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CON PROGESTAGENOS SINTETICOS*
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L CRECIENTE NUMERC de compuestos de naturaleza estercide con muy diversa
configuracion quimica, que tienen como denominador comun el de poseer
efectos similares a los de la progesterona natural y que por ese motive han sido
designados como progestigenos, asi como la extensién cada vez mas amplia de
sus aplicaciones en la clinica humana, hacen que el conocimiente de sus meca-
nismos de aceidn y el estudio de sus similitudes y diferencias sea de un interés cada
vez maycr. De ello puede derivar la seleccién de un producto para una determi-
nada indicacién, de acuerdo con cl efecto que se pretenda obtener,

En un principio lo que se buscaba era simplemente tener uno o varios com-
puestos que, teniendo una actividad biolégica lo mas cercana posible a la de la
progesterona natural, fueran activos por via oral y permitieran asi una cémoda
administracién en cantidades suficientes y por un tiempe indefinido, dependiendo
de las necesidades del caso clinico, Pero progresivamente ha ido saliendo de la
inventiva de los quimicos una larga serie de compuestos que los farmacélogos ape-
nas tienen tiempo de tamizar para entregarlos a la experimentacién clinica, la cual
se ve a su vez en dificultades para matener el ritmo necesario para su valoracién.

En el Servicio de Ginecologia y en el Laboratorio de Endocrinologia del Hos-
pital Espafiol hemos tenido oportunidad de estudiar un cierto nimero de estos
compuestos y en trabajos anteriores hemos reportado parte de nuestra experiencia
desde otros puntos de vista.* En el presente se estudian algunos de los cambios
histoquimicos que los esteroides inducen en el endometric humano, uno de sus
efectores mids especificos, tratando de ahondar por este derrotero en sus posibles

‘. *‘Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina presentado en la sesidén or-
dinaria del 10 de noviembre de 1965.
** Académico numerario, Hospital Espafiol, México, D, F.



1278 Gacera Mfprca pe Mixico

mecanismos de accién que, al ser aparentemente distintos, quizd explican algunas
de las diferencias que se observan en los resultados de su empleo terapéutico.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevé a cabo en pacientes del Servicio de Ginecologia del Hos-
pital Espafiol de México, entre las cuales se seleccionaron las que, teniendo cuan-
do menos un afio de instalada la menopausia y sin sufrir ningin padecimiento
orgénico demostrable del aparato genital, sufrfan severos sintomas del climaterio
¥, por lo tanto, eran candidatos a recibir tratamiento hormonal. Después de des-
cartar la presencia de estados patolégicos pélvicos por el examen fisico inicial y
por la negatividad al céncer de un primer extendido vaginal, el que, desde el
punto de vista funcional demostré una severa deficiencia estrogénica, se dio a las
pacientes por via oral una dosis diaria de 40 meg. de 3-metil-éter del etinil estra-
diol (Mestranol) o de 50 mg. de etinilestradiol durante veinte dias, Durante los
Gitimos diez dias se agregd el compuesto progestacional en estudio, cuando se dio
por via oral, o bien se le inyecté en vehiculo oleoso por via intramuscular al 1lo.
dia del tratamiento estrogénico, como en los casos que se indican més abajo. El
tratamiento se repitié por tres ciclos consecutivos en forma similar y durante el
tercero se estudiaron los caracteres clinicos del sangrado por supresién, se tomaron
muestras de descamacién vaginal, moco endocervical y biopsia de endometrio en
la forma que hemos establecido como rutina para esta clase de estudios.!

La biopsia endometrial, tnica de que aqui se tratard, se tomé el dia siguiente
de la administracién de la dltima dosis de las hormonas, por la técnica habitual
con cdnula de Randall y se fij6 inmediatamente en etanol al 96% para ser luego
incluida en parafina y obtener de ella cortes histolégicos de 8 micras de espesor,
Se estudiaron cortes paralelos de cada biopsia y se practicaron las siguientes
tinciones:

a) Hematoxilina-Eosina, para estudio morfoldgico,

&) Modificacién de Arzac al método P.A.S.5 para estudio de glucégeno.

