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RECIENTEMENTE s¢ han descrito czambios endometriales atipicos, focales,

caracterizados por hipertrofia nuclear de células epiteliales aisladas ea
ciertos casos de aborto uterino. embarazo ectdpico, mola hidatiforme, corioade-
noma destruens y corioepitelioma (1). Estos cambios se presentaron en glandulas
que tenian esa actividad proliferativa o secretoria. o ambas en grade variable.
La presencia de tejido coridénico viable y ¢l cuadro histolégico de la alteracién
llevé a suponer gue las hormonas coridnicas y los estrégenos podrian ser los
factores relacionados con la patogenia de estos cambios. Los experimentos que
se describirdn se llevaron a cabo con el objeto de probar tal presuncién.

Hace mucho tiempo que se reconoce que los estrégenos ejercen efecto
estimulante sobre el epitelio uterino. Cuando se usan dosis grandes o prolon-
gadas en animales normales o castrados, de varias especies, se puede obtener
un cuadro histolégico qu simula a la hiperplasia quistica del endometrio que
se ve en seres humanos (2), (3), (4). La epidermizacién de la mucosa uterina
es otro cambio que acompaiia al uso de grandes dosis o administracién prolon-
gada de estrégencs (5), (6), (7). La accidén de las hormonas coridnicas en los
ovarios (8), (9), (10) vy su influencia socbre el peso del Gtero han sido bien
estudiadas.Sin embargo no se ha investigado extensamente los cambios endo-
metriales inducidos por hormonas coriénicas. Se ha descrito la metaplasia es-
camosa del epitelio uterino en ratas normales, inyectadas durante periodos lar-
gos con una preparacidén de hormonas coridnicas (12). Laquer y Fluhmann
administraron hormonas coridnicas a ratas jovenes previamente tratadas con
testosterona y observaron una proliferacidn arborescente de la mucosa.

En el presente trabajo experimental se administrd estrégenos u hormo-
nas coriénicas o ambas para determinar la accién individual o combinada de
estas hormonas. Los resultados indican que se puede obtener un cuadro histo-
16gico anormal caracterizado por extrema actividad secretoria asociada con
marcados cambios proliferativos, por la influencia simultdnea de estrégenos y
hormonas coridnicas. Los nicleos de las células epiteliales que han proliferado,
tienden a mostrar un aspecto mas vesicular y tumefacto que las normales y oca-
sionalmente alcanzan un tamafio desusado. Estos cambios no se presentan en
los animales que reciben la misma dosis de estrégenos u hormonas coridnicas
aisladamente, pero pueden ser obtenidos en ratas castradas a las que se ha
inyectado grandes dosis de estrégenos y progesterona.

(*) Traducide de A.M.A. Archives of Pathology 60: 49-57, 1955.

(##*) De los Laboratorios de la Catedra e Anatomia Patologica, Facultad de Medi-
cina de Lima; Seccion Citoquimica, Divisidin de Patologia del Sloan-Kettering Institute for
Cancer Research y de los Laboratorios de Patologia del Memorial Center for Cancer and
Allied Diseases, New York,



ggﬁggyg\ 31V CAMBIOS ENDOMETRIALES ANORM. PRODUC. EN LA RATA 195

MATERIAL Y METODOS

En todos los experimentos se usaron ratas blancas jovenes de 3 a5 me-
ses de edad, de la variedad Sherman. Se empleé el Antuitrin S, de Parke Da-
vis (hormona coriénica) y Diproponato de estradiol cristalino, Progymon D P, de
Schering (estrégenocs). La hormona coriénica se inyecté subcutdneamente a la
dosis de 100 U I diariamente. La sclucién oleosa de estradiol se inyecté por
via intramuscular a la dosis de 35 microgramos diariamente. El tratamiento
duré 18 a 20 dias. Durante el experimento, los animales se mantuvieron en
idénticas condiciones dietéticas (Purina y agua ad. lib.) y ambientales.

Los animales se dividieron en los siguientes grupos:

Grupo [.—Animales normales que recibian hormona coriénica y estrégenos.
Grupo Il.—Animales normales que recibian hormona coridnica solamente.
Grupo Ill.—Animales normaics que recibian estrégenos sclamente.

Grupc IV.—Animales castrados que recibian estrégeno sclamente,

Grupe V.—Animales castrados que recibian hormona coriénica solamente.
Grupo VI.—Animales castrados que recibian hormona coriénica y estrégeno.
Grupo VII.—Animales castrados gue recibian Progesterona y estrégeno.

La progesterona usada fue Proluton (Schering), se inyectd a la dosis de
2 miligramos diariamente. Este Gltimo grupo recibié 52.5 microgramos de es-
trégeno diariamente.

En todos los animales castrados, las inyecciones comenzaron un dia des-
pués de la operacidn.

