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Abstract

In order to determine histologic changes in the uterus of Zearalenol subcutaneously implanted chinchillas
(Eryomis laniger) (12 mg/animal), 30 animals divided in two groups were used. One group included virgin
females (12-15months old), and the other one, adult females (24-30months old). Eachgroupwas treatedwith
Zearalenol with a corresponding control ones. Animals were sacrificed, and the uterus was immediately
separated for histological analyses. Studies revealed that Zearalenol induces an intense vascular congestion
in the endometrium resulting in important changes in the histological organization of the uterus. Increase in
the organ size, abundant mitosis or apoptosis in epithelial cells and extensive proliferation of endometrial
glands in the older animalswas evident. The uterus of control animals did not showvascular changes similar
to the treated ones. Mitosis and apoptosis processes were observed in 20% of non treated animals (24-30
months old) .
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Resumen

El propósito del presente estudio fue evaluar el efecto del zeranol sobre la estructura histológica del útero
de chinchillas implantadas con este compuesto por vía subcutánea a dosis de 12 mg/animal. Se utilizaron
30 chinchillas con las que se formaron dos grupos, uno de hembras vírgenes de 12 a 15 meses de edad y otro
dehembras adultasde24a30mesesdeedad, conpartosprevios.Cadaunodeestosgrupos tuvo su respectivo
testigo. Los animales fueron sacrificados y se obtuvieron fragmentos de útero para efectuar su evaluación
histológica. En los animales implantados, de ambas edades, los hallazgosmás relevantes fueron aumento de
dos a tres veces las dimensiones del útero (determinado en campos microscópicos), congestión vascular en
la lámina propia y en el miometrio. Asimismo, se observaron células epiteliales enmitosis o apoptosis en los
animales implantados de 12 a 15 meses de edad, mientras que en las hembras con edad de 24 a 30 meses se
identificaron de cuatro a cinco veces más células mitóticas o apoptóticas, respectivamente, en las hembras
implantadas en relación con las no implantadas; se cuantificó unmayor número de glándulas endometriales
en la mayoría de los animales implantados de ambas edades . En el endometrio de los animales no
implantados no se observó congestión vascular y sólo en 20% de los animales de 24 a 30 meses de edad se
observómitosis o apoptosis. Estos resultados demuestran que el zeranol a dosis de 12mg/animal induce en
el útero de las chinchillas jóvenes y adultas, cambios en los ámbitos vascular y tisular, característicos de un
estado estrogénico predominante.
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Introducción

El zeranol o zearalenona constituye un anabólico
natural no esteroide semisintético. Su estructura
química corresponde a la familia de compuestos
químicosdenominados lactonasdel ácido resorcílico,
que se encuentra en la naturaleza como un
fitoestrógeno producido por el hongo del maíz
Gibberella zeae.1-3
El zeranol constituye el principio activo del agente

promotor del crecimiento ralgro.*1,2 Este compuesto
es utilizado en diferentes países con el propósito de
incrementar la ganancia de peso en el ganado y se
administra a través de implantes tanto en machos
como en hembras.1,2
De manera empírica los criadores de chinchillas

(Eryomis laniger) utilizan los implantesde ralgro conel
propósito de inducir la estimulación de los folículos
pilosos, así comode los estratos celularesde lapiel.De
esta manera logran disminuir el tiempo de madura-
cióndel pelaje e inducir un �acabado�uniforme.4-6 Sin
embargo, la dosis empleada en esta especie es similar
a la que se utiliza en la oveja (12 mg/animal), no
obstante la enorme diferencia de peso corporal que
existe entre ambas especies.7
La morfología del útero es regulada en gran parte