¢) Método de Gomori para fosfatasa alealina.®

d) Método de Gomori para fosfatasa Acida.?

¢) Método de Riva y Turner con anaranjado de acridina que se adaptd para
tejidos y observacién al microscopio de fluorescencia, para demostracién
de acidos nucléicos.®

En las tinciones de fosfatasas se trataron cortes paralelos con los mismos reac-
tives, excepto los sustratos, para control de la técnica. En repetidas ocasiones se
hicieron controles de la técnica para glucégeno mediante la digestién previa con
ptialina. En maltiples casos, aunque no de rutina, se hizo control de la tincién de
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4cido ribonucléico (ARN) mediante la digestién con ribonucleasa pancreatica
obtenida segiin el método de Brachet.?

Los diferentes estcroides empleados en el estudio, asi como las dosis Tespectivas
y la via de administracién, se encuentran especificados en la Tabla 1, Aunque en
varios de ellos hemos empelado diversos niveles de dosificacion, aqui se incluyen
s6lo aquellas dosis que, en nuestra experiencia, inducen cambios morfolégicos pro-
gestacionales evidentes en el endometrio,

Tapra 1
ESTEROIDES PROGESTACIONALES EMPLEADOS EN EL
PRESENTE ESTUDIO

Las dosis totales sefialadas se administraron repartidas en 10 dias,
salvo los casos en que se especifica como dosis finica.

Compuesto Dosis total Vie f{i’}:-niz
19-norprogesterona* 300 oral 10
25 im. 5
19-noretisterona* 50 oral 15
Caproato de 19-norprogesterona* ¥ 1w L 12
s Gnica
Clormadinona* 20 oral 28
Medroxiprogesterona 20 oral 2
Alilestrenol *** 50 oral 11
Linestreno] **# 50 oral g
6-beta, 16-alfa-dimetilprogesterona* 400 oral 8
Acetato de 3,5-pregnadien,17-alfa-
ol,20-ona* 200 oral 6
16-alfa-etilprogesterona**# 100 im. 12
tinica
* Syntex, #¥ Schering. *#% Organon,
Resurrapos

Los resultados que se observaron en los endometrios de las enfermas tratadas
con esteroides se apreciaron per comparacién con lo que es conocido como normal
en el ciclo espontineo ovulatorio, tomando conio base para la morfologia el siste-
ma de “fechado” propuesto por Noyes, Hertig y Rock,1? para el glucégeno los ha-
llazgos de Arzac y Blanchet,!! para las fosfatasas alcalina y éacida la descripcién
inicial de Atkinson y para el dcido ribonucleico lo descrito por el presente autor
en 1964.% (Figs. 1, 2 y 3).

L. Resultados encontrados con 19-norprogesterona. La transformacién se-
cretora obtenida con este compuesto a dosis diversas ha sido ya sefialada en una
comunicacién previa.? Por lo que hace a los cambios histoquimicos inducidos por
la dosis total de 300 mg. por via oral, pueden resumirse de la siguiente manera:

a) Glucbgeno: La riqueza de glucégeno én las glindulas del endometrio es
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Fic. I. Endometrio proliferativo tardio. Se observa intensa fluorescencia debida al ARN.
Tincién con anaranjado de acridina (320 x),

equivalente a la encontrada en etapas similares, de transformacién en el ciclo es-
pontineo y con dosis ttiles de progesterona natural, El estroma, en cambio, con-
tiene una cantidad aumentada de ese compuesto, cuya abundancia es mayor al-
rededor de los vasos, donde se le encuentra inclusive en el espacio intersticial, fue-
ra de las células,

