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Resumen. Con el objeto de determinar el efecto del cadmio sobre el pa-
rénquima ovarico, se realiz6 un estudio experimental en 27 ratones albino sui-
zo hembras, sanas, durante 50 dias bajo condiciones controladas de laborato-
rio. Veintiuno de cllas escogidas al azar se distribuyeron en tres grupos
(B,C,D), con igual nimero de individuos y se expusieron respectivamente a
50, 100 y 150 partes por millon de cloruro de cadmio por via oral, mediante
agua ad libitum y se compararon con el grupo control A, constituido por los
congéneres restantes. A partir de la tercera semana se observaron en las ex-
puestas cambios progresivos fisicos y de comportamiento como coloracion
amarillenta del pelo, caida del mismo, oscurecimiento del color de los ojos,
hipotonia, flacidez muscular, irritabilidad, agresividad e indiferencia. Al com-
parar los preparados histolégicos ovaricos de expuestos y controles mediante
examen de microscopia éptica, previo sacrificio, se encontr6 en los expuestos
a nivel del epitelio, proliferacion, proyecciones a manera de dedo, hiperplasia,
degeneracion y necrosis; en la corteza, aumento del nimero de foliculos atré-
sicos, disminucion del ntiimero de foliculos en diferentes etapas de madura-
cion, desorganizacion, edema y disminucion del niimero de cuerpo amarillo,
en la zona interfolicular areas de desorganizacion, edema y necrosis, princi-
palmente en los preparados del grupo D y en la médula, congestion, hipere-
mia y gran vasodilatacion sanguinea tendente a la hemorragia. Debido a que
los efectos se fueron acentuando a medida que aumentaba la concentracién
de cloruro de cadmio, estos resultados pueden interpretarse como producto
de la accion toxica de la sal suministrada.
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Effects of cadmium on the ovarian parenchyma in Swiss albino

mice.
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Abstract. The aim of this work was to evaluate the effects of cadmium on
the ovarian parenchyma. An experimental study was designed with 25 Swiss al-
bino mice (healthy females) living 50 days under controlled laboratory condi-
tions. For the experimental group, 21 mice were selected at random and di-
vided into 3 groups (B, C, and D) of 7 animals each; thereafter they were ex-
posed, respectively, to 50, 100 and 150 ppm of cadmium chloride dissolved in
water offered ad libitum. They were compared with the control group A (6 re-
maining mice). Beginning on week three, physical and behavioral changes
were observed: darkening of the eyes, yellowish discoloration of hair, flaccid
and hypotonic muscles, irritability, aggressiveness and indifference. Ovaric
histological findings were compared among the groups through optic micros-
copy and they were the following in cadmium exposed mice: 1) in the epithe-
lium, proliferation, finger-like projections, hyperplasia, degeneration and ne-
crosis; 2) in the ovary cortex, increased numbers of atresic follicles, decreased
number of follicles in different stages of maturation, disorganization, edema
and decreased number of yellow bodies; 3) in the interfollicular zone, areas of
disorganization, edema and necrosis, mainly in the samples belonging to
group D; 4) in the ovaric medulla, congestion, hyperemia and large
sanguincous vasodilatation tending to haemorrhage. Since these effects in-
creased with increasing concentrations of cadmium chloride, we may con-
clude that cadmium chloride is a highly toxic agent on the ovaric parenchyma

of Swiss albino mice.

Recibido: 28-01-2005. Aceptado: 16-02-2006.

INTRODUCCION

El cadmio es uno de los cinco metales
mas téxicos presentes en la naturaleza, no
es un elemento esencial para el hombre y
cuando se encuentra en los tejidos biologi-
cos es por exposicion ocupacional y/o am-
biental. Sus numerosas aplicaciones indus-
triales y su capacidad de combinacién con
otros elementos metdlicos (Zn, Pb) favore-
ce la ocurrencia de la contaminacién am-
biental laboral y general, por no existir
procesos para reciclarlo, siendo liberado al
ambiente, originando deterioro de las con-
diciones del medio, particularmente en

aquellas zonas industriales en las cuales
existe una utilizacién masiva del mismo,
dadas sus caracteristicas fisicoquimicas
(1-7).