por la secreción ovárica de los estrógenos y la
progesterona. Bajo la influencia de estas hormonas, el
úteroexperimenta loscambioshistológicosnecesarios
para realizar sus funciones. Entre las modificaciones
inducidas por los estrógenos destacan las de tipo
vascular, como son el aumento de la permeabilidad
vascular y del peso húmedo uterino.8 Durante el
proestro y estro, el endometrio experimenta unproce-
sodeedematizaciónquecoincideconelmáximodesa-
rrollo de los folículos ováricos, acompañado de nive-
les máximos de estrógenos.9-12
Se ha informado sobre la afinidad relativa de la

zearalenonapor los receptoresaestrógenosenelútero
ytubasuterinasdecerdayrata.13,14HacepocoMedlock
etal.14 informaronsobrelosefectosdelosfitoestrógenos
sobre el crecimiento y desarrollo del útero de las ratas
en etapa neonatal.
Hasta el momento no se ha estudiado el efecto del

zeranol sobre la estructura histológica de los compo-
nentes del tracto genital femeninode la chinchilla, por
lo que el presente estudio se planteó como objetivo
evaluar el efecto del implante de zeranol (12 mg/
animal) sobre la estructura histológica del útero de
chinchillas jóvenes y adultas.

Material ymétodos

Se utilizaron 30 chinchillas (Eryomis laniger) púberes,
provenientes de un criadero comercial ubicado al sur
de la ciudad de México, que fueron mantenidas en
jaulas individuales y alimentadas conun concentrado
comercial,** a razón de 40 g/animal/día y agua ad
libitum. Con base en los registros del criador, los ani-
malesutilizadosenelpresente estudionopresentaron
ningúntrastornoclínicodurantesudesarrolloyconta-
ban conuna condición corporal adecuada a su edad al
momento del experimento.
Se formarondosgrupos: a)Animalesvírgenesde12

y 15 meses de edad (n = 10), y b) animales de 24 a 30
meses de edad con partos previos (n = 10). Los anima-
les de ambos grupos fueron implantados por vía sub-
cutánea en la base de la oreja con una dosis de 12 mg
dezeranol/animal,medianteelusodeunaplicador.***
Cada grupo tuvo su testigo correspondiente sin im-
plantar (n = 5).
A partir del día 15 posterior a la implantación se

revisaron cada ocho días los animales tratados y no
tratados con el fin de identificar a aquellos que logra-
ron lamaduraciónde la capadelpelo.Conbase enque
la literatura comercial notifica que este producto se
mantiene activo hasta los tres meses,1 la revisión de la
capa de pelo se efectuó hasta el día 90 postratamiento.
El criterioque se siguióparadeterminar lamadura-

ciónde lacapadelpeloconsistióenrevisar las capasen
forma de banda, estas últimas deben observarse en
circunstancias similares y en forma circular después
de impulsar aire sobre un punto específico de la piel,
se revisan los costados, el dorso y, demanera especial,
el cuello, pues esta zona es la última en madurar.5,15,16
Después de que los animales lograron la madura-

ción del pelo, el criador utilizó comométodo de sacri-
ficio una descarga eléctrica que consiste en colocar
electrodos en las mucosas oral y anal. Este método lo
utilizan los criadores argumentando que de esta ma-
nera no se afecta la calidad del pelaje.
Inmediatamente después del sacrificio se obtuvo el

útero completo y se le fijó en formalina amortiguada
salina durante 24 horas. De manera ulterior se toma-
ron dos fragmentos de 0.5 cm3 de la porciónmedia de
cada cuerno uterino, y se procesaron conforme el
método de inclusión en parafina.17 Se efectuaron cor-
tes de 6 µm de grosor y se tiñeron con hematoxilina/
eosinay tricrómicadeMasson con el findeobservar la
organización histológica general del órgano.17 La eva-
luaciónhistológica se llevóacaboporunapersonacon
el fin de evitar imprecisiones dadas por diferencias de
apreciación. Para este propósito se utilizó el objetivo
de 40Xde unmicroscopio fotónico� (aumento total de
400 X) y el diámetro uterino se estimó con el objetivo
panorámico (3.2X).