Fig. 2. Endometrio en fase de intervalo. La fluorescencia es intensa en el polo apical
de las células. Se ve evidente la vacuolizacién basal. En el estroma la fluorescencia peri-
nuclear es muy intensa. Tincién con anaranjado de acridina, (320 x).
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b) Fosfatasa alcalina: La glicerofosfatasa alcalina sufre bajo el efecto de la
19-norprogesterona una disminucién parecida a la del ciclo ovulatorio normal
en que pricticamente desaparece en el tejido propiamente diche para quedar con-
finada a un ribete en el polo apical de las células del epitelio superficial habiendo
una apreciable cantidad en la luz glandular y una reducida actividad en el endo-

Fic. 3. Endometrio secretor, La fluorescencia del ARN es menor que en los casos
anteriores y estd localizada al nucleolo y zona perinuclear, Protoplasmas con escaso ARN.
{320 x).

telio de los vasos capilares y algunas arteriolas espirales. Su disminucién es, sin
embargo, un poco menos acentuada que en el ciclo normal y persiste un poco de
actividad enzimdtica en el epitelio glandular.

c) Fosfatasa dcida: Esta enzima sigue bajo el efecto de la 19-norprogestero-
na el mismo curso evolutivo que en el ciclo normal,

d) Acido ribonucléico (ARN): En este aspecto hay una notable diferencia
entre lo normal y lo que se obtiene con el esteroide sintético ya que, en el primer
caso, hay una disminucién global y una redistribucién de la fluorescencia debida
al ARN que se orienta hacia el polo apical de las células y forma ademis un anillo
bajo la membrana nuclear y se hace muy ostensible en el nucléolo. (Fig. 3). Pero
bajo el efecto de la 19-norprogesetrona disminuye en una proporcién tal, que en
muchas 4reas llega a desaparecer por completo dejando sélo la fluorescencia verde
correspondiente en su mayor parte al dcido desoxirribonucléico. Este hecho con-
trasta ostensiblemente con la excelente transformacién morfolégica y buena can-
tidad de glucégeno que aparece bajo el efecte del esteroide (Fig. 4). Un hecho
notable que observamos con este compuesto es el que, cuando se administra a
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Fic. 4. Imagen endometrial después del tratamiento con 300 mg. de 19-norproges-
terona por via oral, Se observa menor fluorescencia que en la figura 3, y no posee la dis-
tribucién tipica del endometrio secretor mormal. (320 x).

la dosis de 2.5 mg. diarios durante 10 dias por via intramuscular, el efecto mor-
folégico y los hallazgos histoquimicos son mas congruentes entre si, Esto es parti-
cularmente ostensible en lo referente al ARN, el cual se encuentra en cantidad
y distribueién muy similar a la observada en el ciclo ovulatorio normal en el es-
troma, en tanto que en las glindulas toma una distribucién muy peculiar, con

Fio. 5. Imagen endometrial después del tratamiento con 25 mg. de 19-norprogeste-
rona por via intramuscular, Obsérvese cantidad y distribucién del ARN mas parecidas a las

del ciclo normal, (320 x).
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orientacién hacia la luz glandular dejando el polo basal de las células con muy
escasa cantidad, mientras que en los niclecs pricticamente desaparece v queda
sélo un pequeiio grinulo que corresponde al nucleolo (Fig. 5).

2. Resultadoys oblenidos con 19-noretisterona. Con este compuesto, a la do-
sis total de 50 mg., se obtiene una transformacién secretora similar a la premens-
trual en el ciclo ovulatorio normal, y la riqueza de glucégeno, asi como de las
fosfatasas 4cida y alcalina son comparables a lo sefialaco para la 1%norproges-
terona, en el sentido de un mayor actimulo de glucdgeno en el estroma endome-
trial con prevalencia perivascular, La fluorescencia debida al ARN e encuentra
muy disminuida, en forma similar a lo sefialado para la 19-norprogesterona.

