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Recientements se han descrito cambios endometriales atipicos,
focales, caracterizados por hipertrofia nuclear de células epite-
liales aisladas en ciertos casos de aborto uterino, embarazo ectd-
pico, mola hidatidiforme, corioadenoma destruens y coricepitelio-
ma (1). Estos cambios se presentaron en gldndulas que tenian
esa actividad proliferativa o secretoria, o ambas en grado variable.
La presencia de tejido coridnico viable y el cuadro hictoldgico de
la alteracién llevd a suponer que las hormonas coriénicas y los es-
trégenos podrian ser los factores relacionados con la patogasnia de
‘estos cambios. Les experimentos que se describirdn se llevaron a
cabo con el objeto de probar tal presuncién.

Hace mucho tiempo que se reconoce que los estrogenos ejer-
cen efecto estimulante sobre el epitelio uterino. Cuando se usan do-
sis grandes o prclongadas en animales normales o castrados, de
varias esgecies, se puede obtener un cuadro histologico que simu-
la a la hiperplasia quistica del endometrio que se ve en szres hu
manos (2), (3), (4). La epidermizacién de la mucosa uterina es
otro cambio que acompafa al uso dz grandes dosis o administra-
cién prolongada de estrégenos (5), (6), (7). La accién de las
hormonas coridnicas en los ovarios (8), (9), (10) vy su influencia
sobre el peso del Utero han sido biexa estudiadas. Sin embargo no
"se ha investigado extensaments los cambios endometriales indu-

(*) Traducido de A.M-A. Archives of Pathology 60: 48-57, 1955,

(**) De los Laboratorios de la Catedra de Anatomia Patoldgica, Facultad de Me-
dicina de Lima; Seccién Citoquimica, Divisién de Patologia del Sloan-Kette-
ring Instilute for Cancer Research y de los Lakoratorios de Patologia del
Memorial Center {for Cancer and Allied Diseases, New York.
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cidos por hormonas coridnicas. Se ha descrito la metaplasia es-
camosa del epitelio uterino en ratas normales, inyectadas duran-
te pericdos largos con una preparacién de hormonas coridnicas
(12). Laquer y Fluhmoann administraron hormonas coribnicas a
ratas jévenes previamente tratadas con testosterona y observaron
una proliferacién arborescente de la mucosa.

En el presente trabajo experimental se administré estrégenos
u hormonas ‘coriénicas o ambas para determinar la accién indivi-
dual o combinada de estas hermonas. Los resultados indican que
se puede obtener un cuadro histolécgico anormal caracterizado por
extrema actividad secretoria asociada con marcados cambios pro-
liferativos, por la influencia simulténea dz estrégenos y hormo-
nas ccridnicas. Los nicleos de las células epiteliales que han pro-
liferado, tienden a mostrar un aspecto mds vesicular y tumeiacto
que las normales y ocasionalmente alcanzan un’ tamafio desusa-
do. Estos cambios no se presentan en los animales que reciben la
misma dosis de estrégenos u hormonas coridénicas dislqddmente,
pero puedzsn ser oblenidcs en ratas castradas a las que se ha in-
yectado grandes dosis de estrdégencs y progesterona.

MaTeERIAL ¥ METODOS

En todos los experimentos se usaron ratas blancas jovenes de
3 a 5 meses de edad, de la variedad Sherman. Se emplzd el An-
tuitrin S, de Parke Davis (hormona coridnica) y Diproponato de
‘esiradicl cristalino, Prcgymon D P, de Schering (estrégencs). La
hormona coriénica se inyectd subcutdneamente a la dosis de 100
U I diariamente. La solucién oleosa de estradiol ses inyecid por via
intramuscular a la dosis de 35 micrcgramos diariamesnte. El tra-
tamisnto durd 18 a 20 dias. Durante el experimento, los animalss
se mantuvieron en idénticas condiciones dietéticas (Purina y agua
ad. lib.) y ombientales.