Paralelamente se estudiaron animales madures ¢ inmaduros en diferen-
tes fases del ciclo y durante la lactancia, como comparacién. Se tifieron frotices
vaginales por ¢l método de Papanicolaou al inicio y al final del periode de
tratamiento. Al completarse el tratamiento, los animales fueron sacrificados.
anestesiados por éter, y €l aspecto macroscopico del dtero, trompas, vagina, ova-
rios (en los grupos no castrados), glandulas suprarrenales, hipdfisis, gldndula
mamaria y otros érganos se registraron. El (tero integro y una porcién repre-
sentativa de la vagina se fijé “in toto” por 24 horas antes de hacer cortes y
luego se secciond e incluyd en parafina. Esto dié como resultado especimenes
histolégicos mas satisfactorios que en los casos en que se hizo la seccidén de
los tejidos antes de la fijacién. Las seccicnes se tifieron con Hematoxilina-Eo-
sina, Mucicarmin de Mayer — 4cido periddico (PAS) antes y después de la
digestidén por diastasa. También se hicieron estudios histolégicos e histoquimi-
cos de las gldndulas suprarrenales y pituitaria, pero son objeto de un estudio
aparte.

RESULTADO

En la tabla I se resume los hallazgos macro y microscdpicos y el nimero
de observaciones de todos los grupos.
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como vacuolas intracitoplasmaéticas. Como regla, cuando las vacuolas se hacen
confluyentes y forman grandes quistes, hay asociacién de marcados cambios
degenerativos y densa infiltracién leucocitaria. La severa vacuolizacidn estro-
génica, al contrario de los quistes epitcliales de retencién que se presentan en
todo el endometrio es vista preferentemente en la porcién yuxta-cervical y evo-
Iuciona rapidamente hacia la metaplasia escamosa. El hecho de que hayamos
podido reproducir un cambic muy similar al del grupo I por administracién de
grandes dosis de estradiol y progesterona en animales castrados (grupo VII)
y la no induccién del cambio con hormona coridnica, sola (grupo V) o asocia-
da a estréogenos (grupo V1) en animales ovarioectomizados indica que el rol
de la hormona coridnica se ejerce a través de la estimulacién de los ovarios
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 presente experiencia, durante lapsos semejantes y no hemos obtenido €l cua-
dro anormal en discusion. Que el cambio no resulta de la accién de la proges-
terona solamente, parece evidente de nuestros hallazgos en el grupo II, y mas
atn, de la experiencia de otros investigadores. Selye y colaboradores, inyec-
tando hasta 4 miligramos de progesterona diariamente a ratas, por 12 dias,
encuentra un endometrio que describe como del tipo diestro no progestacional.
En consecuencia, parece que la intensa vacuolizacién y la actividad proliferativa
es el resultado de la accidn combinada de estrégenos y progesterona. Este seria
un caso similar al efecto sinergista de la progesterona y del estrégeno en la pro-
duccidén de la mucificaciéon de la vagina. La progesterona o los estrdégenos ais-
ladamente no soa capaces de inducir totalmente dicho cambio, pero si, si son
administrados conjuntamente. De la misma manera, los llamados quistes intra-
epiteiiales de retencidn se presentan muy raramente o faltan del todo con la
administracién aislada de una de estas hormonas, pero son abundantes cuando
ellas actdan juntas a una dosis dada. Es sorprendente, sin embargo, que en
una extensa revisién de la literatura en relacidén al efecto sinergista y antago-
nista de la progesterona y los estrégenos, tal como la realizada recientemente
por Courrier, no se haga mencidén a esta alteracién. Selye, Browne y Collip ad-
ministraron a ratas castradas, 30 miligramos de estrona y 400 miligramos de
progesterona diariamente (relacién estrégeno-progesterona, E/P = 1,3) por 20
dias y encontraron “Gterc en la segunda fase de proliferacidn progestacional”.
Korenchewsky y Hall, que inyectaron ratas castradas simultdneamente con di-
{erentes cantidades de estrégeno y progesterona, que variaron de 1 a 30 micro-
gramos de estrona y de 400 a 3,000 microgramos de progesterona, no han se-
fialado alteraciones comparables a las descritas en el presente trabajo. Con la
combinacion de 30 microgramos de estradiol dados 3 veces por semana y 3,000
microgramos de progesterona diariamente, por 21 dias, ellos observan un mo-
deradc desarrollo de mucosa de tipo festoneado. Nuestra impresién es que
en su figura 44, que ilustra el aspecto del fitero con este dltimo tratamiento, se
ve la vacuolizacién minima, del tipo que describimos. Debemos recordar que,
en relacidon al efecto sinergista y antagonista del estrégeno y 1a progesterona, la
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importancia relativa y abscluta de los niveles de estas hormonas ha sido dc-
finitivamente establecida (16). Seeger Jones y Astwood, invectando cantida-
des variables de estrégeno y progesterona simultdneamente a ratas castradas,
demostraron, que, a ciertas dosis la progesterona no era suficiente para supri-
mir los frotises de tipo estral: cuando el nivel de progesterona era adecuado cl
frotis de tipo estral se convertia inmediatamente en tipo diestral y permanecia
como tal durante todo el periodo de inyeccién, pese a cualquier cantidad de
estrégeno. Ellos encontraron que 1 miligramo de progesterona anulaba el efec-
to de 100 microgramos de estradiol (E. P— 1-10).