Frz. 6. Imagen endometrial despuds de la inyeccién tnica de 100 mg. de caproato
de 19-norprogesterona. Tincién para glucégeno. Se observa este material en la luz glan-
dular, comparativamente escaso, y en estroma, en los espacios intercelulares.

3. Resultados obtenidos con caproato de 19-noyprogesierona. Con este com-
puesto, a la dosis de 100 mg. por via intramuscular, en inyeccidn dnica, se obtie-
ne una transformacién morfolégica comparable a la del 230, dia del ciclo, juz-
gada con el criterio ampliamente aceptado de Noyes, Hertig y Rock,'® pero los
hallazgos histoquimicos ne concuerdan estrictamente con ese grado de transfor-
macién endometrial, que por lo demas no es uniforme,

a) Glucdgeno: La cantidad de este compuesto es ostensiblemente dispar
en los diversos elementos estructurales del endometrio, pues mientras se le en-
cuentra escaso en. el epitelio y luz de las glandulas, es muy abundante en el estro-
ma, en mayor cantidad de lo que se ve en ctapas similares de transformacién
cuando se usan otros esteroides. (Fig. 6).
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b) Fosfatasa alcalina: La cantidad y distribucién de esta enzima siguen un
curso paralelo al de la transformacién morfolégica, y no pueden distinguirse de
lo encontrado en el ciclo ovulatorio normal,

¢) Fosfatasa dcida: Se encuentra en menor cantidad que la normal para
etapas similares de transformacién del endometrio normal.

d) Acido ribonucléico: Al igual que lo sefialado para la 19-norprogesterona,
se observa una disminucién muy acentuada de este compuesto y, en la mayoria de
los casos, no se encuentra en absoluto ninguna traza de florescencia roja o ana-
ranjada que indique su presencia, (Fig. 7).

Fre. 7. Imagen endometrial después de la inyeccion tnica de 100 mg. de caproato de
19-norprogesterona. La fluorescencia debida al ARN estd muy grandemente disminuida.
Tincién con anaranjado de acridina, (320 x),

4. Resultados obtenidos con clormadinona. Fste compuesto, con el que
hemos realizado varios estudios desde diversos puntos de vista, a la dosis de 20 mg.,
produce una tranformacién endometrial morfolégicamente similar a la del 250,
6 260. dia del ciclo normal. Desde el punto de vista histolégico hemos podido
demostrar® que requiere una dosis concomitante de estrégeno muy criticamente
precisa, misma que hemos empleado para el presente estudio y desde el punto de
vista histoquimico puede sefialarse lo siguiente:

a) Glucbégeno: La cantidad y distribucién de este compuesto en los diversos
elementos del endometrio es concordante con lo observado en etapas similares
de transformacién endometrial en el ciclo normal.

b) Fosfatasa alcalina: Sigue un curso comparable a lo observado en el ci-
clo ovulatorio normal.
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¢) Fosfatasa dcida: Se encuentra comparativamente aumentada con rela-
cén al ciclo espontineo. (Fig, 8).

Fic. 8. Imagen endometrial que muestra la fosfatasa dcida después del tratamiento con
clormadinona, a la dosis de 1 mg, diario, (63 x).

d)  Acido ribonucleico: A la dosis empleada en este estudio, la distribucién
intraprotopldsimac del RNA endometrial es comparable a lo que se ve en el cicls
ovulatorio normal, y la cantidad es un Peco menor, pero sin llegar al extremo
de disminucién descrito para los esteroides sefialados antes, (Fig. 9).