Lecs animales se dividiesron en los siguientes grupos:

Gruro I.-~-Animales ncrmales que recibian hormona coridénica
vy estrégenos. .

Grupo - ll.—Animales normales que recibian hormona coridénica

_ colaments.

Grupo IIl.—Animales normales que recibiar estrégeno solamente.
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Grupo IV.—Animales castrados que recibian estrégeno solamente.

Grupo V.—Animales castrados que racibian hormona ‘coridnica
solamente.

Grupo VI.—Animales castrados que recibian hormona coriénica
v estrégeno.

Grupo VIl.—Animales castrados que recibian Progesterona y es-
trégeno.

La progesterona usada fué Proluton (Schering), se inyectd a
la dosis de 2 miligramos diariamente. Este uUltimo grupo recibid .
52.5 micregramos de estrégeno diariamente.

En todos los animales castrados, las inyscciones comenzaron
un dia después de la operacidn.

Paralelamente se estudiaron animales maduros e inmaduros en
diferentes fases dzl ciclo y durante la lactancia, como comparacién.
Se tifieron frotises vaginales por el método de Papanicolaou al ini-
clo v al final del perido de tratamiento. Al completarse el trata-
miento, lcg animales fueron sacrificados, anestesiados por éter, y el
aspecto macroscopico del utero, tromgas, vagina, ovarios (en los
grupos no castrados), gldndulas suprarrenales, hipdfisis, gldndula
mamaria y ctros érganos se registraron. El utero integro y una por-
cidén representativa de la vagina se fijo "in toto” por 24 horas an-
tes de hacer cortes y luego se secciond e incluyd en parafina. Es-
to dié como resultado especimenes histologicos mdés satisfactorios
que en lcs casos en que se hizo la seccion de los tejidos aniles de
la fijacién. Las secciones se tifieron con Hematoxilina-Eosina, Mu-
cicarmin de Mayer — acido periddico (PAS) antes y después de la
digestién ror diastasa. También se hicieron estudios histologicos
e histoquimicos de las glandulas suprarrenales y pituitaria, pero
son objeto de un estudio aparte.

RESULTADOS

En la tabla I se resume los hallazges macro y microscdpicos y
el niimero de observaciones de todos los grupos.

Grupo I: Animales normales que recibieron hormona coriénica
v estrégeno.

Los ovarios estaban ccnsiderablemente hipertrofiados en estos
animales, variando entre 3 a 5 veces el tamano normal. El estudio
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microscopico mostraba el parénquima totalmente ocupado por cuer-
po lateo v foliculos en vias de luteinizacién diseminados. El Ote-
ro estaba mcderadamente agrandado, pero la cavidad endome-
trial no estaba dilatada. Las paredes uterinas esiaban engrosadas
como resultado de la hipertrofia, tanto de la mucosa como dz] mio-
metrio. El cuadro endometrial era el de una hiperplasia atipica
en la cual se przsentaban simultédneamente cambios proliferativos
vy secretorics. El epitelio superficial mostraba células cilindricas
con citoplasma débilments eosinéfilo y nucleo vesicular. Las cé-
lulas estaban dispuestias en una fila, gero en algunas zonas habia
marcada proliferacidn con formacidén de agregados celulares que
se extendian al estroma o bien protruian hacia el lamszn, dando as-
pecto papilar. En estas dreas de proliferaciéon asi como en otras
porciones del epitslio, se vela una marcada vacuolizacion como
un halo perinuclear o como vacuolas protoplasméticas discretas,
las que al crecer podian comprometer todo el citoplasma y dar lu-
gar a una distorsién secundaria del nticleo. Frecuentemente las va-
cuolas adquirian tamario enorme, hasta formar por fusién grandes
quistes intraepiteliales (figs. 4 v 5). La mayoria de estos quistes
aparecian en las secciones d» Hematoxilina-Eosina como espacios
claros, pero en varios dz ellos habia una masa central resada o
hialina. Estas masas daban reaccidén positiva con el PAS v ¢l mu-
cicarmin, no observandose cambios en sus propiedades tintorsa-
les después del tratamiento con la diastasa. En los agregados de
células epiteliales se veian milosis ocasionalmente. Las glémdulas
eran hipergplésticas y algunas mostraban limen dilatado. El pro-
ceso de vacuclizacion comprometia el cuello de las gldndulas vy
todas las gldndulas situadas mds superficialments (figs. 5 y 7).