En la industria, el cadmio tiene cada
vez mas aplicaciones y los trabajadores que
laboran con él o con los minerales que lo
contienen estan expuestos a su accion toxi-
ca, la cual debe ser prevenida por ser uno
de los contaminantes ambientales conside-
rado como riesgo quimico importante en la
produccién de alteraciones sistémicas a ni-
vel respiratorio, digestivo, cardiaco, renal,
6seo, urogenital y hematico en los indivi-
duos expuestos (8-18).
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Estudios realizados en animales de ex-
perimentacion evidencian efectos deletéreos
en diferentes 6rganos de los especimenes ex-
puestos (2, 19-21). También, se han reporta-
do estudios in vitro e in vivo, en diferentes
animales de experimentacion (ratas, hams-
ter dorado) en los cuales los ovarios han sido
expuestos a diversos compuestos de cadmio,
con la finalidad de evidenciar los efectos so-
bre la produccion de las hormonas regulado-
ras del ciclo ovirico y la esteroidogénesis es-
pecifica de la gonada, presentandose altera-
ciones en la reproduccién como mortinatos
e infertilidad, entre otros (15, 20-22). Sin
embargo, en la literatura exhaustivamente
revisada, no se han encontrado estudios don-
de se reporten cambios del parénquima ova-
rico en animales expuestos a cualquier com-
puesto del metal.

El proceso industrial que se realiza en
nuestro pais requiere la utilizacién de ele-
mentos como el cadmio que pueden ser
potencialmente toxicos para los trabajado-
res, quienes generalmente desconocen los
riesgos que pueden ocasionar esos mate-
riales mediante ¢l deterioro creciente de
las condiciones ambientales de los puestos
de trabajo y por consiguiente de la calidad
de vida.

Siendo conocida la gravedad de las al-
teraciones ocasionadas por la exposicion
ocupacional y ambiental a cadmio y exis-
tiendo pocos reportes a nivel nacional y re-
gional sobre las consecuencias que trae di-
cha exposicion en el hombre, se hizo nece-
sario realizar un estudio experimental en
ratones albino suizo expuestos a este ries-
go quimico, como método importante para
determinar las modificaciones histoldgicas
que suceden en el parénquima ovarico in-
ducidos por cadmio para establecer la co-
rrespondiente correlacion a fin de proteger
a la mujer.

El propésito del presente trabajo de in-
vestigacion fue determinar mediante mi-
croscopia Optica, ¢l efecto toxico del cad-

mio sobre el parénquima ovarico de los ra-
tones albino suizo expuestos experimental-
mente a diferentes concentraciones de clo-
ruro de cadmio, establecer la correlacion
entre la exposicion a cadmio con las altera-
ciones del parénquima ovarico y extrapolar
los resultados obtenidos a las posibles con-
secuencias sobre la especie humana.

MATERIAL Y METODO

Se seleccionaron al azar 27 ratones al-
binos suizos hembras de 21 dias de nacidas,
destetadas, sanas, con una talla media de
15,13 ¢cm y un peso medio de 28,88 g.Los
mencionados especimenes fueron manteni-
dos durante los 50 dias del experimento en
un ambiente acondicionado a una tempera-
tura promedio de 28°C, permaneciendo a la
sombra durante el dia y en la oscuridad du-
rante la noche. Se identificaron mediante
cortes en las orejas y se distribuyeron en
cuatro grupos (A, B, C y D), colocando un
namero de 3 y 4 ratones en jaulas metalicas
provistas de bebederos de vidrio, con tapa
de goma y pitillos de cobre y acero inoxida-
ble.

El Grupo A o Grupo control, estuvo
constituido por 6 hembras, los grupos B, Cy
D fueron conformados por 7 hembras cada
uno, a los que se les suministré cloruro de
cadmio en el agua a una concentracion de
50, 100 y 150 ppm respectivamente.