T, 9. Resultado del tratamiento con 20 mg, de clormadinona, Intensidad de la fluores-
cencia del ARN ligeramente disminuida; distribucién normal, (320 x),
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5. Resultados obtenidos con medroxiprogesterona. Con este compuesto sélo
han sido estudiados dos casos, en los cuales se han obtenido resultados muy simi-
lares a los descritos para la clormadinona, tnica razén por la que se incluyen en
este reporte,

6. Resultados obtenidos con alilestrenol. La transformacién morfolégica del
endometrio que se logra con 50 mg. de alilestrenol es comparable a la del 230. dia
del ciclo espontineo come promedio, aunque en algunocs casos llega a producir imé-
genes comparables a la del 250. dia. Desde el punto de vista de la histoquimica
puede decirse lo siguiente:

a) Glucbgeno: La cantidad presente de este glicido es proporcional al grade
de transformacién merfolégica de las glandulas, pero el estroma se encuentra un
poco mis avanzado que éstas en su reaccién deciduoide y concomitantemente con-
tiene glucdgeno més abundante que las glandulas, Incluso da la impresién de en-
contrarse en cantidad mayor que lo habitual en el ciclo espontaneo para ese grado
de transformacién.

b) Foslatasa acida: Se encuentra en cantidad y distribucién normal para la
etapa de transformacién en que se encuentra el endometrio,

¢) TFosfatasa alcalina: Se encuentra en cantidad muche menor que la corres-
pondiente a la fase de transformacién en que se encuentra merfoldgicamente el en-
dometrio, llegande a desaparecer por completo en amplias zonas,

d) Acido ribonucléico: Este compuesto, a juzgar por la fluorescencia, se en-
cuentra disminuido en grado mayor que lo correspondiente a una etapa similar
del ciclo espontineo, pero no llega a desaparecer por completo como se ha sefia-
lade arriba para otros esteroides.

7. Resultados obtenidos con linesirenol. La desis total de 50 mg. de lines-
trenol induce cambios morfolégicos comparables a los del 21o. dia del ciclo. His-
toquimicamente puede observarse lo siguiente:

@) Glucdgeno: Es abundante, més de lo que la transformacién morfolégica
haria esperar. Esto es particularmente notable en el estroma,

b} Fosfatasa alcalina: La cantidad de esta enzima se estimé como normal
con dudosa tendencia a la disminucién,

¢) Fosfatasa dcida: Se encuentra aumentada en relacién cen lo que se ob-
serva en el ciclo ovulatorio,

d) Acido ribonucléico: Este compuesto se encuentra en cantidades minimas
alrededor del ntcleo y en el borde apical de algunas células granulares y pric-
ticamente estd ausente en el resto de las estructuras endometriales, (Fig, 10).

8. Resultados obtenidos con dimetilprogesterona. En 8 pacientes tratadas
con 400 mg. se encontré una transformacién morfolégica correspondiente al 220.
dia del ciclo, irregular y con francos retrasos focales en la maduracién glandular,
en tanto que el estroma teniz una transformacién deciduoide muy avanzada,
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a) Glucdgeno: La cantidad encontrada fue abundante, mucho mis que en
los endometrios del ciclo ovulatorio normal,

b) No se hizo demostracién de fosfatasas en estos casos por haberse fijado
el tejido en liquide de Bouin seguido de bicloruro de mercurio, que lo hace ina-
decuade para ese estudio.

Tie, 10. Resultado del tratamiento con 50 mg. de linestrenol. La fluorescencia del ARN
estd practicamente reducida a un minimo apenas identificable. (320 x).

¢) Acido ribonucléico: Se le encuentra pricticamente desaparecido del es-
troma y en las glandulas toma una orientacién bien definida hacia el polo apical
de las células, quedando el polo basal virtualmente desprovisto de color anaran-
jado-rojizo,

9. Resultados obtenidos con acetato de pregnadienclona. A la dosis de
150 mig. en seis pacientes se observé un endometrio en fase de “transicion” com-
parable a la del 170, dia del ciclo ovulatorio normal, bastante uniforme en sus
componentes histolégicos, pero histoquimicamente se encontré lo siguiente:

a) Glucégeno: Se le encuentra mas abundante que lo que corresponde a la
etapa de transformacién morfolégica,

b) Fosfatasas: No se estudiaron por razones similares a las serialadas para
el esteroide anterior.