* Mallincrodt Veterinary®.
** Conejina Purina®.
*** Ral-O-Gun®.
� Zeiss.
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Figura 1. Úterodehembra implantada conzeranol, de 12 a 15meses
de edad. Presencia de congestión (C), edema (e), linfocitos (Li) y de
epitelio seudoestratificado (S). Endometrio (E) y miometrio (M).
Barra = 100 �m.

En los cortes se evaluaron: El diámetro uterino
(determinado en número de campos microscópicos
ocupados por el órgano con el objetivo panorámico,
3.2X), el tipo de epitelio (cilíndrico simple o bien
cilíndrico seudoestratificado), el númerode células en
mitosis o apoptosis (expresadas como promedio de
mitosis o apoptosis por cada 1 000 células epiteliales
cuantificadas por animal), el número de glándulas
endometriales cortadas transversalmente presentes
en 10 campos histológicos al azar por animal, la pre-
sencia de linfocitos, neutrófilos y eosinófilos en una
área rectangular de 20 por 40 �m (40 mediciones por
animal), para este fin se utilizó una retícula ocular
micrométrico (Zeiss 19), así como la presencia de
congestiónvascular,18, 19 determinada comoel número
de vasos sanguíneos congestionados presentes en 10
campos microscópicos tomados al azar por animal.20

Resultados

Animales de 12 a 15 meses de edad

Las hembras implantadas con zeranol lograron la
maduración del pelo dos a tres semanas antes que las
no implantadas.Enlasconejas implantadasseobservó
a nivel macroscópico un aumento en el diámetro del
útero y contenido edematoso en su interior.
Histológicamente el diámetro uterino de la mayoría
de estos animales (70%) fluctuó entre dos y cinco
campos microscópicos, mientras que en los animales
no implantados de la misma edad (60%), osciló entre
1 y 1.5 campos. La mitad de las hembras implantadas
presentaron epitelio de revestimiento cilíndrico sim-
ple y el resto epitelio seudoestratificado (Cuadro 1).
En la mayoría de las muestras analizadas (60%) de

los animales implantados el promedio de glándulas
endometriales/10 campos/animal fuemayor en rela-
ción con los no implantados (8.4 ± 2.6 y 5.7 ± 2.1,
respectivamente) y estuvoacompañadodeproyeccio-
nes de la mucosa endometrial, no obstante el escaso
número de células en mitosis (3.7 ± 1.2/100 células) o
apoptosis (2.4 ± 0.9/1 000 células) presentes en el
epitelio luminal. Contrariamente a lo anterior, en los
animales no implantados no se observó presencia de
mitosis ni apoptosis (Cuadro 1).
Unhallazgoque resultómuy interesante fuequeen

la totalidad de los animales implantados y no implan-
tados de ambas edades se observó presencia de
linfocitos en la lámina propia. Para el caso de las
hembras implantadas y no implantadas de esta edad
se obtuvieron valores de 5.45 ± 1.03/área/animal y
4.60 ± 1.26/área/animal, respectivamente. Los
neutrófilos y eosinófilos se observaronúnicamente de
manera ocasional, por lo que no se llevó a cabo una
cuantificación precisa.

Por otro lado, en lamitad de las hembras implanta-
dasseencontróenla láminapropiaunpromediode7.8
vasos sanguíneos congestionados en 10 campos mi-
croscópicos/animal (Cuadro 1). Cabe mencionar que
en cuatro de estos animales (40%) hubo presencia de
hemorragia, lo que en ningúnmomento se observó en
los animales no implantados (Figura 1).