Durante el estudio, cada hembra tuvo
una hoja de seguimiento con los siguientes
datos: fecha de inicio de la administracion
de la solucién de cloruro de cadmio, talla y
peso al inicio de la experiencia, signos fisi-
cos como diarrea, deshidratacion, cambios
en la coloracion del pelo, convulsiones,
coma y muerte, cambios en la conducta
como agresividad, aislamiento y movimien-
tos bruscos, entre otros, fecha de finaliza-
cion del experimento.

Al final del periodo de experimenta-
cion, sobrevivieron todas las hembras de los
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grupos mencionados. Estas fueron aneste-
siadas y sacrificadas en ntimero de 4 por
dia, hasta completar la totalidad.

Se tomaron muestras de ovario para
microscopia éptica, las cuales se disecaron
inmediatamente realizando cortes sagital y
transversal y fueron colocadas en envases
plasticos con tapas de rosca, previamente
rotulados, que contenian formaldehido al
10%, tamponado con buffer fosfato 0,1 M a
un pH de 7,6 durante 3 a 5 dias para su fija-
cion; luego fueron deshidratados en con-
centraciones crecientes de alcohol isopropi-
lico puro, aclaradas con xilol, infiltradas e
incluidas en parafina hasta la confeccion e
identificaciéon del bloque. Posteriormente,
se realizaron cortes por duplicado de 4 a 6
micras de espesor, mediante un microtomo
rotatorio, Jung Heideberg, y fueron coloca-
dos en bano de maria para su extension y fi-
jacion en laminas porta-objetos, para ser
coloreados con hematoxilina-cosina (H/E) y
acido peryodico-reactivo de Schiff (PAS),
procediendo luego al montaje del cubre
objeto con Martex.

Las preparaciones histologicas de ova-
rio de los diferentes grupos de ratones se
examinaron al microscopio Optico y las
muestras seleccionadas se fotografiaron
mediante un fotomicroscopio Zeis II, utili-
zando objetivos de 2,5X, 10X, 25X, 40X.

RESULTADOS

Finalizado el experimento sobrevivie-
ron los 27 ratones iniciales, 6 del Grupo Ay
21 de los Grupos B, C y D. En los expuestos
a 50, 100 y 150 ppm de cloruro de cadmio,
se determiné mediante la observacion, una
serie de cambios fisicos como hipotonia y
flacidez muscular, pérdida y pigmentacién
amarillenta del pelo y oscurecimiento y
opacidad del color rojo de los ojos, ademas
se observd cambio en el comportamiento
como inquietud, agresividad e indiferencia.
Ambas modificaciones se presentaron pro-

gresivamente a partir de la 3* semana en la
mayoria de la poblacion expuesta, acen-
tuandose al término de la exposicion sobre
todo en los grupos C y D, correspondientes
a las concentraciones de 100 y 150 ppm de
cloruro de cadmio, respectivamente.

Al examen microscépico de los prepa-
rados histolégicos de ovario de los ratones
control y expuestos se encontraron los si-
guientes resultados:

1) Ovario de ratones control: epitelio
simple cubico, conservado con caracteristi-
cas tipicas y bien conformado en toda su ex-
tension. Asi mismo, se observé que la corte-
za lucia bien estructurada y en casi todos
los cortes se contaron entre 13 y 15 folicu-
los en diferentes etapas del desarrollo, algu-
nos primordiales, otros en vias de madura-
cion, otros maduros, algunos rotos, otros
transformandose en cuerpo amarillo y entre
3 y 4 cuerpos liteos formados. En la mayo-
ria de los foliculos se observé el ovocito pri-
mario, s6lo en raras excepciones no se vi-
sualiz6 el ovocito primario, lo que se inter-
preté como atresia folicular. La medula es-
taba bien conformada con numerosos vasos
sanguincos y abundante cantidad de tejido
fibroconectivo, no existiendo limites preci-
sos entre la corteza y la medula (Fig. 1),
confirmandose la estructura histolégica
normal del ovario de los ratones control.