Aqui se podia apreciar los mismos cambios citoplasmdticos y
la actividad proliferativa. En los diferentes animales, la intensidad
de la vacuolizacién glandular guardaba relacidén inversa con el
grado de hipsrplasia glandular. En las dreas que mostraban cam-
bios secretorios y proliferativos, los nluclecs estaban moderada-
mente hipertrofiados, rdlidos, vesiculares y mostraban una mem-
brana nuclear distinta con cromatina de aspscto tumefacto (fig. 6).
La forma del nucleo no sblo estaba distorsionada por la compre-
sién de las vacuolas, sino como resultado de la aparicidén decor-
denada de las células. La pérdida de la polaridad celular era ca-
racteristica de las dreas de proliferacién. Ocasionalmente algunos
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animales presentaban células del epitelio superficial o glandular
con nucleos marcadamente hipertrofiados (figs. 7 y 8). Estos eran
de tamarfio doble, triple o mds, que el de las células vecinas; dis-
paridad que era notoria aun a pequeito aumento. El estroma era
fibroso y ccngestionado y el miometrio hipertréfico. El cervix vy
ia vagina mostraban marcada proliferacion epitelial y mucificacidn,
pero no queratinizacién. Se pcdia observar reaccidén difusa e in-
tensa de la coloracién con PAS y el carmin de Mayer como resul-
tado de la mucificacidn y sélo habia pocas vacuolas aisladas. Com-
parando los resultados del PAS y ¢l Carmin de Mayer en el endo-
metrio vy el cervix, paracia evidente que las vacuolas en el endo-
metrio contenian un material mdés soluble en les reactivos histolé-
gicos usados que la mucina cervical.

Una observacién hecha en estos animales, que es aplicable
para todos los otros grugos, es que el grado de estimulacién epite-
lial en el cervix variaba en sus diferentes segmentos. En general
la porcidn mads externa del cervix no mostraba menos fendémenos
hiperpldsticos que el segmento endocervical.

Grupo 1I: Animales normales que recibieron hormona coriénica.

Habia hipertrotia de los ovarios, de 2 a 4 veces lo normal, e
histolégicamente el parénquima estaba reemplazado por cuerpo -
teo v algunos foliculos en vias de luteinizacidén; ccasionalmente so
vela quistes revestidos por una sola fila de células luteinicas o fo-
liculares, ‘o sélo por tejido conectivo. El 1tzro estaba moderada-
mente hipertrofiado, pero el grosor de la pared estaba significati-
vamente aumentado, principalmente debido a la hipertrofia de
la mucosg, La rzaccién endometrial era la que se observa en
la fase progestacional (fig. 3). Habia numerosas prcyeccio-
nes de aspecto festoneado de la mucosa hacia el lamen, pero
no habia hiperplasia glandular. Se observé vacuolizacién mi-
nima en células epiteliales aisiadas. Se notdé masas rosadas o
hialinas de material secretado, que llenaba el limen de nume-
rosas gldndulas. Las masas daban reaccién positiva a las co-
loraciones de Schiff y mucicarmin, no observédndose variacién des-
pués de la digestidn con diastasa. Sélo en un caso la vacuoliza-
" cidén epitelial se parecia o la vista en el grupo anterior. En el mis:
mo animal se vieron algunos nicleos hipertrofiados. El ‘estroma
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era ligeramente celular, fibroso y congestionado. El miometrio
estaba ligeramente hiperirofiado. El cervix v la vagina mostraron
muczificacidén marcada y proliferacidén de células en varias capas
sin epidermizacién o queratinizacién.

