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Continuando con la revisidon de los principales factores abidticos asociados al desarrollo de las deformidades esqueléticas en
peces, en esta oportunidad nos abocaremos la accién de algunos contaminantes y, especialmente, a los metales pesados y su
interaccidn con otros factores asociados a deformidades.

Los metales pesados adquieren una relevancia particular, no solamente como causal primaria, sino que también como factores
predisponentes o gatillantes de anomalias esqueléticas en los peces.

En general, las anomalias esqueléticas se pueden iniciar por dos maneras: ya sea a través de la influencia neuromuscular
seguida de deformidades vertebrales, o por medio de la alteracion de los procesos bioldgicos necesarios para conservar
intacta la bioguimica del hueso (Mahmoud et al, 2019; Mahmoud et al, 2016). En entornos abiertos silvestres, se han
iy - relacionado varios contaminantes ambientales con anomalias esqueléticas y tumores en peces (Eissa et al, 2020). Se ha
sugerido, por ejemplo, una posible correlacion entre la exposicion ambiental a una mezcla de contaminantes, como metales
pesados, como cadmio (Cd), cobre (Cu) y zinc (Zn); hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAH); y compuestos estrogénicos en
aguas costeras, con deformidades de la columna vertebral (Kessabi et al, 2013).

El envenenamiento por metales pesados también puede causar indirectamente deformidades en los peces. Por ejemplo, al
dejar de alimentarse tras la exposicion, la deficiencia nutricional induce deformaciones vertebrales. La exposicion directa de
embriones o larvas de peces a contaminantes quimicos puede perturbar la division celular, alterando la forma de los
blastodiscos (esto ocurre con metales pesados), deformacidn de los blastdmeros (hidrocarburos clorados) y la fusion irregular
de los blastéteros (también por hidrocarburos).
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Todas estas anomalias pueden, eventualmente, conducir a deformidades morfoldgicas, tales como generacion de tejido
embrionario amorfo, el que resulta en mortalidad embrionaria temprana, o bien necrosis de este tejido. No obstante, se
reporta que el mecanismo de reparacion celular integrado puede detener estas malformaciones y deformaciones (Berillis
2015, Sfakianakis et al 2015, Eissa et al 2021, Chandra et al 2023).

Algunos metales, como el cromo (Cr), Cu, Zn, cobalto (Co), niquel (Ni), molibdeno (Mo) y hierro (Fe) son considerados como

nutrientes esenciales para las funciones fisioldgicas del organismo. Sin embargo, su exceso también causa toxicidad frente a
desafios metabdlicos (Berillis 2015, Sfakianakis et al 2015, Eissa et al 2021, Chandra et al 2023).

- < Por otra parte, metales como cadmio (Cd), plomo (Pb), mercurio (Hg) y estafio (Sn) son metales no esenciales y si bien se
encuentran comunmente en el ambiente, pueden afectar los procesos fisiolégicos siendo tdxicos en concentraciones altas,
especialmente para el desarrollo embrionario, resultando en retraso en el crecimiento, deformidades o incluso la muerte
(Berillis 2015, Sfakianakis et al 2015, Eissa et al 2021, Chandra et al 2023).

Cromo (Cr)

Es un micronutriente esencial, pero también es un agente carcindgeno dependiendo de su forma quimica y concentracion. Se
describe que la exposicion al dicromato de potasio induce el desarrollo embrionario anormal, efectos teratogénicos y defectos
cardiacos graves en los embriones en desarrollo (Berillis 2015, Eissa et al 2021, Chandra et al 2023).
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Aluminio (Al)

Las referencias destacan una importante y determinante relacion entre el Al y el pH en cuanto a deformaciones vy
malformaciones, desde el periodo embrionario, potenciandose ambos factores.

Keindnen et al (2003), mencionan que una concentracion de 9,3 mmol/L alterd la activacidn de la ova y, por tanto, perjudicé la

reaccion cortical. Esta interferencia del Al fue irreversible, pero sélo parcialmente, y condujo a una reduccion del volumen del
espacio perivitelino, generando curvaturas espinales en los embriones por su incapacidad para moverse (Fig 1).

Una concentracién extremadamente alta de Cloruro de Aluminio (AICl;) inhibié completamente la absorcidn de agua en
salmodn del Atlantico.

El Al también podria alterar el delicado proceso de activacion de la ova, en la que el papel de los iones de Ca es esencial. Se ha
sugerido que la interferencia con el proceso de absorciéon de agua por parte de otros metales, como el Cd y el Zn esta
relacionada con la competencia con el Ca por los sitios de unidon a elementos extraembrionarios. Es posible que los metales y
la alta concentracidn de iones hidrdgeno interfieran con la exocitosis alveolar cortical y desnaturalizacion de los coloides
proteicos, disminuyendo su actividad osmatica.
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En definitiva, los distintos cambios causados por el bajo pH y Al pueden afectar la funcién de semipermeabilidad del corion vy,
consecuentemente, la capacidad de funcionamiento del liquido perivitelino, reduciendo el espacio, alterando la movilidad y
generando malformaciones, principalmente, curvaturas espinales en los embriones que sobreviven (Keindanen et al 2003).