2) Ovario de ratones expuestos a 50
ppm de cloruro de cadmio: epitelio superfi-
cial generalmente bien constituido y con-
formado, desprendido en algunas regiones y
en otras con ligera proliferacion celular que
tendia a la estratificacion, lo que se inter-
pret6é como hiperplasia, en otros sitios lucia
desorganizado por completo, probablemen-
te era el lugar de ruptura para la expulsion
del gameto. En la corteza se determiné la
presencia de numerosos foliculos en dife-
rentes etapas del desarrollo, pero en la ma-
yoria de los casos ¢l ntiimero de foliculos
(10-12) fue menor que en el grupo control,
algunos foliculos se observaron con desor-
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ganizacion celular, otros se atresiaron en su
desarrollo (no presentaban el ovocito prima-
rio), asimismo, se observd que continuaban
su proceso de crecimiento folicular, madura-
ban, se rompian y se transformaban en cuer-
po amarillo los cuales se evidenciaron con

desorganizacion de células granulosoluteini-
cas y ligero edema (Fig. 2); mientras que la
medula lucia, ligeramente edematosa, evi-
denciando congestion e hiperemia de algu-
nos vasos con dilatacion tendente a la hemo-
rragia. Sin embargo, a pesar de la ligera de-

‘ ~—

Fig. 1. Corte de ovario de ratén control, donde se observa en corteza foliculos (F), cuerpos amarillos
(CA) y region medular (M) con vasos sanguineos. H/E. 140X.

Fig. 2. Corte de ovario de ratén expuesto a 50 ppm de CdCl,, donde se aprecia la corteza ovarica, con
un epitelio germinal hiperplasico (E), foliculos atrésicos (F) y cuerpo amarillo (CA) con de-

sorganizacion celular. H/E. 160X.
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sorganizacion observada, la medula mostra-
ba abundante tejido fibro-conectivo (Fig. 3).

3) Ovario de ratones expuestos a 100
ppm de cloruro de cadmio: aumento y dila-
tacion del espacio periovarico como tam-
bién proliferacion o hiperplasia del epitelio

superficial en algunas dreas, aunque en
otras lucia degenerado y roto, probable-
mente en los sitios de ruptura para la expul-
sion del gameto (Fig. 4).

En la corteza el nimero de foliculos
fue menor, disminucién que se evidencio al

AT

Fig. 3. Region medular (M) de ovario de ratén expuesto a 50 ppm de CdCl, donde se observa edema
(ED) y vasos sanguineos dilatados (D) con tendencia a la hemorragia. H/E.160X.

Fig. 4. Corte de ovario de ratén expuesto a 100 ppm de CdCl, con epitelio (E) degenerado y roto en
el sitio sefialado (flecha), corteza (C) con menor niimero de foliculos y medular (M) muy dila-

tada y edematosa. H/E. 140X.
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contar en los cortes observados de 8 a 10
foliculos (Fig. 5).

Ademas la degeneracion y el edema in-
tersticial fue mas notable y por consiguien-
te mayor que en el caso anterior, algunos
foliculos se mostraban degenerados con

abundante edema y disgregacion celular;
asi mismo, se evidenciaron escasos cuerpos
amarillos (1-2) (Fig. 6).

La medula lucia edematosa con vasos
sanguineos muy dilatados con marcada ten-
dencia a la hemorragia (Fig. 7).

Fig. 5. Corte de ovario de ratén expuesto a 100 ppm de CdCL, donde podemos apreciar ¢l epitelio (E),
corteza con menor namero de foliculos (F), los cuales presentan disgregacion celular; se obser-

va ademads edema intersticial (ED). H/E. 160X.