¢) Acido ribonucléico: La accién sobre este compuesto si es muy evidente y
se encuentra desaparecide de los protoplasmas celulares de las glindulas, persiste
en cantidad pequefa en los nicleos, donde muestra la distribucién anular tipica
de la fase progestacional. En el estroma se encuentra en cantidad un poco mayor,
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pero siemipre menos abundante que en una etapa similar del ciclo normal y no
ostenta la distribucién anular tipica. (Fig. 11).

10, Resultados obtenidos con etil progesterona. La transformacion secretora
obtenida con 100 mg. intramusculares de 16-alfa-etilprogesterona en inyeccién
tnica es comparable a la del 250. dia del ciclo, con algunos retrasos en la ma-
duracién glandular y buena transformacién deciduoide del estrema, que en zonas
focales ostenta mayor avance que lo correspondiente al cuadro general,

Fig. 1L Imagen endometrial después del tratamiento con acetato de 3.5 pregnadien.
17-alfa-ol,20-ona. La cantidad de ARN es francamente menor que en el ciclo esponténeo,
pere su disminucién no es tan acentuada como con los esteroides anteriores.

a) Glucégeno: Se encuentra en cantidad abundante en el estroma, siendo
mids bien escaso en las glandulas, en las cuales muestra una distribucién concor-
dante con el cuadro general de transformacién, :

b) Fosfatasa alcalina: La cantidad y distribucién de esta enzima son com-
pletamente similares a las observadas en el final de la fase secretora del ciclo e-
pontineo ovulatorio,

¢) Fosfatasa dcida: También se encuentra en una localizacién y cantidad
comparables a las del cicla normal.

d)  Acido ribonucléico: En los endometrios que han recibido el efecto de
este esteroide se encuentra una ausencia practicamente total de fluorescencia rojo-
anaranjada, lo que traduce una disminucién muy acentuada del ARN,

Discusién

Para no alargar innecesariamente la discusién de los hallazgos, aqui sélo se tra-
tard de los cambios inducidos por los diversos esteroides y remitimos al lector a una
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revision de conjunto de la histoquimica del ttero normal y patolégico, donde se
encuentra fundamentada la validez de los métodos empleados y se describen los
cambios que sufren en el ciclo ovulatorio normal los elementos histoquimicos es-
tudiados, tanto los clasicamente conocidos, como el ARN observado en fluorescen-
cia y sefialado por primera vez ante esta Academia en ese trabajo,

Sélo es necesario sefialar que los diversos controles empleados a lo largo de la
experimentacién demuestran que las téenicas empleadas son validas para el estudio
de los compuestos en observacién. Por lo que hace al dcido ribonucléice, el mas
novedoso de ellos, la digestién de los cortes con ribonucleasa paneredtica hace des-
aparecer la tincién roja en su mayor parte, auncue a veces queda un poco de fluo-
rescencia naranja que posiblemente sea debida a la formacion del polimero del
anaranjado de acridina al combinarse con algin otro componente celular, pero es
tan pequefia la cantidad de este material que creemos justificado desde el punto de
vista préctico el hablar de aumentos o disminuciones de la fluorescencia debida al
ARN como si fuera éste el tinico compuesto capaz de producir Ja fluorescencia roja.

De los resultados de este estudio se desprende como primer corolario que la mor-
fologia no es parametro suficiente para juzgar los efectos de los esteroides proges-
tacionales sobre el endometrio humano y que, si bien la transformacién secretora
es el resultado de una serie del modificaciones bioquimicas que mucho deben tener
en comin en el ciclo espontinco y bajo el efecto de esteroides sintéticos, quedan
miltiples posibilidades de discrepancia como lo demuestran las diferencias en la
cantidad, distribucién vy localizacién de los elementos histoquimicos aqgui estudia-
dos, cuando menos