Grupo III: Animales nermales que recibieron estrégeno.

Los ovarics sstaban algo mdés psquefios que lo normal, pero
mostraban pocos cuerpos lutecs y foliculos. En un animal los ova-
rios estaban completamente ctroficos. El Utero estaba marcada-
mente hipertrofiado y en algunos, dilatado, alcanzando a veces
5 o 6 vecsas el tamafio normai. El limen estaba lleno de un den-
so exudado leucocitario. En las porciones dilatadas, la mucosa
estaba muy adeleazada v limitada a una fila de células cibicas
o aplanadas con el estroma v el miometrio igualmente comprimi-
dcs. En los segmentos menos dilatados habia una hiperplasia en-
dometrial franca. Se observaron pliegues de la mucosa proyec-
tdndose en e] limen y al examen microscdpico - proliferacién glam-
dular con tendencia a la dilatacién quistica (fig. 1). En algunas
drzas el epitelio superficial y el glandular mostraban marcada
vacuolizacién perinuclear, acocmpatiada des una deformacidén se-
cundaria del nicleo; sdlo ocasionalmente se formaban grandes va-
cuclas. No sz observaban quistes citoplasmdticos conflusntes se-
mejantes a los observadcs en €l grupo I. Ocasionalmente se velan
2onas aisladas de proliferacidn celular en el epitelio superficial. En
este grupo la infiltracidén leucocitaria era tan intensa que en al-
gunos casos llevaba a la ulceracién de la mucosa. Dos animales
mostraban metaplasia escamosa, en la extremidad proximal del
cuerpo uterino en dreas que presentaban marcada vacuolizacién
e infiltracidén leucccitaria. En los segmentos menos distendidos el
miometrio estaba moderadamente hiperpldstico. En el cervix y la
vagina habia moderada mucificacién de las capas superficiales
vy proliferacion de las células basales. Los animales que mostra-.
ban ovarios atréficos no presentaban mucificacién, pero si quera-
tinizacion e . hiperplasia epitelial.

Grupo IV: Animales casirados que recibieron estrégenos.

El titero estaba moderadamente hipertrofiado. Histoldgicamen-
te, los cambios en estos animales fueron semejantes a los del gru-
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po anterior, a excepcidén de la hiperplasia glandular quistica, era
aqui mdaés intensa (Fig. 2). Dos animales mostraban focos de me-
taplasia escamoesa. El miometrio estaba moderadamsante engrosa-
do en lcs segmentos no dilatados y el cervix y la vagina mostra-
ban queratinizacién con moderada proliferacién epitelial, pero no
mucificacidn.

Grupo V: Animales castrados que recibieron hormona coridnica.

A la dosis dada, la hormona coriénica parecia no tener efec-
to significativo en el processo de involucién del Utero que sigue a la
castracién. En tedos los casos se encontrd marcada atrofia del tte-
ro. Al examen histolégico, el endometrio mostraba epitelio super-
ficial y glandular de tipo atréfico. E] estroma era compacto con
células apretadas. Les limites musculares se veian claramente. FEl
carvix vy la vagina mostraban una fila de células columnares muco-
secretoras, debajo de la cual sz veian 1 o 2 capas de células de
reserva.

Grupo 1V: Animales castrados que recibieron hormona coridnica
vy esirégencs.

No habia alteracidén significativa del aspecto macrcscdpico del
Atero, excepto una dilatacién moderada del limsen. Aunque el efec-
to estrogénico era notorio, su intensidad no era paralela a la obser-
vada en animales castrados que recibieron estradiol solaments.
El cuadro histoldgico era el que se cbserva en el estrus con dreas
de hiperplasia glandular quistica. Se velan focos de vacuolizo-
cién perinuclear y metaplasia escamosa. El estroma era compac-
to, fibroso y mds bien pobre en células. El miometrio no mostra-
ba alteracién. El cervix v la vagina mostraban marcada hiperpla-
sia apitelial con queratinizacidn.