Figura 1. Ovas cultivadas en diferentes condiciones de
pH. A: pH=4,5 flecha indica la curvatura en la punta de
la aleta caudal debido a que se encuentra comprimida
entre el vitelo y el corion, en un espacio perivitelino
casi inexistente; B: pH=5,0 el didmetro de la ova y el
espacio son mas pequefios que ovas incubadas a pH
neutro, aleta caudal ya presenta curvatura; C: pH=5
igual que la anterior, pero con malformacion del
tronco del embrién (Keindnen et al 2003).

Mercurio (Hg)

En aguas contaminadas con Hg, las larvas de Oryzias latipes desarrollaron aletas caudales en forma de C (curvadas hacia
abajo), perdiendo motilidad (Berillis, 2015). Otros autores informan, ademads, que los alevines expuestos a Hg derivaron en
alteraciones de la columna vertebral (Berillis 2015, Eissa et al 2021, Chandra et al 2023).
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Cobre (Cu)

En los peces se describe que perjudica el desarrollo embrionario y causa malformaciones espinales, cervicales y craneales.
Una exposicion a Cu durante la etapa embrionaria revela malformaciones de la columna vertebral, aumento del tamafo
cefdlico y edema en larvas en Cyprinus carpio y Ctenopharyngodon idella (Sfakianakis et al, 2015 Berillis 2015, Eissa et al

2021, Chandra et al 2023). En tanto, Taslima et al (2022) indican que embriones y larvas de pez dorado (Carassius auratus)

: expuestos a altas concentraciones de Cu (1,0 mg/L) presentaron una inhibicién significativa en la actividad enzimatica,

Y o ' causando estrés oxidativo y generando peroxidacion lipidica. Por otro lado, la exposicién a Cd y Cu en larvas del pez medaka
o y- japonés (Oryzias latipes), de 2 dias post eclosion, produjo un dafio significativo en su ADN.

Zinc (Zn)

La exposicidn a concentraciones toxicas de Zn puede conducir a fracturas vertebrales en Phoxinus phoxinus. Larvas de Clupea
harengus, provenientes de ovas incubadas en 6 y 12 mg/dm3 de Zn eran significativamente mas cortas que los controles y
presentaban malformaciones en el ojo, las capsulas dpticas y deformidades de |la mandibula y arcos branquiales.

Asimismo, altos niveles de Zn pueden conducir a fracturas vertebrales e inmunodeficiencias internas. Ovas de arenques
incubadas en rango de 6-12 mg/dm3 de Zn produjeron larvas mas cortas que los controles y tenian malformaciones en los
ojos, arcos branquiales y las mandibulas (Berillis, 2015).
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Plomo (Pb)

Se describe que induce curvaturas de la columna vertebral, impidiendo una adecuada movilidad y alterando el
comportamiento de alimentacion de los alevines deformados. No obstante, las deformidades se recuperaron después de 5
semanas (Berillis 2015, Eissa et al 2021, Chandra et al 2023). En trucha, la exposicidn crénica a Pb produce esclerosis y atrofia
caudal. La contaminacion por Pb podria causar varias anomalias en el esqueleto axial y las aletas como resultado de la

alteracion en la osificacion esquelética en salmonideos (Berillis 2015, Eissa et al 2021, Chandra et al 2023).

Cadmio (Cd)

En los peces, las malformaciones por Cd se relacionan con anomalias vertebrales. Una exposicion prolongada induce un
metabolismo 6seo anormal, hipocalcemia, debilitamiento éseo y acortamiento de cartilagos. La columna es usada como
fuente de apoyo y la accién de la musculatura caudal conduce a una curvatura vertebral en peces que cursan con intoxicacion
(Berillis 2015, Eissa et al 2021, Chandra et al 2023).

En los peces, el Cd es absorbido directamente desde el agua contaminada a través de la piel y branquias o, indirectamente,
por via oral mediante la ingestidon de alimento contaminado. Luego de ser absorbido el Cd se acumula principalmente en
rifdn, higado y branquias, obstaculizando la funcién reproductiva, hepatica, hematoldgica e inmunoldgica. Interfiere con el
metabolismo dseo y afecta la normalidad de los huesos, interrumpiendo la normal absorcidon de Ca, lo que, en consecuencia,
causa fragilidad dsea por hipocalcemia.
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Ademas, provoca la sustitucidn de iones de Ca en el tejido 6seo (por ejemplo, por hidroxiapatita), lo que genera un hueso
mas resistente a la resorcién y remodelacion anormal (Berillis, 2015; Tarasco et al, 2019). Estudios in vitro han demostrado la
presentacion de deformidades en dorada (Sparus aurata) expuesta a Cd (Guardiola et al, 2013). Otro estudio realizado en la
especie Aphanius fasciatus demostréo que, ademas de los hallazgos patoldgicos asociados a la presencia del metal, la
concomitante asociacion con alta temperatura (26°C versus 20°C grupo control) incremento las alteraciones histopatoldgicas
en branquias y columna vertebral (Boughammoura et al, 2013). Taslima et al (2022) refuerzan lo anterior, demostrando que