Es verdad que no se puede hacer una correlacién precisa entre la estructurz
quimica del compuesto empleado y las diversas modificaciones que induce en el
endometrio, pero pueden sefialarse ciertas tendencias que la experiencia ulterior
tendra que ratificar o rectificar, Puede esbozarse, entre la interpretacién de los
hallazgos, que los esteroides que son del grupo “19-nor” muestran una tendencia
a producir mayor cantidad de glucégeno en las células epiteliales y, sobre todo,
en las del estroma, en donde aparece en época més temprana v en cantidad ma-
yor que en etapas similares de transformacién morfoldgica del ciclo ovulatorio
espontineo. Estos mismos esteroides vroducen cambios en la fosfatasa alcalina
que van de acuerdo con la relacién inversa que esta enzima guarda con la presen-
cia de gluebdgeno, mis que con el grado de transformacion morfolégica. La fosfa-
tasa dcida no parece sufriv modificaciones peculiares por la accién de estos este-
roides y se encuentra en las proporciones que corresponden al estadio de trans-
formacién secretora que ha alcanzado el endemetrio,

Otro barrunto de correlacién puede hacerse en lo que respecta a la cantidad
de dcido ribonucléico, en el sentido de que les estercides cuyo niicleo fundamental
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del pregnano se ha alterado, ya sea por aumento en el niumero de carbonos que
lo constituyen (como es el caso de la dimetilprogesterona y la etilprogesterona),
por disminucién de los mismos (como en el caso de los esteroides 19-nor, del ali-
lestrenol y del linestrenol), producen una disminucién muy notable en la canti-
dad de dcido ribonucléico, en algunos casos hasta llegar a hacerlo casi desapare-
cer, por lo menos en cuanto a su capacidad de ser visible en la microcopia de
fluorescencia, No tenemos idea de si esta disminucién sea a base del ARN de los
ribosomas, hipdtesis que a primera vista parecerfa la més inmediata explicacion
del fenémeno, ya que parece tratarse de una disminucién importante en la re-

A "‘_

Laabat

Fic, 12. Imagen de un endometrio intensamente secretor que demuestra cémo las cé-
lulas vierten su secrecién a la luz glandular por aumento en la permeabilidad de la mem-
brana muy probablemente,

serva de nueleoproteinas protoplasmaticas que almacenan nucleétidos para. la sin-
tesis de las diversas proteinas,” o si (menos probablemente) disminuye el ARN de
transferencia o el ARN ““mensajero”. Por ¢l contrario, los esteroides euya modifi-
cacién quimica no afecta el niimero de carbonos del niicleo del pregnano, o que
poseen una cadena lateral en ¢l carbono 17 v ademds dobles ligaduras o substitu-
yentes halogenados o metilados en el anillo B de la molécula, afectan la riqueza
y distribucién del ARN en grado niucho menor que los anteriores v, desde este
punto de vista, semejan mds lo que sucede en el ciclo normal. La aparente dis-
minucién podria ser, también un cambio en la afinidad del ARN por el colorante
fluorescente, debide a modificacién en su grado de polimerizacién, posibilidad
woco probable.

Si estas generalizaciones son vélidas, puede decirse que es factible que el este-
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reide cuyo esqueleto fundamental estd alterado modifique cuantitativamente la
serie de fendmenos metabdlicos que conducen a la transmisién del “codigo” de
informacién desde el nucleolo hasta log ribosomas y el protoplasma en general,
haciendo que se produzea menos ARN en las células, Otra interpretacion posible
de estos hechos podria esbozarse diciendo que la progesterona natural del ciclo,
ademds de aumentar la permeabilidad de la membrana celular del endometrio
(Fig. 12), modifica los sistemas anabélicos a través de enzimas ¥ coenzimas en