Grupo VII: Animalss castrados que recibieron prcgesterona y es-
trégeno.

Los hallazgos macro y microscdpico en el utero de estos ani-
males fueron similares a los descritos en el «rupo I. La fig. 9
ilustra el aspecto del epitelio superficial vy puede ser comparado
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EXPLICACICN DE LAS FIGURAS.—

Fig. 1 (grupo H1). Arimal normal, tratado cor estrégenos solamente. Hiperplasia
glandular con mcderada fendencia quistica. Discrela vacuolizacidn perinuclear.
Hemaloxiina-Eosing x 78.

Fig. 2 (grupo 1IV).— Animal castrade, tratado cecn esledgenos solamente, Hiperplasta
giandular quistica, Mcderada vacuolizacién del epilelic en dreas focales.
Hemaloxilinu-Eosina x 78.

Fig. 3 (grupo il).— Animal normai tratado con hormona coridnica. Endomelrio tivo
progesiacionol. Observdndose el aspeclo fesioneado tipico (lace-like) de la
mucosa ¥ la ausencia de hipsrplasia glandular y vacuolizacion epitelial. Cer-
ca del éngulo superior derecho se observa dos gldndulas con material se-
crelodo en el limen.

Hemaloxilina-Eosina x 75.

Fig. 4 (Grupo 1).— Animal normal lralado con hormona coridnica y estrégenos
Marcada vacuolizacion epilelial con presencia de '‘quisies de relencién”
coniluentes. Hiperplasia glandular sin tendencia quistica.
Hemaloxilina-Eosina x 75.

Fig. 5 (grups 1).— Se demuesira vacuolizacién epitelial y proliferacién celular,
distorsién nuclear y compromiso glandular.
Hematoxilina-Eosina x 108.

Fig. 6 (grupo 1).— Vista a gran aumenio del epilelio supsrlicial mostrando agran-
domiento nuclear, miltosis y vacuolizacidn,
Hematoxilina-Eosina x 296.

Fig. 7 (grupo I).— Gléndulc mosirando grandes “quistes de refencién” con-
fluenles.

Fig. 8 (Grupo I).— Glandula mosirando un grupo de grandes niicleos vesiculares.
Hematloxilina-Eosina x 385.

f‘ig. 9 (grupo VII).— Animales castrados y tratados con progesterona y estréogenos.
El epilelio superficial mueslra cambios similares a los ijlustrados en el
grupo I
Hematoxilina-Eosina x 140.
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con las figs. 4 y 5. Una pequefia diferencia es el hecho de que
las glédndulas no participan en les cambios con la misma intensi-
dad que en el grupo . La alteracién en el cervix vy la vagina fué
muy similar a la del grupo 1.

COMENTARIO

Es interesante mencionar que se observaron psgqueiias variacio-
nes en el grado de los cambios histologicos en los animales da
un mismo grupo. Esto estad de acuerdo con los hallazgos de otros
investigadores y pone de manifiesto la importancia dz la sucep-
tibilidad especifica de los organos endocrinos.

El hecho mds interesante de este trabajo ha sido el cuadro en-
dometrial onormal obtenido por la inysccion a animales ncrma-
les con hormona coridnica y estradiol (grupo I). Se notd un efec-
to estimulante marcado, en el que simultaneaments sz presznta-
ba acentuada actividad secretoria y proliferctiva. E! componen:
te secrstorio tcmé la forma de un intenso proceso de vacuolizacion
que llevd a la formacién de los llamados quistes intra-epiteliales.
En el grupo de animales normales que sdlo recibizron hormona
coridnica se obluvo un endometrio de tipo tal como se podia aspe-
rar del efecto estimulador de las hermonas coridnicas sobre los
ovarios. Aqui s2 observd, en c¢eneral, que no habia vacuolizacién
epitelial y que el material secretorio, en contraste con el grupo I
se veia en el limen glandular como si fuera secrecién nermal. Es-
to nos lleva a pensar que las vacuolas gigantes en los animales
de! grupc ! resultaba de un proceso de scbreproduccion y secre-
cién defectucsa. En consecuencia el nombre mds apropiado szria
el de "quistes intra-epiteliales de retencion”. La razdn para califi-
car este aspecto de la alteracién es que, en los animales castra-
des o normales que sdélo reciben eslrdgenos. estos grandes quistes
de retencién estdn précticamente ausentes y en consecuencia, en
estos experimentos su desarrollo completo parece ser dapemleme
de la accién de mds de una hormona.

