1632. © Wellcom
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En esponjas se ha observado un desarrollo anormal al
Ser expuestas a sustancias quimicas industriales y produc-
tos sintéticos como el etilbenceno, nonilfenol y el bisfenol A
(BPA); ademas, el crecimiento de la esponja Heteromyenia
spp. fue inhibido completamente con etilbenceno en una
concentracion de 3 mg/L.™ Preston y colaboradores' lle-
varon a cabo un experimento para la observacion de l0s
efectos sobre la reproduccion sexual y asexual del rotife-
ro (organismo microscopico) de agua dulce Brachionus
calyciflorus, exponiéndolo a diferentes contaminantes que
son conocidos alteradores enddcrinos entre, ellos el cad-
mio, cloropirifos, naftol, pentaclorofenol, estradiol, metro-
peno, precoceno, nonilfenol, flutamida y testosterona. La
flutamida, |a testosterona y el nonilfenol inhibieron la ferti-
lizacion de las hembras en pequefias concentraciones.

Con respecto a los crustaceos, existen reportes en la
década de 1990, como el de Baldwin y colaboradores,'®
donde se observaron diversos efectos de alteracion endo-
crina cuando los organismos fueron expuestos a diferentes
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compuestos como los alquilfenoles, metales pesados, ftala-
tos, pesticidas y PCBs. Similarmente, en especies dulceacui-
colas como la “pulga de agua”, Daphnia magna, se observo
la reduccion de la fecundidad, la inhibicion del desarrollo
larval y la reduccion en las tasas de filtracion e ingestion.

La revision de los trabajos sobre efectos de altera-
cion endadcrina para equinodermos (principalmente en los
adultos) que han sido expuestos a metales pesados, PCBs,
17 B-estradiol y pentaclorofenol demuestra un aumento
en el metabolismo de los esteroides, en el que se elevan
los niveles de testosterona y progesterona y ademas se
presenta un desarrollo anormal de los oocitos fertilizados,
alteraciones en el desarrollo y en la diferenciacion embrio-
naria. En la Tabla 2 se resumen los trabajos reportados
para diferentes grupos de invertebrados (DeFur y colabo-
radores;? modificado por Oetken y colaboradores?).

En Estados Unidos existe un programa de evaluacion
de la capacidad de la alteracion hormonal basado en las
87,000 sustancias que se comercializan en ese pais, pe-
ro solo 2,000 de ellas han sido sometidas a ensayos
bioldgicos (2.3 %).



Tabla 2. Efectos de diversos compuestos en esponjas, rotiferos, anélidos, moluscos, crustaceos y equinodermos.

Esponjas

Heteromyenia spp.

Rotiferos

Brachhionus calyciflorus

Brachhionus calyciflorus

Anélidos

Platynereis dumerilii
Nereis sucinea

Dinophilus gyrociliatus

Moluscos

Limnaea stagnalis
Mytilus edulis

Crustaceos

Daphnia magna
(multigeneracion)

Daphnia magna (adultos)

Daphnia magna (juveniles)

Daphnia magna

Daphnia magna
Daphnia pulex

Daphnia magna
Uca pugilator

Daphnia magna
Macrobrachium kistnensis
Daphnia magna (adultos)

Daphnia magna (neonatos)
Equinodermos

Asterias rubens (adultos)

Asterias rubens (adultos)

Asterias rubens

Asterias rubens

Strongylocentrotus intermedius

Paracentrotus lividus
(desarrollo de huevo)

Sclerasterias mollis (adultos)

Sustancias quimicas
industriales y productos
sintéticos

Cadmio, cloropirifos,
naftol, pentaclorofenol,
estradiol, metopreno,
nonilfenol, y testosterona

Etinilestradiol, nonilfenol
y testosterona

Compuestos organicos
volatiles del petroleo

Xenoestrogeno
4-nonilfenol

DDT

Cadmio

Dietilestilbestrol (DES)
4-nonilfenol

Cadmio

Cadmio

Esteres de talato
Dieldrin

Endosulfan
Cadmio, PCBs, naftaleno

Selenio

Cadmio

Dietiletilbestrol,
endosulfan

Lindano 4-octifenol

Cadmio

Cadmio, Zinc

PCBs

17B-estradiol

Cadmio

Pentaclorofenol

17p-estradiol, estrona

1,10y 50 pg/L
(testosterona y nonilfenol)

489 ug/L (Etinilestradiol),
130 ug/L (nonilfenol),
2560 ug/L (testosterona)

0.3 mg/L por compuesto

50, 500 pg/L

100 g/l

0.031-0.5 mg/L

25,50, 100 ug/L
5,10,20 ug/L, se elevan
los niveles de ecdisteroide

0.5-50 pg/L
1 mg/L

1-10 g/l

0.12-0.31 mg/L

Subletal

0.05-0.20 mg/L

0.01-0.04(4-octilfenol);
0.05-0.2 mg/L (lindano)

25 ug/L (aguda), 200
ug/L (cronica)

100 g/L (Cd), 240 pg/L
(Zinc)

0.1-5.0 mg/L

0.1-0.8 mg/L

Inyecciones diarias

Desarrollo anormal, reduccion
significativa en las tasas de
crecimiento.

