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EFECTOS DEL DIETILESTILBESTROL Y ZERANOL
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OVINE EPIDIDYMIS)
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SUMMARY

We carried out a study of the microscopic epididymal changes in 38 Churra breed
lambs induced by the administration of DES and zeranol performed by different viae.
For the histological study the epididymes were examined at three different segments:
initial, middle and terminal. With zeranol we observed a decrease in the diameter of
the epididymal duct also these ducts were lined by an inmature epithelium without
stereocilia specially in the implanted lambs. In the tubular epithelium of DES treated
lambs we usually found principal cell vaculation as well as basal cell proliferation and
leucocitary infiltrates which formed cumulus into the tubular lumen. These findings
were more evident at the terminal segment of the epididymis. At this segment DES
produced tubular dilation and large cystic forms lined by a flattened epithelium without
stereocilia. Specially in the terminal segment of the epididymis with DES we found
fibromuscular hyperplasia as well as nodular or diffuse mononuclear cell infiltrates,
difuse mononuclear infiltrates.

RESUMEN

Estudiamos las modificaciones microscopicas del epididmo producidas tras la admi-
nistracion de DES y zeranol por distintas vias, en 38 corderos de raza Churra. Para el
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Figura 5.- Polimorfonucleares en la luz del conducto. Grupo II (DES). Segmento distal. Ob.
45X.
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Figura 6.- Secrecion en la luz del conducto. Grupo 11 (DES). Segmento distal. Ob. 10X.
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estudio histologico los epididimos fueron examinados en tres segmentos: proximal,
medio y distal. Con el zeranol observamos un menor didmetro del conducto, tapizado
por un epitelio inmaduro sin estereocilios, sobre todo en los implantados. En el epitelio
de los corderos tratados con DES, comprobamos vacuolizacion de las células princi-
pales, proliferacion de las basales, asi como la presencia de infiltrados leucocitarios que
se acumulaban en la luz. Estos hallazgos fueron mas senalados en el segmento distal. A
este nivel, el DES inducia dilatacion tubular y macroquistes, revestidos por un epitelio
aplanado sin estereocilios. En el estroma, existia hiperplasia fibromuscular, mas mar-
cada en el segmento distal asi como infiltrados de células mononucleadas, focales o
difusos.

INTRODUCCION

Los androgenos son necesarios para mantener la estructura y la funcion del epidi-
dimo 7, sin embargo, se ha comprobado que también los estrdgenos, concretamente el
estradiol, a dosis fisiologicas, tiene un efecto estimulador directo sobre la actividad
secretora de este organo, en ratas %-!¥ y en conejos prepuberales 20,

Por el contrario, una administracion prolongada de dietilestilbestrol (DES), parece
inhibir la produccion “in situ™ de androgenos 5 a-reducidos, a partir de precursores
testiculares (testosterona y androstendiona), en el epididimo humano 2!,

Es indudable que existe interés en conocer como actiian estas sustancias estrogénicas
a nivel del epididimo no solo desde el punto de vista fisiologico, sino también estructu-
ral, objetivo este ultimo de trabajos realizados en distintas especies: raton !, rata !5,
conejo !, bovinos +19 ovinos 22 y en el hombre 21:23,

Con nuestro trabajo, pretendemos comparar los efectos de dos tipos de estrogenos,
el DES y el zeranol, sobre la morfologia microscépica del epididimo, cuando son
administrados por diferentes vias a ovinos de raza Churra de § a 24 semanas de edad.

MATERIAL Y METODOS

Para nuestro trabajo hemos empleado 39 corderos de raza Churra, de 4 semanas de
edad. Hemos utilizado el DES (C18H2002; P.M. = 268'34) y el zeranol (C18H2605:
P.M. = 322741), suministrados por la casa SIGMA.

Se establecieron 4 grupos: El grupo I de 12 animales, de los cuales 6 recibieron
zeranol y 6 DES, en ambos casos por via oral, a dosis de 5 mg. de producto puro,
incluido en cdpsulas de gelatina; el grupo 11, constituido por 12 animales, de los cuales
6 recibieron zeranol y 6 DES, por via intramuscular, administrando ambos productos a
la misma dosis de 5 mg. en vehiculo oleoso (4 ml. de oleato de etilo): el grupo 111, de 6
animales, 3 tratados con zeranol y 3 con DES, mediante implante subcutdneo, aplicado
en la base de la orgja. Los “pellets” contenian el producto puro (DES o zeranol, 12
mg.), lactosa (6 mg.), talco (0°6 mg.), carboximetilcelulosa (0’3 mg.) y estearato de
magnesio (0’3 mg.). El gruo I'V estuvo constituido por 8 animales que fueron utilizados
como controles.