Usando una dosis total de 50 miligramos de estradiol inyec-
tados en 10 dias, seguidas de 100 U/IL diarias de hormona corié-
nica por S dias, Burg, Simon y Jaeorski, obtuvieron en ratas norma-
les cambios vacnolares en el epitelio utarino que nos parece repre-
sentar la fase precoz o un estudio msenos desarrollado d= la alte-



TABLA ]
T GRUPOS 1 I Il v vV Vi Vil
~ NUMERO
de 12 10 6 6 4 6 6
ANIMALES
TRATAMIENTO HC. =~ E H.C. E E H.C. HC. + E P=E
Ooforect. {Ooforect Ooforect. Ooforeci.
OVARIOS Hipérlrot. Hipertrof. | Disminuido
famarno
OVARIOS Numerosos | Numerosos Pocos
cuerpo llleo
UTERO Moderad. Ligeram. | Distendido | Distendido | Alrdfico Distendide | Moderad.
tamano’ agrandado | agrandado agrandado
UTERO Marcada Leve Moderada | Moderada No Leve Marcada
Hiperplasia
glandular ‘ !
UTERO Marcada No Ma:cada Maredda No Leve Marcada
Vacuolizacién
spitelial perinuclear ! .
UTERO Marcada No No No i No No Marcada
Vdcuolizacién ! !
epitel. con quistesl |
de retenc. , i
UTERO Fn células No No ' No ) No No En células
Agrand. nuclear ep  uisladas | ! aisladas
células epiteliales | |
UTERO No No 3 de 10 3 de 10 | Ne 4 de 10 No
Focos de metapla- '
sla escamosa
UTERO No No St St No St No
Infiltractén
leucocilaria
UTERO Engrosado | Engrosade Fibroso Fibroso Denso Fibroso * | Engrosado
Estroma y y Y Y
Fibroso Fibroso' Fibroso Fibroso
UTERO St St No No No No St
Hipert. miometr- ‘
CERVIX - VAGINA'. No No No St No St No
Queratinizacion
CERVIX - VAGINA St No St St No St Si
Hiperpl. Epiderm-
CERVIX - VAGINA S| St Si No No No Si
Muc ficacién
H.C. = Hormona coriénica.

E
P.