Animales de 24 a 30 meses de edad

Demanera similar al grupo de hembras jóvenes (de
12a15mesesdeedad) lasconejas implantadas lograron
una semana antes la maduración del pelo, en relación
con las no implantadas, por lo que el efecto del zeranol
nofue tannotorio.En70%delosanimales implantados
el diámetro uterino fluctuó entre dos y cuatro campos
microscópicos,mientrasqueenlosanimalesnoimplan-
tados fue de 1 a 1.5 campos (Cuadro 2).
Másde lamitad (60%)de los animales implantados

presentaron un epitelio cilíndrico simple y el resto
seudoestratificado. En las hembras no implantadas la
totalidad presentó epitelio cilíndrico simple.
Se observó en 90% de los animales implantados un

promedio de células epiteliales luminales en mitosis
cuatrovecesmayorenrelacióncon losno implantados
(17.8 ± 3.1/1 000 células y 4.6 ± 1.9/1 000 células);
mientras que la apoptosis se observó en 40% de los
animales implantados y el promedio fue aproximada-
mentedecincovecesmayorqueen losno implantados
(11.4 ± 2.9 /1 000 células y 2.11 ± 1.2 /1 000 células,
respectivamente). La células en mitosis o apoptosis
sólo sedistinguió en20%de los animales no implanta-
dos (Cuadro 2).
El promedio de glándulas endometriales en corte

transversal fuemayor en 70%de los animales implan-
tados (9.2 ± 3.6/10 campos/animal) que en los no
implantados (7.1 ± 2.5 /10 campos/animal).
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De manera similar a lo encontrado en las hembras
de 12 a 15meses de edad en estos animales el número
de linfocitos por unidad de área fue semejante en los
animales implantados (4.85 ± 1.34) y no implantados
(5.33 ± 1.50) en la lámina propia de tejido conjuntivo
(Cuadro 2). De igual manera a los animales de 12 a 15
mesesdeedad, losneutrófilosyeosinófilosseobserva-
ron ocasionalmente es este grupo.
Sedistinguiócongestiónvascular en la láminapropia

del endometrio de las conejas implantadas en una pro-
porción similar (7.0 vasos congestionados/10 campos/
animal)a ladelgrupode12a15meses.Dichacongestión
no se observó en las hembras no implantadas.

Discusión

Enlashembras implantadasconzeranol lamadura-
ción del pelo se logró en unmenor tiempo en relación

con las no implantadas en ambos gruposde edad, este
efecto fuemás relevante en las conejas jóvenes que en
las adultas, estos resultados son consistentes con los
hallazgos descritos en un trabajo previo.16
Conti et al.21 sostienen la hipótesis de que los

estrógenos modifican la cinética de las células del
epitelio endometrial. Este proceso consiste en la mi-
gración de las células glandulares hacia el lumen.
Es conocido el efecto de los estrógenos sobre el

aumento del peso húmedo del útero durante la fase
estrogénica del ciclo estral22 y su efecto inductor de la
maduración de las glándulas endometriales. En este
sentido, se sabe que cuando los estrógenos se inyectan
en el lumenuterinode rata, se presentaun incremento
de agua y vasodilatación, dichos cambios correspon-
den a los observados en la respuesta temprana no
genómica producida por los estrógenos.8,11,23
De acuerdo con los resultados obtenidos en el pre-

sente estudio, se observó el efecto estrogénico del
zeranol sobre las glándulas endometriales en los cor-
teshistológicosobtenidosde losdosgruposdeanima-
les tratados. En ambos grupos se observó un desarro-
llo importante de dichas glándulas, acompañado de
proyecciones de la mucosa endometrial.
Se sabe que los estrógenos incrementan el flujo san-

guíneo uterino,8 este hecho sugiere que el proceso de
edematizaciónobservadoenlaschinchillas implantadas
esconsecuenciadeunincrementoenelaportesanguíneo
deesteórgano.Dichohallazgoconstituyeunaevidencia
importante del efecto estrogénico del zeranol.
Enroedores laadministracióndeestrógenos induce