En las dos primeras vias, las dosis se suministraron a intervalos semanales y para el
implante cada 42 dias. El sacrificio se efectud a las 4, 8, 10, 12, 16 y 20 dosis de 5 mg. y
cuando habian recibido 1, 2 6 3 implantes.

El sacrificio era seguido de una necropsia reglada. Los epididimos, una vez separados
del correspondiente testiculo, fueron fijados en Bouin alcohdlico. Tras su inclusién en
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parafina, se obtuvieron cortes seriados de 4 micrémetros de grosor, que fueron tenidos
con H.-E. y con los tricromicos de Masson-Goldner v Van Gieson.

El estudio microscopico se realizo en tres segmentos: proximal, medio y distal. Se
determinaron igualmente el diametro del conducto epididimario, la altura de su epite-
lio, asi como el grosor de la capa muscular, con la avuda de un micrometro ocular. Para
ello, se eligieron al azar 10 secciones transversales por cada epididimo (derecho e
izquierdo) en cada uno de los tres segmentos senalados, considerando como tales
aquellas en las que la diferencia maxima entre los didmetros no excedia mas de un 10%
de su valor medio.

RESULTADOS

Los tratados con DES y zeranol del grupo I, presentaron un conducto epididimario
de menor didmetro a partir de 12 dosis, en los segmentos proximal y medio. En el
segmento distal el conducto fue menor con 16 y 20 dosis de zeranol y en todos los que
recibieron DES. Esta disminucion en el diametro ductal coincidia con un epitelio
menos desarrollado, sobre todo en los segmentos medio y distal (Grafica I).

Las células principales de este ultimo segmento, carecian de estereocilios en los que
recibieron 4, 8 y 10 dosis de DES. Con mayor numero de dosis, estas células y también
las basales mostraban degeneracion vacuolar en todos los segmentos (Fig. 1) siendo
: o . A | gl N frecuente, si bien discreta, la descamacion celular que se acompafid en uno de los

S MGt . R e B T S e, animales tratados, con la presencia de liquido en la luz del conducto.
Figura 7.- Escaso desarrollo del conducto. Grupo I1I (zeranol). Segmento distal. Ob. 4X. Utilizando la dosis mdxima de zeranol, observamos una proliferacion intraepitelial de
aspecto seudoglandular, preferentemente en el segmento medio. Dentro del epitelio
aparecian estructuras a modo de alveolos (Fig. 2 v 3).

En el intersticio, la capa muscular incrementod su grosor en el segmento distal con el
DES y en el tratado con 20 dosis de zeranol (Grafica ). Hay que destacar ademas, la
existencia de escasos infiltrados de células mononucleadas con el DES.

En los tratados con 16 y 20 dosis de zeranol pertenecientes al grupo I1, el conducto
presentd menor didmetro, particularmente en el segmento distal; sin embargo, ya con 8
y 10 dosis de DES se encontré dilatado, formando verdaderos quistes (Grafica ID).

En todos los animales tratados con DES, el epididimo se encontraba tapizado por un
epitelio cilindrico bajo, con signos de degeneracion, sin estereocilios (Fig. 4), infiltrado
de polimorfonucleares, que formaban acumulos en la luz (Fig. 3), ocupada en oca-
siones ademas, por células epiteliales y por una secrecion acidéfila, dispuesta en gotas
de diferentes tamanos (Fig. 6).

En el estroma existia fibrosis marcada en el segmento distal, con el DES. La luz de
pequefias venas, estaba dilatada por la presencia de leucocitos, que atravesaban su
pared y emigraban formando acimulos periductales, focales o difusos.

En los corderos del grupo IlI, implantados con zeranol, el conducto epididimario,
principalmente en el segmento distal, presentd un didmetro inferior al normal (Fig. 7);
por el contrario con el DES era ectasico formando macroquistes (Grifica I11, Fig. 8).

Si bien con el zeranol el epitelio presentd un aspecto inmaduro, sin estereocilios en
sus células principales, y solamente se encontrd infiltrado de leucocitos con 3 im-
plantes, con el DES, y en funcién de la dosis, comprobamos ademas de la pérdida de
diferenciaciones apicales, cambios degenerativos en las células cilindricas y una hiper-
plasia de células basales, preferentemente esta ultima, en los niveles medio y proximal.
Como consecuencia de esta estratificacion y proliferacion celular, la luz del conducto
aparecia de forma estrellada (Fig. 9).
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.Los macroquistes, en el segmento terminal, estaban revestidos por un epitelio simple
cilindrico bajo (Fig. 10). Fue constante la presencia de leucocitos a nivel intraepitelial y
en la luz del conducto junto a células epiteliales descamadas (Fig. 11).