— Estrégeno.
= Progesterona.
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racion que ahora describimos. Los autores pensaban que esta al-
teracion era un proceso de metaplasia degenerativa quistica -y la
consideraban de naturaleza semejante a la que se ha visto en ra-
tas adultas como resultado dz la ligadura yuxta cervical de los
cuernos ulerinos y la inyeccidén de estrégancs, con o sin proges-
terona. La vacuolizacién que hemos visto que se presenta ¢omo
resultado de la administracién de estrégenos solamente es predo-
minantemente del tipo perinuclear, cenfinado a las células y for-
mando lo que puede designarse como vacuclas intracitoplasmdati-
cas. Como regla, cuando las vacuolas se hacen confluyentes y
forman grandes quistes, hay asociacién de murcados cambios de-
generativos y densa infiltracion leucocitaria. La severa vacuoli-
zacion estrogénica, al centrario de los quistes epiteliales de reten-
cién que se presentan en tcdo el endometrio es vista preferante-
ments en la porcién yuxta-cervical y evoluciona rapidamente ha-
cia la metaplasia escamosa. El hecho de que hayamos podido
reproducir un cambio muy similar al del crupo I por administra-
cidén de grandes dosis de estradiol y progesterona en animales
castrados (grupo VII) v la no induccién del cambio ccn hormo-
na corionica, sola (grupo V) o asocicda a estrégenos (grupo VI)
en animales ovaricectomatizados indica quz el rol de la hormo-
na coridénica se ejerce a través de la estimulacién de los cvarios
con alza secundaria de los niveles de progesterona. En estudios
preliminares hemos inyectado ratas castradas con el doble de la
dosis de estradiol usada en la presentz experiencia, durants lap-
sos semejantes y no hemos obtenido el cuadro anormal en discu-
sion. Que el cambio no resulta dz la accidén de la progesterona
solamente, parece evidente de nusstros hallazgos en el grupo 1I,
vy mds aun, de la experiencia de otros investigadores. Selye vy co-
laboraderes, inyectando hasta 4 milicramos de progesterona dia-
riamente a ratas, por 12 dias, encuentra un endometrio que descri-
be como dz! tipo diestro no progestacional. En consecuencia, pa-
rece qué la intensa vacuolizacién y la actividad -proliferativa es
el resultado de la acciéon combinada de estrégenos y progestero-
na. Este seria un caso similar al efeclo sinegista de la progeste-
rona y del estrégeno en la produccién dez la mucificacién de la
vagina. La progesterona o los estrogenos aisladamente no son ca-
paces de inducir totalmente dicho cambio, pero si, si son admi-
nistrados conjuntamente. De la misma manerq, los llamados quis-
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tes iniraepiteliales de retencidn se presentan muy raramente o
faltan del tedo’con la administracién aislada de una de estas hor-
monas, pero son abundantes cuando ellas actuan juntas a una
dosis dada. Es sorprendente, sin embargo, que en una extensa re-
visién de la literatura en relacion al efecto sinergista y antagonis-
ta de la progesterona y los estrogenos, tal como la realizada re-
cientemente por Courrier, no se hoga mencidn a esta alteracion.
Selye, Browne y Collip administraron a ratas castradas, 30 mili-
gramos de estrona y 400 miligramos de progesterona diariamen-
te (relacién estrégeno-progesterona, e/P = 1/3) por 20 dias vy
encontraron ‘“Gtero en la segunda fase de proliferacién progesta-
cional”. Korenchewsky y Hall, que inyectaron ratas castradas si-
multdneamente con diferentes cantidades de estrégeno y proges-
terona, que variaron de 1 a 30 microgramos de estrona y de 400 a
a 3000 microgramos de progesterona, no han senalado alteraciones
comparables a las descritas en el presente trabajo. Con la combina-
ciéon de 30 microgramos de estradiol dados 3 veces por semana y
3,000 microgramos de progesterona diariamente, por 21 dias, ellos
observan un moderado desarrollo de mucosa de tipo festoreado.
Nuestra impresién es que en su-figura 44, que ilustra ¢l aspecto
del Utero con este ultimo tratamiento, se ve la vacuolizacién mini-
ma, del tipo que-describimos .Debemos recordar quz, en relacién
al efecto sinegista v antagonista del estrdgenc y la progesterona,
la importancia relativa y absoluta de los niveles de estas hormonas
ha sido definitivamente establecida (16). Seeger Jones y Astwood,
inyectando cantidades variables de estrdgeno y progesterona si-
multGneamente a ratas castradas, demostraron que, a ciertas dosis
la progesterona no era suficiente para suprimir los frotises de ti--
po estral; cuando el nivel de progesterona era adecuado el frotis
de tipo estral se convertia inmediatomente en tipo diestral y per-
manecia como tal durante todo el periodo de inyeccidén, pese a
cualquier camtidad de esirogeno. Ellos encontraron que 1 miligra-
mo de progesterona anulaba el efecto de 100 micregramos de es-
tradiol (E/P = 1/10).