una rápida infiltración uterina de leucocitos.10 En di-
chofenómenodemigraciónocurreninteraccionescom-
plejas entre varios tipos celulares, e involucra no sólo
el tránsito leucocitario sino también se ha observado
su activación y la síntesis concomitante de diversos
mediadores solubles, como las citocinas. Estas molé-
culas de naturaleza proteínica participan en la comu-
nicación intercelulardurante el proceso inflamatorio24
y en diversos procesos fisiológicos del útero.25,26
Un hallazgo que atrae la atención en el presente

estudio, es la presencia de leucocitos, tanto en la lámi-
napropiacomoenel tejidoconjuntivo localizadoentre
las capas del miometrio. Esta infiltración estuvo dada
principalmente por linfocitos y de manera ocasional
por neutrófilos y eosinófilos, lo que se observó en
ambos rangosde edad tanto en los animales implanta-
dos como en los no implantados. Resulta importante
destacarqueesta localizaciónde los linfocitos también
se ha observado demanera constante en el útero de la
cerda y cabra.27,28
Conrelaciónaloanterior,sesabequeeldietiletilbestrol

(DES) influye sobre la dinámica funcional de las células
de órganos de la respuesta inmune como son el timo, la
médula ósea y el bazo de ratones seniles.29

Cuadro 1

HALLAZGOSHISTOLÓGICOS ENELÚTERODECHINCHILLAS
PÚBERES (Eryomis laniger) IMPLANTADAS CONZERANOL

(12mg/ animal) Y NO IMPLANTADAS
ANIMALES DE 12 A 15MESES DE EDAD

Grupo
Animales Animales no
implantados implantados

Parámetro evaluado *, X ± D.E. *, X ± D.E.

Diámetrouterino 2-5 campos 1-1.5 campos
microscópicos microscópicos
(7/10)* (3/5)*

Epitelio cilíndrico simple (5/10)* (3/5)*
Epitelio cilíndrico-
seudoestratificado (5/10)* (2/5)*

Mitosis en epitelio luminal/
1 000 células/animal 3.7 ± 1.2 (3/10)* Ausente

Apoptosis en epitelio
luminal/1 000 células/animal 2.4 ± 0.9 (2/10)* Ausente

Glándulasendometriales/10
campos/animal. 8.4 ± 2.6 (6/10)* 5.7 ± 2.1 (2/5)*

Linfocitos/unidadde área
en lámina propia 5.4 ± 1.03 (10/10)* 4.6 ± 1.2 (5/5)*

Congestiónvascular (vasos
sanguíneoscongestionados/
10 campos/animal). 7.8 ± 1.7 (5/10)* Ausente

* Animales en los que se encontró el parámetro indicado en
relación con el total.
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Se ha propuesto que el zeranol actúa sobre el eje
hipotálamo-hipofisiario a nivel de los receptores a
estrógenos, con base en lo anterior se piensa que
posiblemente compita por el receptor a estrógenos,
debido a que en la oveja, cerda, rata y mujer tiene
afinidadpor losreceptores intracelularesaestrógenos.
Asimismo, sehapropuestoqueestaactividadestróge-
no -mimética es la responsable de que el zeranol tenga
una función antigonadotrópica.1,13
En el útero de ratas neonatas se ha observado

desarrollo y crecimiento de dicho órgano después de
laadministraciónde fitoestrógenos.14Demanerasimi-
lar se ha informado que la administración de
zearalenona en hembras neonatas de ratones, induce
claros efectos estrogénicos, incluso después de efec-
tuada la ovariectomía y adrenalectomía, lo anterior
refuerza la idea de la unión específica de este com-
puesto con los receptores a estrógenos.30

Los resultados obtenidos en el presente estudio
aportan una fuerte evidencia respecto de la acción
estrogénica del zeranol sobre el tejido uterino de la
chinchilla, utilizado a la dosis empírica de 12 mg/
animal. Lo anterior permite que se revisen los efectos
que pudieran inducir este compuesto a nivel tisular,
en las especies de abasto en las que se utiliza como
anabólico, debido a que pudiera afectar la función del
sistema reproductivo.
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