Se inhibi¢ la fertilizacion de las
hembras.

Disminucion en el nimero total de
hembras.

Induccion de la conducta
caracteristica del desove.

Aumento en la produccion de huevo y
reduccion en la disponibilidad.

Alteraciones en la fecundidad.

Estimulacion del desove, inhibicion
del desarrollo gonadal.

Se reduce la frecuencia de muda.
Se reduce la fecundidad.
Se elevan los niveles de ecdisteroide.

Reduccion del tamaio de los
neonatos, aumento en el tamario de
la camada.

No hay efectos en la sobrevivencia,
crecimiento y fecundidad.

Mortalidad, reduccion de la
fecundidad.

Reduccion del crecimiento y
disminucion de la sobrevivencia.

Coloracion anormal.

Supresion del crecimiento y
reduccion en la produccion de huevo.

Hiperglicemia.
Aumenta el periodo de intermuda.

No hay efectos sobre la muda.

Retarda la vesicula germinal durante
el desove inducido.

Aumenta el metabolismo de
esteroides, eleva los niveles de
testosterona y progesterona.

Desarrollo anormal de oocitos
fertilizados, se elevan los niveles de
esteroide en gonadas.

Aumento del nivel de estrona en
ovarios, aumento del didmetro de
los oocitos.

Exito en la fertilizacion bajo formacion
de células sexuales anormales,
embriogénesis detenida.

Alteracion en el desarrollo y
diferenciacion embrionica, reduccion
de sintesis de equinocromo.

Aumento de niveles de estrona y
progesterona.

Hill et al., 2002™*

Preston et al., 2000"

Radix et al., 2002"

Beckmann et al., 1995

Depledge y Billinghurts, 1999

Woin y Bronmark, 19922

Kluytmans et al., 1988

Baldwin et al., 1995
Baldwin et al., 1995

Bodar et al., 1990%
Bodar et al., 1988%

Brown et al., 1998%

Daniels y Allan, 1981%

Ferndndez-Casalderrey et al.,
1993%

Fingerman y Fingerman, 1978
Johnston, 1987%

Nagabhushanam y Kulkarni,
1981%

Zou y Fingerman, 1997%°

Zou y Fingerman, 1997°'

Den Besten ef al., 1991%%

Voogt et al., 1987%
Den Besten ef al., 1991%%
Schoenmarkers et al., 1981%

Khristoforova et al., 1984

Ozretic y Krajnovic-Ozretic,
1985%

Barker y Xu, 1993%
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Actualmente pueden encontrarse en el mercado unas
100,000 sustancias quimicas sintéticas y cada ano se in-
troducen 1,000 nuevas sustancias, la mayoria sin verifica-
cion y revision adecuada, ya que solo se pueden someter
500 sustancias a un analisis para verificar y analizar su
potencial como alteradores enddcrinos.

En México no existe un programa oficial de investiga-
cion en esta area y muchas sustancias que se comercia-
lizan son sustancias importadas y algunas de ellas estan
prohibidas en el pais de origen pues se sabe 0 se sospe-
cha que pueden alterar la salud humana o la de los eco-
sistemas. Los invertebrados son una buena opcién como
organismos de prueba y para el monitoreo de sustancias
que producen disfuncion enddcrina.

CONCLUSIONES

e El conocimiento del sistema endocrino en la mayo-
ria de los invertebrados es muy pobre, los sistemas mas

Un esqueleto humano. Persa, siglo XIv. Tomado de Harry Robin, The Scientific Image:
From Cave to Computer. Harry N. Abrams, Inc., Publishers, New York, 1992.

estudiados son los de los insectos y los crustaceos por su
importancia economica.

e En invertebrados existe una enorme diversidad de
sistemas de senales quimicas y también de hormonas,
porque existen muchos procesos como la muda, cambio
de exoesqueleto, regeneracion de miembros, diapausa,
produccion de feromonas, pigmentacion y metamorfosis
que estan bajo control enddcrino.

» A pesar de lo anterior los invertebrados son suscep-
tibles a los mismos modos de alteracion endocrina que
los observados en los vertebrados.

« Estudios realizados con diferentes especies de inver-
tebrados han demostrado que diversas sustancias o com-
puestos sintéticos o naturales intervienen y afectan los
procesos endocrinos de estos organismos.

e En México no existe un programa que evalue las sus-
tancias que tienen la capacidad de alteracion enddcrina.
e Se sugiere emplear invertebrados para el monitoreo
e investigacion de los quimicos que producen disfuncion
enddcrina, ya que por su sensibilidad estos organismos
pueden servir como indicadores de efecto.
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