Alloitean ha demostrado que con 1,250 microgramos de es-
tradiol y 1,250 microgramos de progesterona (E/P = 1/1) las ra-
tas presentan mucificacién vaginal. Otro ejemplo de la importan-
cia de los niveles relativos de las hormonas estd dado por el efec-
to de los estrégenos en la formacién del "“placentomata” inducido
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por la progesterona (21). Nuestros hallazgos indican que, a la
dosis de 52.5 microgramos de estrégencs y 2,000 microgramos de
progesterona, E/P = 1/38, (Grupo VII), la progesterona reforza-
ba y medificaba la accidn vacuolizante de los estrogencs sobre la
mucosa endometrial y llevaba a la formacion de los quistes intra-
epiteliales de retencién.

Aungue no hemos visto signos de metaplasia escamcsa an
el ttero de ninguno de nuestros animales del grupo I, queda por
ver si la estimulacién continua por pericdos mds larges puadz lle-
var finalments a esta transformaciéon metapldsica. Observaciones
anteriores han demostrado, sin embargo, que la prcgesterona an-
tagoniza la induccién de mstaplasia escamosa por los éstroge-
nos (22).

La actividad proliferativa en los animales del grupo [ se ma-
nifesté por lo presencia frecuente de mitosis, la formacion de agre-
gados czlulares y por hiperplasia glandular moderada. Dzbemos
anotar, sin embarge, que ni en el grupo I ni en el grupo VII se
vié hiperplasia clandular quistica, de lal modo que el efecto an-
tagonista de la progesterona a esta accién estrogénica fué evideats.

Otro hechc interesante en el grupe 1 era la morfologia d= los
nucleos de las células epiteliales proliferadas. Aungue frecuente-
mente distorsionadas por las vacuolas secretorias, los nucleos mos-
trabn aun aspecto tumefacto y vesicular caracteristicos y, ocasional-
mente, en grupos focales de células, alcanzaban un gran tamafio.

Los hallazges descritos en los animales normales qus recibie-
ron hormona coridénica y estrégenos dan mayor apoyo a la idea an-
teriormente expresada en relacion a la patogenia del cuadro endo-
metrial anormal encontrado en algunos casos de aborto endzme-
trial, mola hidatidiforme, corioepitelioma, etc. En otras palabras, los
cambics nucleares y la ocurrancia simultdnsa de actividad anormal
proliferativa y secretoria en algunos de estcs casos del grupo V
son perttinentes a la discusién de si las hormonas coridnicas ecti-
mulan o no la libzracién de sustancias estrogénicas per las gldn-
dulas suprarrenales (23), (24), (25). A la dosis usada no hay
evidencia histoldgica de efecto estimulante alguno ejercido por las
hormonas ccridnicas directamente sobrz el epitelio uterino o de es-
timulacidén secundaria extragenital alguna.
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La observacién de la diferente respuesta de los segmentos exo
y endocervical a los diferentes estimulos hormonales usados, ame-
rita estudios posteriores.

SuMARIO

Lo administracion de hermona coriénica humana y estrégeno,
a ratas normales, produce un cuadro histolégico endometrial ati-
pico, caracterizado por presencia simultémea de cambios prolifera-
tivos y cecretorios. El nucleo de las cdlulas epiteliales muestra en
general un aspecto mas vesicular que lo normal y ocasionalmen-
te alcanza gran tamario. El cuadro anormal no puede ser induci-
do tratando a las ratas normales con estréogenos u hormonas co-
rionicas aisladamente o -administrando ambas a animales castra-
dos. Una alteracion similar se ve, sin embargo, cuando ratas oofo-
rectomizadas son tratadas con grandes dosis dz estrégenos y pro-
gestercna. Se discute brevemente la patogenia y la posible rela
cién de esla alteracidon con ciertos cambios endometriales obser-
vados en seres humanos.
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