Tanto con el DES como con el zeranol se comprobo hiperplasia fibromuscular en el
estroma, con edema (Fig. 12), asi como infiltrados de polimorfonucleares. macréfagos,

linfocitos vy células plasmaticas (Fig. 13).

DISCUSION

E_“ nuestro estudio hemos comprobado que el zeranol, en relacion directa c_on_la
dosis, disminuye el diametro del conducto epididimario, asi como la altura del epitelio.
1gualmeme, ocurrio con el DES por via oral. Estas modificaciones observadas en la
rata 1>y en el hombre 2123 pensamos se deben al efecto inhibidor que ejercen tanto el

OES como el zeranol sobre la produccion de androgenos 38, tanto circulantes (necesa-
[0S para mantener este epitelio en el segmento distal), como luminales (relacionados
€on esta funcion en el segmento proximal), segin se ha demostrado en bovinos ©. Por
0_”3 parte, los estrogenos actian ademds sobre el metabolismo androgénico, inhi-
biendo la actividad Sa-reductasa en este organo 21 '

LOS. quistes observados por nosotros con el DES en los grupos II y IIT han sido
descritos en hamsters 7, ratones ! y en el hombre ''.

La ausencia de estereocilios en las células principales, sefalada por otros au-
teres 122025 "sq initiaba en nuestras experiencias siempre en el segmento distal, avan-
ZaEdO Posteriormente al medio y proximal.

DEOS cambios regresivos y proliferativos del epitelio que hemos comprobado con .el

» han sidg sefalados en ratas 'S y en conejos sexualmente inmaduros 14 respectiva-
mente con el estradiol. Por el contrario en corderos se ha indicado 2%, que tanto el DES
€0mo el zeranol inducen escasas modificaciones, debido quizas, segtin nuestra opinion,
4 €mpleo de una tinica dosis.

. Si F”e“ e€n bovinos implantados con dosis repetidas de zeranol se ha comprobado *
!vasion del epitelio del conducto epididimario en la capa muscular, que los autores
denominan adenomiosis, y que atribuyen a una accién estimuladora de este micoestro-
BENO, en nuestro trabajo s6lo en uno de los tratados con 20 dosis de zerar}OI por via
oral, comprobamos proliferaciones seudoglandulares intraepiteliales, que si presiona-

alrias;l:r»g:el:c_capa muscular, pero no la invadian. ' i b s
consultade 12 de liquido en la luz del conducto no ha sido descrita _zn os ra bajos
proceder dS' aunque s la existencia de restos celulares 22 Este liquido qutc: pbido
St epite [YlaS €spermaticas intratesticulares, pr.obablﬁemente no puede sera ‘sor g
se ha dem(?sio modificado y carente de estereocilios, atn cuando los estfogenozs, r:l;jg n
Nuidez de " '?1:0 En células vaglmales durante el estro, parecen actuar favorecie a

- hiperplaSianEt:?;?lceluiar 65 d t referentemente en el seg-
mento diStai A uscular o S'EI'VB d DO!’ l-'lOSO ros, p - i oT, Tobuos e
bajos 10,14 1523 ambas sustancias estrogenicas, ha sido descrita = teg
nicos, prese Y parece de_b}cl‘a a una eghmulacxon dlr'ecta de los reccptore% estrog

P s nies en el epididimo de diferentes especies '2.19-24. Por otra parte, E.S,te
electo era mis evidente en animales sexualmente inmaduros, donde la concentracion
e es_to's feceptores, maxima en el segmento distal, llega a descender hasta 10 veces en
el epididimo adulto 19, donde parece existir ademas una mayor actividad proteolitica 2,

En el estroma del epididimo en bovinos tratados con zeranol, se han descrito pe-
quenos infiltrados de linfocitos *, no asi en el resto de trabajos consultados; por el

3

contrario, en nuestro estudio, los acumulos de leucocitos han sido un hallazgo cons-
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tante, no sélo en el intersticio, sino a nivel intraepitelial y en la luz del conducto. En

§uantp a su significado, se ha sugerido que los estrogenos intervienen estimulando la
AR0CILosis e incluso alterando la maduracion de estos fagocitos mononucleares >.

La diferenciacion normal del conducto epididimario en la especie ovina, comienza
en el segmento distal, ascendiendo posteriormente al medio y proximal 3. En nuestro
Zstmd“? hemos.conﬁrmado este modelo regional ascendente, comprobando que las
do:;aglgsnes‘ 2 miCiab_a“ Y eran maximas, en el segmento mas diferenciado, observin-

PUSs en el nivel medio y proximal del conducto.
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