forma. especifica a nivel celular, afectando particularmente a la fosfatasa dcida ¥y
al DFNH, y posiblemente a la dehidrogenasa lictica que influye en la etapa final
del proceso glucolitico, liberador de energia indispensable para la sintesis de pro-
teinas.!? También podria invocarse como posible explicacién el hecho conocido
de que la progesterona es un esteroide de efecto intensamente catabélico que
produce un balance negativo de nitrégeno, lo cual es légico pensar sea mids
ostensible en aquellos tejidos que son particularmente afectados por el esteroide,
como es el caso del endometrio. Apoya este punto de vista el hecho bioguimico de
que la progesterona es en muchos aspectos antagénica de los estrégenos, los cuales
inducen un aumento en la. cantidad de ARN, como ha sido reportado por nosotros,
confirmado simultineamente por Hughes, Jacobs y Rubulis!? por técnica similar
y por Mueller mediante técnicas bioquimicas.'

La importancia de las modificaciones del ARN radica en que traducen la in-
tensidad con que se estd realizando la sintesis de material protéico, misma que pa-
rece ser intensamente deprimida por los esteroides que se han sefialado mds alla de
lo que hace la progesterona natural, y puede considerarse este fenémeno como
una parte de la explicacién del hecho de que un endometrio morfolégicamente
transformado en un grado comparable al del ciclo normal pueda no ser atil para
la. nidacién de un posible huevo fecundado, ya que a éste probablemente le es
mas importante la composicién quimica y la disponibilidad de materiales nutri-
tivos que la estructura histolégica del endometrio.

Un tltimo hecho que merece cierta consideracién es el observado por ahora
s6lo con la 19-norprogesteronal en el sentido de que, cuando sc le administra por
via oral, deprime profundamente la cantidad visible de ARN ¥ se necesita una
dosis total de 500 mg, para un buen efecto progestacional, en tanto que cuando
se administra por inyeccién intramuscular diaria, la cantidad del ARN en el
endometric es pricticamente normal y basta la dosis total de 25 mg. para obte-
ner una excelente transformacién secretora, Si esto depende de que la absorcién
por via oral no sea eficiente o de que se opere algéin cambio de la molécula este- .
roide por el higado que modifique su efecto sobre el endometrio, es materia
que sobrepasa los limites del presente estudio,
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ReEsuMEN

Se estudiaron los efectos scbre la histoquimica del endometrio humano de los
siguientes esteroides: 19-norprogesterona; 19-norestisterona; caproato de 19-nor-
progeste: na; clormadinona; medroxiprogesterona; alilestrenol; linestrenol; 6-beta,
16-alfa-dimetilprogesterona; acetato de 3,3, pregnadien, 17-alfa-ol,20-ona; y 16-
alfa-etilprogesterona, La mayoria se administraron por via oral, excepto tres que
fueron inyectades por via intramuscular, Las pacientes eran menopausicas con mas
de un afio de amenorrea y sin evidencia de padecimiento ginecolégico, Se les dic
antes y durante el tratamiento con los esteroides progestacionales una dosis ade
cuada de estrégenc, En la biopsia de endometrio se estudiaron la morfologia, glu-
cégeno, fosfatasa alcalina, fosfatasa Acida y 4cido ribonucléico, Los resultacos
parecen sefialar que los estercides del grupo 19-nor producen mayor cantidad
de glucdgeno en el endometrio que lo gue se observa en el ciclo ovulatorio normal.

Los esteroides cuyo niicleo fundamental del pregnano permanece intacto pro-
ducen una imagen endometrial parecida al ciclo normal, a excepeién de la fos-
fatasa Acida, que con algunos de ellos se ve aumentada, El ARN se encuentra en
cantidad un paco menor que en el ciclo espontineo, pero se conserva una buena
cantidad de ¢], En cambio, los estercides cuyo niicleo del pregnano ha sido modi-
ficado por aumento o disminucién de sus dtomos de carbono, producen una muy
intensa depresién hasta casi desaparicién del ARN en el endometrio. En el
caso de la 19-norprogesterona, que se dio por via oral a unas pacientes e intra-
muscular a otras, la primera produce los cambios arriba sefialados, pero por via
intramuscular su efecto es muy parecido al del ciclo ovulatorio normal.
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