Fig. 6. Corte de ovario de ratén expuesto a 100 ppm de CdCl,, donde se observa la regién medular con
dilatacién (D) de vasos, hiperemia (H) y trombosis (T). H/E. 160X.
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4) Ovario de los ratones expuestos a La corteza con menor nimero de fo-
150 ppm de cloruro de cadmio: degenera- liculos (7-9) en diferentes etapas de su de-
cion epitelial, hiperplasia tendente a formar sarrollo, evidencié una disminucion mas
proyecciones a manera de dedos dentro del acentuada que en los grupos anteriores;
espacio periovarico (Fig. 8), areas de necro- también se determiné mayor niimero de fo-
sis y ruptura epitelial (Fig. 9). liculos atrésicos, ademas escasos cuerpos

Fig. 7. Corte de ovario de ratén expuesto a 100 ppm de CdCl,, que muestra regién medular (M) ede-
matosa con gran dilatacion (D) de vasos sanguineos. H/E. 160X.

Fig. 8. Corte de ovario de ratén expuesto a 150 ppm de CdCl,, donde se evidencia degeneracion epi-
telial (E) tendente a formar proyecciones (P) a manera de dedo. PAS. 900X.
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amarillos (1-2) y la medula muy edematosa
con exagerada dilatacion vascular (Fig. 10),
en la cual se identificaron 4reas de hemo-
rragia y trombosis de pequeiios vasos.

También se observa atrofia, degenera-
cion, desorganizacion y dafo del tejido ova-
rico (Fig.11).

DISCUSION

Al analizar los resultados se evidenci6
que los ratones expuestos al cloruro de cad-
mio (50, 100 y 150 ppm) durante 50 dias,
presentaron modificaciones caracterizadas
principalmente por cambios en la colora-

Fig. 9. Corte de ovario de ratén expuesto a 150 ppm de CdCl,, que muestra regiéon cortical con zonas
de desorganizacion celular (DO), edema (ED) y necrosis (N). PAS. 160X.

Fig. 10. Corte de ovario de ratén expuesto a 150 ppm de CdCl,, que muestra la regién medular muy
edematosa con vasos sanguineos rotos (R) y exageradamente dilatados (D). PAS. 900 X.
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Fig. 11. Corte de ovario de raton expuesto a 150 ppm de CdCl,, donde se observa la region medular con
vasos sanguineos muy dilatados (D) y con trombosis (T). H/E. 900X.

cion de la piel, oscurecimiento del color de
los ojos, hipotonia y flacidez muscular, cai-
da del pelo y alteraciones en el comporta-
miento comenzando con irritabilidad, agre-
sividad y finalmente indiferencia.

Asi mismo, diferentes autores como
Bako y col. (23) en estudios realizados en
carcinoma de préstata reportaron que el
cadmio presentaba una prolongada vida
media y un poder de acumulacién alto, lo
que puede explicar la toxicidad producida
en este caso, por las altas concentraciones
de cloruro de cadmio a que fueron someti-
dos los mencionados especimenes durante
50 dias.

En el estudio microscépico de ovario
de los ratones expuestos se identificaron
cambios en el epitelio, en la corteza y mé-
dula. A nivel del epitelio, se observé en los
ovarios de los ratones expuestos a mayor
concentraciéon de cloruro de cadmio (100 y
150 ppm) ligera proliferacion epitelial, que
incluso tiende a formar proyecciones a ma-
nera de dedos dentro del espacio periovari-
co, asimismo, degeneracion y ruptura del
epitelio, probablemente debido a la accion
toxica directa del cloruro de cadmio.

Hallazgos similares han sido reporta-
dos por Paksy y col. (24), en un trabajo so-
bre efectos del cadmio en la morfologia y
esteroidogénesis de células granulosas de
ovario humano cultivadas, donde observa-
ron que el cadmio interferia en las uniones
intercelulares y en la adhesion celular,
como también, retraccion del citoplasma,
lo cual puede explicar la tendente degene-
racion y ruptura del epitelio que se observo
en algunos casos; cambios que también
pueden explicarse por fenémenos de cicatri-
zacion debido a la regeneracion del epitelio
por la ruptura del mismo durante el feno-
meno de ovulacion, sin embargo, como és-
tos fueron observados en corteza y epitelio
superficial en ovario de ratones expuestos a
150 ppm de cloruro de cadmio (Fig. 9), se
interpreta que se trata de una lesion ovari-
ca producto de la accién téxica del elemen-
to y no un proceso de cicatrizacion, por ser
la lesion muy grande acompanada de desor-
ganizacion, edema y necrosis e incluso
otros cambios en la misma corteza y médu-
la que pueden confirmar el efecto téxico,
como ha sido sugerido por Lin y col. (18),
en un estudio realizado sobre efectos citos-