la presencia de Cd y alta temperatura incrementa la presencia de deformidades durante el desarrollo de los peces, siendo
mayores cuando se presentan en conjunto, en comparacion a la exclusiva presencia de alta temperatura o Cd.

-
A Esto se produce porque la temperatura aumenta la actividad metabdlica, incrementando también |la accion potencial de los
iones metadlicos (Cd en este caso) sobre las enzimas y membranas celulares. De ese modo, la temperatura debe ser un factor
a considerar en los estudios de intoxicacion con Cd.

Finalmente, estudios experimentales realizados en larvas de pez cebra expuestas a concentraciones de Cd de 0,008; 0,04;
0,2; 1y 5 pg/L (desde la fertilizacién hasta el dia 20 post fertilizacion) mostraron presencia de deformidades esqueléticas. El
numero de deformidades se incrementd con el aumento en la concentracion de Cd, observandose varios individuos con 2 o
mas de 3 deformidades al mismo tiempo. Ademads, la exposicién a 5 pg/L resulté en un aumento significativo de las

deformidades, particularmente, en estructuras como aletas y rayos, pero también en cuerpo y arcos vertebrales (Tarasco et
al, 2019).
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Selenio (Se)

En los peces, se menciona que los niveles elevados de este mineral causan deformaciones de la columna vertebral. Niveles
altos de Se también se pueden transmitir de padres a |la progenie, o bien se van bioacumulando a partir de la ingesta (Berillis
2015, Eissa et al 2021, Chandra et al 2023).

Magnesio (Mg)

El Mg posee metabolismo similar al Ca. Es cofactor de varias reacciones involucradas en la osmorregulacion, sintesis proteica
‘ . , y crecimiento. La carencia de Mg radica en signos como disminucién de crecimiento, anorexia, deformaciones esqueléticas,
calcinosis renal y distrofia muscular. Requerimiento de Mg en peces de agua dulce es bajo entre 0,05 — 0,1% (Gisbert et al,
2008).

Para el caso especifico de las etapas de desarrollo, la publicacion de Taslima et al (2022) sefiala que un aspecto muy relevante
de los metales pesados, es que las larvas eclosionadas son menos tolerantes que los embriones dentro de la ova, ya que
estan protegidos por el corion y el liquido perivitelino, los que pueden impedir la entrada de los metales pesados. La enzima
catalasa (CAT), encargada de convertir el peréxido de hidrégeno relativamente tdxico en oxigeno, reduce significativamente
su actividad en larvas en comparacion con embriones, lo que también podria contribuir a una mayor resistencia de los
embriones a los metales pesados (sin guardar relacion especifica con malformaciones o deformaciones, pero que contribuye
a la comprension de lo antes sefialado. Se recomienda revisar la publicacidon de Jaramillo et al (2009), quienes realizan una
descripcién de la morfologia ultraestructural de ovas normales y ovas con problemas de eclosion).
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Existen numerosos informes sobre el efecto de metales pesados especificos en el desarrollo ontogénico de embriones y
larvas. Dado que la mayor parte de los ambientes acuaticos abiertos estan contaminados con mezclas de metales pesados
(por fuentes antropogénicas y geogénicas), es importante evaluar los efectos combinados de estos metales en el

desarrollo embrionario y larval.

‘ : : Por ejemplo, el efecto combinado de Cu-Zn y Cd-Zn se investigd en embriones de trucha arco iris (Oncorhynchus mykiss) y
carpa comun (Cyprinus carpio), revelando un aumento de la mortalidad embrionaria y deformidades (como deformidad
de columna vertebral). La toxicidad por Hg y Pb produjo defectos importantes como irregularidades y anormalidades en
aletas, cabeza y cola y problemas espinales. Ademas, la contaminacidn por Zn afecté negativamente la eclosion y

supervivencia de varias especies de peces e impidio la formacion y pigmentaciéon normal de varios érganos.

Por otra parte, la suplementacidon con vitamina C en el alimento de embriones y larvas de C. carpio expuestas a una
mezcla de Zn y Cd mejord el desarrollo ontogénico y la calidad y cantidad de larvas asociado a una mejor actividad de
sistema inmune (Taslima et al 2022).
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