Alloitean ha demostrado que con 1,250 microgramos de estradiol y 1.250
microgramos de progesterona (E.P = 1 1) las ratas presentan mucificacién
vaginal. Otro ejemplo de la importancia de los niveles relativos de las hormo-
nas estd dado por el efecto de los estrégenos en la formacién del ‘‘placentomata™
inducido por la progesterona (21). Nuestros hallazgos indican que, a la dosis de
52.5 microgramos de estrégenos y 2,000 microgramos de progesterona, E P —
1 38, (Grupo VII). la progesterona reforzaba y modificaba la accién vacuo-
lizante de los estrégenos sobre la mucosa endometrial y llevaba a la formacién
de los quistes intra-epiteliales de retencidn.

Aunque no hemos visto signos de metaplasia escamosa en el ltero de
ninguno de nucstros animales del grupo I, queda por ver si la estimulacién con-
tinua por periodos méas largos puede llevar finalmente a esta transformacién
metapldsica. Observaciones anteriores han demostrado. sin embargo. que la
progesterona antagoniza la induccidn de metaplasia escamosa por los estrége-
nos (22).

La actividad proliferativa en los animales del grupo I se manifesté por
la presencia frecuente de mitosis, la formacién de agregados celulares y por
hiperplasia glandular moderada. Debemos anotar. sin embargo, que ni en el
grupo I ni en el grupe VII se vié hiperplasia glandular quistica, de tal modo
que el efecto antagonista de la progesterona a esta accién estrogénica fue
evidente.

Otro hecho interesante en el grupo I era la morfologia de los niclecs de
las células epiteliales proliferadas. Aungue frecuentemente distorsionadas por
las vacuolas secretorias, los nicleos mostraban un aspecto tumefacto y vesicu-
lar caracteristicos y, ocasionalmente, en grupos focales de células, alcanzaban
un gran tamano.

Los hallazgos descritos en los animales normales que recibieron hormona
coriénica y estrégenos dan mayor apoyo a la idea anteriormente expresada en
relacién a la patogenia del cuadro endometrial anormal encontrado en algunos
casos de aborto endometrial, mola hidatiforme, corioepitelioma, etc. En otras pa-
labras, los cambios nucleares y la ocurrencia simultinea de actividad anormal
proliferativa y secretoria en algunos de estos casos del grupo V son pertinen-
tes a la discusidn de si las hormonas coriénicas estimulan o no la liberacién
de sustancias estrogénicas por las gldndulas suprarrenales (23), (24). (25). A
la dosis usada no hay evidencia histolégica de efecto estimulante alguno ejer-
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cido por las hormonas coridnicas directamente sobre el epitelio uterino o de
estimulacién secundaria extragenital alguna.

La observacién de la diferente respuesta de los segmentos exo y endo-
cervical a los diferentes estimulos hormonales usados, amerita estudios pos-
teriores.

SUMARIO

La administracién de hormona coridnica humana y estrégeno, a ratas
normales, produce un cuadro histolégico endometrial atipica, caracterizado por
presencia simultdnea de cambios proliferativos y secretorios. El nticlea de las
células epiteliales muestra en general un aspecto mas vesicular que lo normal
y ocasionalmente alcanza gran tamafio. El cuadro anormal no puede ser in-
ducido tratando a las ratas normales con estrégenos u hormonas coridnicas
ais'adamente o administrando ambas a animales castrados. Una alteracién
similar se ve, sin embargo, cuando ratas ooforectomizadas son tratadas coa
grandes dosis de estrégenos y progesterona. Se discute brevemente la patogenia
vy la posible relacidén de esta alteracidn con ciertos cambios endometriales ab-
servados en seres humanos.

SUMMARY

The administration of human chorionic hormone and estrogen to normal rats pro-
duces an abnormal endometrial patiern characterized by the simultaneous occurrence of
proliferative &nd secretory changes. The nuclei of the epithelial cells show, in general,
a more vesicular appearance than normal and occasionally display a larger size. The ab-
normal pattern can not be induced by treating normal rats with estrogen or cherionic hor-
mone alone, or by administering both hormones into castrated animals. A somewhat si-
milar alteration is seen, however, when cophorectomized rats are treated with large doses
of estrogen and progesteromne.

The pothogenesis and the possible relation of this alteration to certain endcmetrial
changes teen in humans are briefly discussed.
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