Investigacion Clinica 47(3): 2006



Efectos del cadmio en parénquima ovirico

229

taticos y genotoxicos del nitrato de cadmio
y plomo en células ovaricas de hamster chi-
no, en los cuales observaron dafio de dife-
rentes grados sobre la célula, afectando
también al niicleo y los cromosomas.

Al comparar los ovarios de controles
con los expuestos se observé que en ambos
grupos se continuaba produciendo la proli-
feracion y maduracion de foliculos, por la
identificacion de foliculos en diferentes
etapas del desarrollo, primordiales, prima-
rios, secundarios, en vias de maduracion y
maduros, como también los cuerpos amari-
llos; sin embargo, existian diferencias en-
tre los grupos. En los expuestos, los folicu-
los presentaron problemas de desorganiza-
cion celular, edema y una gran mayoria
tendia a la paralizacién de su desarrollo,
pues no se observé ovocito I dentro de los
mismos, catalogandose entonces como fo-
liculos atrésicos.

De igual manera, el nimero de folicu-
los fue menor en los expuestos que en los
controles, pero atin asi la transformacién
en cuerpo amarillo, se siguié observando, lo
cual es un indicador de que continta ¢l pro-
ceso biologico, no obstante de las diferen-
cias observadas.

Esta alteracion tanto cualitativa como
cuantitativa observada en la corteza de
ovario de ratones expuestos a diferencia de
los controles, se puede interpretar como
cambios tréficos en el desarrollo folicular,
probablemente debidos a falta de influen-
cia en las hormonas hipotdlamo hipofisia-
rio gonadales, lo cual, no sucedié en este
caso por cuanto el proceso de crecimiento
y maduracion folicular continué desarro-
llandose.

Posiblemente, esto se debe a un tras-
torno en la irrigacién que originé déficit de
oxigenacion y produjo las alteraciones que
se observaron en el desarrollo folicular, con
grandes arcas de desorganizacion celular,
edema y necrosis en la corteza interfolicu-
lar y dilatacion, congestion, hiperemia de

vasos sanguineos en la médula con tenden-
cia a la hemorragia, lo que demuestra mor-
fol6gicamente la existencia de un trastorno
de tipo circulatorio afectando al ovario.

A nivel de la médula en ovario de rato-
nes expuestos a diferentes concentraciones
de cloruro de cadmio, se observé una gran
dilatacion de los vasos sanguineos, conges-
tién e hiperemia, trombosis de pequefios
vasos y en algunas dreas hemorragia. Como
ha sido demostrado por Piasek y col. (25,
26), en sus estudios referentes a los efectos
de la exposicién aguda de cadmio sobre la
esteroidogénesis ovarica en ratas embaraza-
das y no embarazadas, en el cual reportaron
moderada congestién de la teca en ovario
de ratas embarazadas.

En resumen, se concluye que la expo-
sicion cronica a elevadas concentraciones
de cloruro de cadmio produce: 1) Cambios
en ¢l aspecto fisico y en el comportamien-
to tales como coloraciéon amarillenta del
pelo, caida del mismo, oscurecimiento del
color de los ojos, hipotonia y flacidez mus-
cular, irritabilidad, agresividad ¢ indiferen-
cia. 2) Degeneracion, hiperplasia y proyec-
cion a manera de dedo del epitelio superti-
cial ovarico. 3) Disminucién del niimero de
foliculos ovaricos, desorganizacion y atre-
sia folicular. 4) Edema, necrosis y desorga-
nizacion en corteza interfolicular. 5) Dila-
tacion vascular exagerada, congestion e hi-
peremia con tendencia a la hemorragia en
la médula.
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